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Factores pronoésticos

clasicos en cancer

de colon estadios Il y Il

Estimar o determinar el prondstico o

el riesgo de recidiva o de muerte de
cualquier paciente con un cancer de
colon localizado es una de las tareas
mas relevantes y quiza la primera que
los especialistas en oncologia médica
realizamos cuando uno de esos pacientes
nos es referido. Para ello el prondstico
nos viene estimado fundamentalmente

a partir de la clasificacion por estadios.

En 1927, J. P. Lockhart-Mummery, un
cirujano del Hospital Saint Mark de
Londres se hizo eco de la mentalidad
anatomoclinica que tanta influencia ha
tenido en la comprension clinica del
cancer y propuso una clasificacion del
cancer de colon basada en la penetracion
transmural del tumor en la pared del
colon. Tres afos mas tarde, C. E. Dukes,
perfecciono publicd y divulgd con su

nombre dicha clasificacion, que durante
mas de 75 afos forma parte del lenguaje
especializado de los médicos que tratamos
pacientes con cancer de colon. Por ello el
primer paso en la adecuada estimacion
pronostica de un paciente con cancer

de colon consiste en evaluar si la
estadificacion patologica convencional

se ha realizado conforme a estandares
basicos de calidad. La determinacion
precisa de la penetracion transmural del
tumor, con descripcion detallada de la
afectacion en su caso de estructuras
adyacentes, y la descripcion de un nimero
suficiente de ganglios analizados en la
grasa pericolica, que hoy se juzga como
minimo de 12 o mas, son las claves
fundamentales para una precisa
estadificacion patologica.

Andrés Cervantes
Hospital Clinico Universitario

Universidad de Valencia
ESPANA

La clasificacion de Dukes ha sido la base
de la clasificacion internacional TNM por
estadios y, aunque su nomenclatura es
distinta, los criterios por los que se realiza
son similares. De acuerdo con el sistema
TNM, mas de dos tercios de los pacientes
con cancer de colon seran estatificados
como estadios Il y Ill, indicando por ello
afectacion transmural completa hasta la
grasa o la serosa en el estadio Il o la
afectacion de adenopatias regionales en el
estadio lll. La consistencia, importancia y
utilidad de esta clasificacion viene avalada
por mas de 75 afos de su uso, validacion y
reproducibilidad en diferentes contextos
asistenciales y de investigacion. Utilizada
en unidades asistenciales comunitarias o
en complejos disefos experimentales, la
clasificacion por estadios ha facilitado la
extension de un lenguaje comun en la
estimacion pronodstica del cancer de colon.
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Sin embargo, mas de setenta anos de uso
de esta clasificacion han dado lugar a la
deteccion de inconsistencias o dificultades
de clasificacion o incluso al analisis de
factores clinicos o patoldgicos que no son
reconocidos por la clasificacion TNM y

que pueden tener un valor prondstico
independiente y por ello enriquecer

la informacion obtenida tras la
clasificacion TNM.

Los factores pronosticos que en analisis
multivariados han demostrado su peso
independiente son clinicos o patologicos.
Entre los primeros podemos citar la
elevacion del CEA preoperatorio en
ausencia de metastasis a distancia y la
intervencion quirurgica de urgencias o en
situacion de obstruccion, asi como la
perforacion del tumor primario. Entre los
patoldgicos destacan la invasion de
estructuras adyacentes, reconocida
actualmente con el TNM junto a la
perforacion tumoral como T4, y la
presencia en el estudio histoldgico de
invasion vascular venosa, linfatica o
perineural, asi como un grado histologico
que indique tumores indiferenciados o
pobremente diferenciados.
Convencionalmente estos factores han sido
utilizados en la estimacion prondstica de
los estadios Il o con ganglios negativos, ya
que la presencia de ganglios positivos

implica por si misma la asociacion con la
indicacion del tratamiento adyuvante,
cuyo beneficio en el control de las
recidivas y en la reduccion del riesgo de
muerte es indudable en los estadios IlI.

Otra de las dificultades actuales de la
clasificacion consiste en la heterogeneidad
que define a los pacientes incluidos como
estadios Il. De hecho los pacientes con
tumores sin ganglios afectos y afectacion a
estructuras adyacentes o perforacion
(estadios T4NO o 1IB) presentan una
estimacion de la supervivencia que es mas
desfavorable que algunos clasificados
como estadio lll, en particular los que
presentan tumores sin invasion transmural
con ganglios positivos en nimero menor
de 3 (T2N1 o llIA). Estos aspectos tienen
sobre todo interés para definir en qué
pacientes con estadios Il puede haber

un beneficio mas consistente de la
quimioterapia adyuvante. Globalmente

el beneficio absoluto en la supervivencia
aunque no es superior al 3% es
estadisticamente significativo y la
reduccion del riesgo de muerte oscila en
torno al 15-20%.

Los factores pronodsticos clasicos de tipo
clinico y patoldgico son utiles para definir
el estadio del tumor. Ademas nos permiten
incrementar y complementar nuestra

estimacion del prondstico sobre todo en
pacientes con estadio Il. No obstante, las
necesidades de comprender la evolucion
de la enfermedad neoplasica en un
contexto donde lo anatomoclinico no
predomina nos han llevado a explorar
factores bioldgicos patogénicos. Su analisis
nos permitira indagar mas en las causas y
mecanismos de enfermedad y podremos
basar quiza nuestra estimacion prondstica
no tanto en las consecuencias de la
enfermedad. Pero en un futuro proximo,
aunque la importancia de estos
parametros bioldgicos sera de singular
interés, su desarrollo no nos debe hacer
olvidar lo ya logrado y el marco
conceptual en el que se desarrollan los
conceptos presentes. Es improbable que
un nuevo paradigma pueda construirse y
divulgarse en cimientos absolutamente
nuevos, sin la contribucion de los pilares
clasicos que en el momento actual
permiten tomar las decisiones
terapéuticas basadas en la investigacion
solida y bien fundamentada de los Gltimos
75 anos.
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Factores pronosticos
moleculares en cancer
de colon estadios Il y Il

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el primero en
incidencia en Espana, con 25.665 casos
diagnosticados en 2003, de un total de

162.027. La mortalidad ocasionada fue de

12.866 defunciones. La supervivencia a 5

anos fue del 53% en hombres y del 55% en

mujeres.

En los estadios Il y Ill del cancer
colorrectal, que representan un 20-30% y
un 30-40% de los casos diagnosticados,
respectivamente, la supervivencia
correspondiente, a los 5 anos, es del 75-
85% y 45-65%.

El tratamiento adyuvante del cancer de
colon, definido como aquel que se aplica
tras reseccion curativa RO, en ausencia
de evidencia alguna de enfermedad

neoplasica, disminuye el porcentaje Han sido propuestos varios factores

de recidivas. Mas en estadios Ill que pronosticos y predictivos, generalmente

en estadios II. como resultado de estudios retrospectivos.
El analisis multivariante no ha sido

Seria de gran ayuda poder precisar utilizado en todas las ocasiones.

factores pronésticos moleculares, que

junto con los clinicos, pudiesen definir PERDIDA DE HETEROCIGOSIDAD

con mas exactitud, grupos de pacientes La pérdida de parte de un cromosoma

con mayor o menor probabilidad de que contenga un gen supresor o su

recaida. Llevado al extremo, podriamos mutacion, resulta en un perfil genético

conocer que pacientes han quedado de la célula tumoral mas desfavorable.

curados tras cirugia, evitandoles El gen p53 esta ubicado en 17p, esta

la toxicidad de un tratamiento mutado en un 40-60% de los casos, y

quimioterapico. De igual manera, la se ha reportado tanto como factor

identificacion de factores predictivos pronostico como predictivo de respuesta.

de respuesta y toxicidad al tratamiento El conflicto que se manifiesta con

serviria para elegir el esquema resultados controvertidos de diferentes

terapéutico mas eficaz y menos toxico estudios, muchas veces es metodologico.

e individualizar el tratamiento de La acumulacion de proteina identificada

cada paciente.
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mediante inmunohistoquimica (IHQ) no
representa la totalidad de alteraciones
que pueden ocurrir en p53.

A veces se acumula p53 en ausencia de
mutacion. La ausencia de tincion también
sucede en la pérdida de ambos alelos,
por ejemplo, y no hay funcionalidad
alguna de p53.

En estadio I, la mutacion de p53, medida
por IHQ ha resultado ser un factor
prondstico adverso en algunos estudios,
mientras que si se analizaba el DNA, no se
le pudo adjudicar un valor pronéstico
independiente. En estadio lll, se ha
descrito recientemente que la mutacion
de p53 es relevante en la supervivencia
libre de enfermedad de los pacientes con
tratamiento adyuvante.

El gen supresor DCC esta localizado

en 18q, al igual que DPC4 y JV18-1.

Los pacientes con tumores que tienen
pérdida de 18q o ausencia de expresion
de la proteina DCC, tienen una menor
supervivencia a los 5 afos. En el
tratamiento adyuvante del estadio I,
la retencion de ambos alelos conlleva
un prondstico favorable.

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (MSI)
Ocasionada por mutaciones en los genes
reparadores del DNA como hMSH2, hMLH1
y hMSHé. El fallo en la reparacion de
errores del DNA es una causa de
carcinogénesis colorrectal.

En los estadios Il y Ill, existe una relacion
directa entre el fenotipo MSI-H y una
mejor supervivencia. Parece ser que el
tratamiento adyuvante con quimioterapia
no beneficia a estos pacientes.

5-FLUOROURACILO (5-FU) Y SUS
PRODROGAS ORALES.

El tratamiento con 5-fluorouracilo

(5-FU) ha demostrado incrementar la
supervivencia en el tratamiento adyuvante
del cancer de colon. El 5-FU o sus
prodrogas orales (capecitabina, UFT,

S1, etc) actlian inhibiendo la timidilato
sintetasa (TS), una enzima necesaria en

la sintesis y reparacion del DNA. Un
incremento en la expresion de TS
aumenta la resistencia al 5-FU, con peor
supervivencia en los estadios Il y Ill. Si a
pesar de tener niveles bajos de TS no hay
respuesta al 5-FU, puede deberse a niveles
elevados de timidin-fosforilasa (TP) o de
dihidropirimidin-deshidrogenasa (DPD).

El promotor del gen de la TS es polimorfico
y puede contener dos o tres secuencias
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repetitivas. Estos Gltimos expresan niveles
mas elevados de TS y por tanto responden
peor al 5-FU.

TP es una enzima que convierte el 5-FU en
FUDR. Es idéntica al factor de crecimiento
celular endotelial derivado de las
plaquetas (PDGF), un factor angiogénico
que confiere un fenotipo mas invasivo y
agresivo al tumor y menor sensibilidad

a la quimioterapia.

DPD controla el catabolismo del 5-FU.
Pacientes con niveles bajos de DPD han
mostrado una supervivencia mayor que los
de niveles altos cuando recibieron
adyuvancia con fluopirimidinas.

OXALIPLATINO

La combinacion de 5-FU con oxaliplatino
(folfox) ha demostrado aumentar
significativamente la supervivencia

libre de enfermedad en el tratamiento
adyuvante del cancer de colon. Ocasiona
enlaces con el DNA que genera
citotoxicidad. Los mecanismos de
resistencia identificados son desde la
disminucion en el acimulo del farmaco,
inactivacion del mismo, aumento de la
tolerancia a los aductos de DNA-platino y
aumento de actividad de los sistemas de
reparacion del DNA.
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El sistema de reparacion de nucledtidos NER,
que suprime los aductos producidos, esta
involucrado en la sensibilidad/resistencia,
fundamentalmente a través de ERCC1-XPF.
Cuanto mas eficiente sea el sistema de
reparacion del DNA, menos dafno genético
ocasionara el oxaliplatino. Se ha asociado
una mayor supervivencia a niveles bajos
de ERCC1 y TS en pacientes tratados con
oxaliplatino y 5-FU.

IRINOTECAN

Los estudios de adyuvancia con Irinotecan
no han conseguido el objetivo primario
de incrementar significativamente la
supervivencia. Hay estudios que indican
una posible relacion entre la actividad
DNA topoisomerasa 1 y la sensibilidad
irinotecan, que todavia no se ha probado.

Los pacientes con déficit de glucuronizacion
hepatica (sindrome de Gilbert),
metabolizan lentamente el derivado del
CPT-11, el SN-38. Los niveles de UGT1A1
determinados por un polimorfismo (6 o 7
repeticiones de TA) condicionan un mayor
o menor metabolismo del SN-38 y por
tanto, una menor o mayor toxicidad. Es un
factor predictivo de toxicidad.

EGFR

El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) induce proliferacion
celular e inhibicion de apoptosis. Su
expresion es patente en el 60-75% de los
canceres de colon y recto. Se ha
correlacionado con mal pronostico.

Las estrategias de inhibicion van dirigidas
a neutralizar el ligando mediante un
anticuerpo (IMC-225, ABX-EGF) o a
interrumpir la via tirosin-quinasa de
sefalizacion (gefitinib, erlotinib). Se va a
iniciar dos estudios, uno en América y otro
en Europa, que comparan el esquema
folfoxtcetuximab en el tratamiento
adyuvante del cancer de colon.

VEGF

Es el ligando de los receptores del

factor de crecimiento vascular VEGFR1

y VEGFR2. Se ha correlacionado un
incremento de la expresion de VEGF con
estadio tumoral y pronodstico en cancer
colorrectal. La tasa de recidivas del
estadio Il resecado y VEGF-positivo es 4,5
veces superior que si fuese VEGF-negativo.

El bevacizumab, anticuerpo monoclonal
humanizado, esta autorizado para el
tratamiento de primera linea en la

12

enfermedad avanzada, y esta siendo
estudiado en un ensayo clinico que
compara folfox con folfox+bevacizumab
con xelox+bevacizumab (AVANT).

MICROARRAYS

Se identificaron 23 marcadores de recidiva
en pacientes con cancer de colon estadio
II, que discriminaban con mayor eficacia
para recidiva que cualquiera de los
parametros clinicos o anatomopatologicos
clasicos utilizados.

La farmacogenémica permitira el
tratamiento individualizado, en teoria,
con mayor eficacia y con menor toxicidad.
Son necesarios estudios prospectivos que
confirmen estas hipotesis derivadas de
analisis retrospectivos.

Pero lo mas relevante seria poder
identificar el grupo de pacientes con
cancer de colon, estadios Il y Ill, que no
van a recaer, para evitarles la toxicidad
de un tratamiento adyuvante.



Ponencia - A. Carrato 13

notas




Tratamiento adyuvante
del cancer de colon

en estadio Il

La reseccion quirtrgica de la tumoracion
primitiva es la maniobra terapéutica
fundamental para la curacion de un
paciente con cancer de colon localizado.
El analisis anatomopatologico de la pieza
quirGrgica permite establecer la principal
variable prondstica de la evolucion de la
enfermedad (Clasificacion TNM 6 Dukes
modificado por Astler y Coller). Asi, los
pacientes con tumores T3 6 T4 sin
afectacion ganglionar locorregional
(estadio Il 6 B), que representan
aproximadamente el 30% del total

de nuevos diagnosticos, tienen una
probabilidad del 50-70% de estar libres
de enfermedad a los 5 anos con el
tratamiento quirtrgico como terapia
Unica (1. Esta variabilidad viene
determinada por la presencia de otros
factores pronosticos adicionales, de los

que cabe destacar la perforacion 6
afectacion de dorganos vecinos (T4), el
grado de diferenciacion del tumor, la
obstruccion al diagnostico, el CEA
preoperatorio elevado, y mas
recientemente factores genéticos y
moleculares como la presencia de
inestabilidad a microsatélites (MSI),
deleccion del cromosoma 18q ¢ la
expresion de la enzima timidilato
sintetasa.

El primer gran reto en la toma de
decisiones en un paciente intervenido

de cancer de colon localizado estadio I,
viene determinado por la fiabilidad
diagnostica del estadio tumoral. Aunque
no existe un consenso al respecto, algunos
autores consideran que al menos se deben
de haber resecado y analizado 14 ganglios

Javier Sastre
Servicio de Oncologia Médica

Hospital Universitario Clinico San Carlos

Madrid. ESPANA

linfaticos para establecer que un paciente
puede ser catalogado como NO ). El
examen histologico de < 6 ganglios
linfaticos confiere per sé un peor
prondstico @), indudablemente en relacion
con infraestadificacion. El nimero de
ganglios analizados en pacientes NO es una
variable pronostica continua, de forma
que Le Voyer y cols, analizando la
supervivencia de 648 pacientes NO en
funcion del nimero de ganglios
analizados, encontraron un incremento
absoluto del 14% a 5 afos entre pacientes
con <10 y > 20 ganglios resecados y
analizados 4, y por ello recomiendan el
analisis de al menos 20 ganglios para
establecer la categoria NO. La magnitud
de esta diferencia de pronoéstico en
términos absolutos es superior al beneficio
que ha mostrado la quimioterapia
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adyuvante en el estadio Ill (N+), y por
tanto es una importante variable a tener
en cuenta en el analisis de resultados de
los estudios de quimioterapia adyuvante
llevados a cabo en pacientes en estadio Il.

Una vez establecido el estadio de la
enfermedad, en el momento actual no

se dispone de datos de ningun estudio
prospectivo llevado a cabo exclusivamente
en pacientes en estadio I, con potencia
estadistica suficiente como para establecer
el beneficio de la quimioterapia adyuvante
en dicho estadio. ;Quiere ello decir que no
existe un beneficio en dicho estadio y por
tanto no debe tratarse a ninglin paciente
con quimioterapia adyuvante?. No existe
un consenso actualmente para contestar a
dicha pregunta. Los datos disponibles son
controvertidos, hay que analizarlos en
funcion de determinadas caracteristicas de
riesgo de la poblacion y fundamentalmente
deben ser individualizados hasta disponer
de datos mas solidos.

Quimioterapia sistémica

Debido al alto riesgo de recidiva de los
pacientes en estadio Il tratados con
cirugia sola, un gran nimero de estudios
en adyuvancia han incluido estadios I

y lll conjuntamente (tabla I) 5-17). Con

excepcion del NSABP C-01 y del reciente
estudio MOSAIC, en todos ellos se utilizo
monoquimioterapia con 5-FU modulado
con leucovorin, levamisol 6 ambos, en
diferentes pautas de administracion y con
diferentes duraciones. En 3 de los estudios
se seleccionaron pacientes en estadio Il
exclusivamente con factores de mal
prondstico (T4). La proporcion de
pacientes en estadio Il fue variable de
unos a otros (18-50%). Los estudios
llevados a cabo por el NSABP, asi como un
analisis conjunto de todos los estudios en
adyuvancia realizados por dicho grupo
cooperativo, concluyen que los pacientes
en estadio Il se benefician de la
quimioterapia adyuvante en una cuantia
similar al beneficio que experimentan los
pacientes en estadio Ill (5.7,14,18), Ademas,
el analisis conjunto observa que el
beneficio es independiente de la presencia
0 ausencia de otros factores prondsticos.
Por el contrario, el estudio de Francini, asi
como el estudio IMPACT, fundamentalmente
el analisis a largo plazo de los pacientes
en estadio Il (19, revelan que no hay
beneficio del tratamiento quimioterapico
en el estadio I, desaconsejando el mismo
de forma rutinaria en todos los pacientes.
Sin embargo, los investigadores del
estudio IMPACT observan que los tumores
pobremente diferenciados constituyen una
subpoblacion de alto riesgo en la cual, por
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extrapolacion de sus datos, podria
obtenerse un beneficio absoluto del 5%
(14% de reduccion HR).

Algunos estudios de la literatura que
comparaban pautas de quimioterapia
entre si han incluido pacientes en estadio
Il junto a pacientes en estadio Ill. Aunque
los resultados han ido perfilando un
estandar de tratamiento en cuanto a
duracion del mismo (6 meses) y tipo de
modulacion recomendada (5-FU +
leucovorin a dosis bajas), los autores no
establecen una solida recomendacion de
tratamiento de todos los pacientes en
estadio Il. Los estudios del NCCTG, dentro
del estadio Il, solo incluyeron a aquellos
pacientes con factores de alto riesgo, y
en ambos estudios solo representaban un
18% de la muestra total (10,11, El analisis
de subgrupos no mostré beneficio en
estadio Il. En el estudio QUASAR, con 4927
pacientes, el 28% eran estadio Il pero no
se realizo analisis de subgrupos. En el
reciente estudio MOSAIC, con un 40% de
enfermos en estadio Il incluidos, se
observa una diferencia absoluta del 3% en
la SLE a 3 anos (87% vs 84%) en los
pacientes con estadio Il tratados con
oxaliplatino + 5-FU/LV en comparacion con
5-FU/LV solo (7). Ello supondria una
reduccion del riesgo de recidiva del 20%.
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Sin embargo, con la muestra del estudio,
estas diferencias no alcanzan significacion
estadistica.

Por lo tanto, de forma general, se puede
concluir que los estudios realizados

hasta el momento no apoyan el uso de
quimioterapia adyuvante en el estadio Il.
Sin embargo, no hay razones bioldgicas
para que el efecto terapéutico en el
estadio Il sea diferente al estadio Ill. El
relativo buen pronostico del estadio Il, el
insuficiente tamano de la muestra en los
estudios y las muertes no relacionadas con
el cancer que ocurren en los estudios
podrian justificar los resultados negativos
en este subgrupo de pacientes.

Posibles soluciones a esta carencia de
datos pueden ser: realizacion de ensayos
especificos en poblacion en estadio Il

con adecuada potencia estadistica.
Requiere un gran esfuerzo, ya que se
estima, que para demostrar un beneficio
en supervivencia global del 5% a favor

de la quimioterapia, se necesitaria un
tamano muestral de 4000 enfermos; datos
procedentes de metaanalisis. Su fiabilidad
es el principal inconveniente; comparacion
de la reduccion del riesgo entre estadio.
En cuanto a ensayos prospectivos,en el
momento actual el grupo europeo PETACC,
ha iniciado un ensayo clinico en pacientes

en estadio Il exclusivamente, con objeto
de establecer de forma prospectiva el
valor de la quimioterapia adyuvante en los
pacientes en estadio Il.

Los metaanalisis nos ofrecen resultados
dispares. El reciente analisis de Gill y

cols () sobre un total de 3.302 pacientes
procedentes de 7 estudios aleatorios
observa un beneficio del tratamiento
adyuvante en todos los subgrupos de
pacientes, pero no de la misma magnitud.
Mientras que el incremento en SLE y SG se
estima en 40% y 35% respectivamente para
el estadio Ill, el beneficio estimado para
el estadio Il seria del 17% y 15%. Los
resultados del SEER con 3.151 pacientes
no muestran diferencias entre los
pacientes con estadio Il tratados y no
tratados 29). Sin embargo, los datos no
proceden de estudios randomizados,
limita la edad hasta los 65-75 anos y se
excluyeron del analisis los pacientes con
tumores T4 y con obstruccion al
diagnostico. Recientemente, un grupo
canadiense ha realizado una actualizacion
de los datos de supervivencia de 4.187
pacientes con estadio Il, tratados dentro
de 18 ensayos clinicos comparando
observacion frente quimioterapia.
Observaron una tendencia hacia una mejor
supervivencia global pero sin alcanzar
significacion estadistica (p 0.07)@". Es
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posible que exista un beneficio de la
quimioterapia adyuvante aunque no de la
magnitud observada en el estadio Ill. Dos
metaanalisis mas ofrecen datos a favor del
tratamiento adyuvante en el estadio Il. El
realizado por el NSABP, ya comentado, y el
realizado por la Japonese Society of Colon
and Rectum. En este Ultimo se analizaron
datos individuales de 5.233 pacientes
procedentes de 3 ensayos randomizados
que incluyen pacientes estadio I-lll,
utilizando una monoquimioterapia oral
durante 12 meses. El beneficio absoluto
en SG fue del 3% y de SLE del 5.5% en
todos los estadios, con excepcion de los
pacientes > 70 anos 2. En los paises
occidentales, la administracion de
tratamiento oral durante 12 meses no es
una practica aceptada.

Quimioterapia intraportal

Varios estudios randomizados han evaluado
el papel de la quimioterapia intraportal en
pacientes intervenidos de cancer de colon
(tabla Il). En ninguno de ellos se pudo
demostrar un beneficio en supervivencia
global 6 SLE en los analisis de subgrupos,
para pacientes en estadio Il 23-27),
Comparativamente con los estudios de
quimioterapia sistémica, es significativo el
pequefio nimero de pacientes incluidos y
su heterogeneidad, ya que en ocasiones se
incluyeron pacientes con estadio | y
pacientes con localizacion en recto.
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Inmunoterapia

La inmunoterapia inespecifica con BCG no
ha demostrado ningln beneficio para
pacientes con cancer de colon resecado.
Tres estudios han utilizado vacunas de
tumor autologo (VTA). Hoover y cols en
pacientes con cancer de colon o recto
estadio Il de alto riesgo y Ill compararon
VTA frente a observacion. No observaron
diferencias en la poblacion global y si en
cambio al analizar pacientes Unicamente
con localizacion en colon 28). No obstante,
esta comparacion de subgrupos se realiza
sobre un numero de pacientes inferior a
30 por rama y formada por pacientes en
estadios Il y lll conjuntamente. Vermorken
y cols, en un estudio con 254 pacientes Il
y Il detectaron una reduccion significativa
en la tasa de recidivas a favor de VTA para
el estadio Il, sin que se tradujera en
beneficio para la supervivencia global 29).
EL ECOG distribuyo aleatoriamente a 412
pacientes predominantemente estadio Il a
VTA frente a control 30.. Con una mediana
de seguimiento superior a los 7 anos, no
encontraron diferencias ni en SLE ni en SG
para el estadio Il ni para el total de la
poblacion tratada.

Un estudio randomizado japonés ha
observado un beneficio significativo
para el estadio Ill con el uso de quimio-
inmunoterapia adyuvante con PSK

(protein-bound polysaccharide K) + UFT,

todo ello oral durante 2 afos. Sin embargo,
el analisis de subgrupo para el estadio Il no
demuestra beneficio ni en SLE ni en SG 61,

La terapia adyuvante con Edrecolomab
(Ac murino frente al Ag 17-1A) tampoco
ha ofrecido por el momento resultados
esperanzadores (32).

En resumen, los pacientes diagnosticados
e intervenidos de adenocarcinoma de
colon estadio Il presentan un elevado
riesgo de recidiva, especialmente en
presencia de factores de mal pronostico.
Hasta que se obtengan resultados de
estudios prospectivos con suficiente
potencia estadistica para establecer

el verdadero beneficio, se deben
individualizar los casos, atendiendo a

las caracteristicas de los pacientes
(enfermedades concomitantes), los
factores de riesgo (n° de ganglios
analizados, T4, grado de diferenciacion,
CEA preoperatorio) e informar al paciente
del potencial beneficio y riesgos esperables
del tratamiento.
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TABLA 1. Quimioterapia adyuvante incluyendo pacientes en estadio Il

PAC
(% 1)

PAUTA RECOMENDACION

0BS EEi
Moertel (1990) 1296 (25) p 0.006 p NS FU/Lev en Il

FU/Lev x 12 m

_— 0OBS 657
Francini (1994) 239 (50) FU/LV x 12m p 0.004 p NS FU/LV en Il
79%
oB 727
INT-0035 325 (100) p NS p NS NO TTO

FU/Lev x 12 m

FU/Lev x 12 m 647
0'Connell (1998) 915 (18) AR Epm 23 p NS  FU/LV enlialto riesgo y Iil
FU/LV x 6 m 697
FU/LV x 12 m 747
Wolmark (1999) 2151 (41) FU/Lev x 12 m 70% p NS p NS FU/LV enlly Il
FU/LV/Lev x 12 m 737

FU/Lev x 6 m B No definido de doble
INTACC 1703 (48)  fy/Levitv x 6 m A P NS modulacién
MOSAIC (2004) 2246 (40) LVBAUZ % 6 [ e *
T Ty p NS p NS FOLFOX-4 en II* y III

867

SG: Supervivencia global; OBS: Observacion; MOF: metil-CCNU+Vincristina+5FU; FU/Lev: 5FU+Levamisol; FU/LV: 5FU+Leucovorin;
FU/LVHD: 5FU+Leucovorin altas dosis; FU/LVLD: 5FU+Leucovorin a bajas dosis; LV5FU2: 5FU bolus + infusion continua+Leucovorin;
FOLFOX-4: Oxaliplatino+LV5FU2. * Recomendacion no estricta
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TABLA 2. Quimioterapia intraportal adyuvante en cancer de colon

0BS 81%

FUDR P NS
817

Schlag (1990) 13 (62) p NS

oBS 697.
EORTC (1997) 195 (59) Hep 61Z.pNs  pNS
FU/Hep 71%

FU/Hep: 5-Fluorouracilo *+ heparina
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Monoquimioterapia frente a
poliquimioterapia en el tratamiento
adyuvante del estadio lll

El cancer Colorrectal (CCR) es la tercera
causa de cancer en el mundo después de la
neoplasia de pulmén y de mama. Segin
estimaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud, en el ano 2000 se diagnosticaron
945.000 nuevos casos siendo responsable de
492.000 muertes (. En la Unidn Europea,
seguin datos recientes, el CCR ocupa el
primer lugar si se tienen en cuenta ambos
sexos y la segunda en mortalidad después
del cancer de pulmén @.

En Estados Unidos, durante la década

de los 90, el porcentaje de mortalidad
disminuy6 de 27/100.000 en 1986 a
20/100.000 en el ano 2000 3). En Europa,
se ha observado también una pequena
disminucion en la mortalidad en las
mujeres siendo menos evidente en los
hombres a excepcion de los paises del

norte y oeste europeo donde la tendencia
favorable se da en ambos sexos 4. En
Espana, la tendencia es similar a la
mayoria de los paises europeos en cuanto
a incidencia y mortalidad “.

El aumento de la supervivencia del CCR,
es atribuible a diagnosticos mas prococes
asi como a la mejoria de los tratamientos
y el mayor acceso a los mismos por parte
de los pacientes afectados ).

En base a nuestros propios datos,
aproximadamente el 30% de los pacientes
diagnosticados de CC son estadios Ill, de
los cuales, el 70% recibiran quimioterapia
(QT) complementaria. Si extrapolamos
estos datos al total de pacientes que
anualmente se diagnostican de CC en
Espana, podemos hacernos una idea de

Matilde Navarro Garcia
Hospital Duran i Reynals
Barcelona. ESPANA

lo que significa el tratamiento de la
enfermedad en este estadio en nuestro
medio en cuanto a esfuerzos y recursos
sanitarios.

Desde 1990 se considera estandard el
tratamiento QT complementario en los
estadios Il ©). El 5-fluorouracilo (5-FU),
en diferentes esquemas, ha sido el
tratamiento universal durante estos anos.

Los avances en nuevas drogas en el
tratamiento de la enfermedad diseminada
y su incorporacion a la adyuvancia, ha
producido una mejora sustancial en el
tratamiento del CC. Los resultados
positivos del estudio MoSAIC ™ en el que
hemos participado varios centros del TTD,
ha hecho que el esquema FOLFOX4 sea
considerado actualmente el estandard de
referencia para los estadios Ill.
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Otro estudio recientemente publicado,
que compara Capecitabina a 5 FU en bolus
(X-ACT), presenta resultados positivos
aunque inferiores al MOSAIC @).

En la practica clinica diaria, nos
enfrentamos en multiples ocasiones ante
el dilema sobre el tratamiento a ofrecer
en determinados pacientes y que no han
sido contestados por los ensayos clinicos
internacionales publicados. Aunque es
indiscutible el valor de los estudios para
poder avanzar en el tratamiento del
cancer, existe un efecto positivo sobre
los pacientes tratados dentro de ensayos
con respecto a los tratados fuera de

los mismos ©). Este efecto podria ser
debido no sélo al propio tratamiento
experimental, sino también a la mayor
vigilancia de los pacientes y a la seleccion
de los mismos .

Existen una serie de factores que afectan
de forma negativa a la supervivencia del
CC estadio Ill:

1. Patologia asociada o comorbilidad.

Se asocia a un peor prondstico,
probablemente debido a que reciben en
menor proporcion QT adyuvante (10), Es
indudable que los pacientes que tienen un
grado de comorbilidad importante no se
incluyen dentro de ensayos clinicos de
adyuvancia.

2. Edad

En nuestra experiencia, solo el 10% de los
pacientes tratados dentro de los ensayos

de adyuvancia que hemos realizado en estos
anos, eran mayores de 70 anos frente al
38.5% de los pacientes que fueron tratados
de forma convencional en igual periodo

de tiempo.

3. Caracteristicas del propio tumor:

» Grado tumoral.

e T4 versus T1,2,3.

« El nimero de ganglios afectos. Mientras
que la supervivencia a 5 anos de los N1
es aproximadamente del 70%, disminuye
a < del 40% para los N2. Si el nUmero de
ganglios afectos es superior a 10, el
pronostico es infausto con una
supervivencia menor del 20%. Es
indiscutible que la situacion ganglionar
influye en los resultados de los estudios vy,
a excepcion de la proporcion de N1y N2
incluidos, no se aportan datos del nimero
de ganglios invadidos.

« Cirugia de urgencias: oclusion/

perforacion tumoral.
Si analizamos los 2 estudios (MOSAIC y
X-ACT), existen algunas diferencias que
tienen un claro impacto en la
supervivencia del estadio IlI:

1. T4. El nmero de pacientes con T4 es

similar en ambos (129 vs 140).
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2. El % de pacientes con N2 es la mitad
en el MOSAIC (15.1% vs 31%).
3. Sélo el estudio MOSAIC aporta datos
sobre:
- Pacientes intervenidos de
urgencias (130 por obstruccion y
40 por perforacion en estadios Il).
- Grado tumoral (95 estadios llI
son pobremente diferenciados).
- EL 64 % de los pacientes tratados
con FOLFOX4 tenian menos de
65 anos.
4. X-ACT: Aporta el valor del CEA
preoperatorio

Si la diferencia del 7% en la SLE entre los
dos estudios es debida exclusivamente a la
aportacion de la combinacion con respecto
a la monoterapia, no podemos afirmarlo
de manera categorica. Para ello, seria
necesario conocer los resultados en los
diferentes subgrupos de mal pronostico.

Es posible que los pacientes con factores
adversos sean los que mas se beneficien
de la combinacion.

A nuestro criterio, seria imprescindible
que los futuros estudios en adyuvancia de
CC, tuvieran disenos similares que valoren
todos los factores pronosticos adversos del
estadio lll. Ademas, seria importante
conocer la supervivencia de los diferentes
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subgrupos de pacientes en funcion de
dichos factores pronodsticos. Como
oncologos que incluimos a nuestros
pacientes o participamos en el diseno

de ensayos clinicos, deberiamos poder
conocer todos aquellos datos que pueden
ayudarnos a seleccionar mejor el
tratamiento en la practica clinica diaria.
Mientras que ésto no sea posible, FOLFOX4
es el tratamiento de eleccion en la
adyuvancia del CC estadio Ill. Para
aquellos pacientes que consideremos no
tributarios de dicha combinacion, la
Capecitabina es el farmaco de eleccion.
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Adjuvant treatment

of colon cancer:

future perspectives

Three areas appear attractive to clinical
researchers in the field of adjuvant
treatment of colon cancer. The first and
most attractive is the use of targeted
agents in this setting. The successes
obtained in the advanced setting justify
the optimism behind the ongoing trials
using the antiangiogenic antibody
bevacizumab or the anti EGFR antibody
cetuximab.

Such trials are already ongoing on both
sides of the Atlantic, but results will not
be known for the next 4 -5 years. Aside
from the very good results obtained in
stage 4 disease, these agents convey a
particular enthusiasm due their rationales
that are even stronger for early use in this
disease. Two types of conncerns though
exist: first the potential toxicity, second

convenience for patients. Whereas the
toxicity of bevacizumab may be acceptable
in the advanced setting, it may become a
serious problem in the adjuvant setting
where patients by definition may already
be cured by surgery alone. The case is
different for cetuximab: the skin toxicity
is something closer to alopecia than to
other potentially lethal complication, but
with no impact on quality of life, and this
factor may limit patient acceptance. The
second concern regards the schedule of
administration: weekly for cetuximab and
biweekly (or Q3wks ) for bevacizumab.
This may limit patient acceptance. The
second attractive lead of clinical research
is that of treatment duration: in turn, this
avenue entails two aspects. The duration
of chemotherapy ( 12 cycles of FOLFOX
may be too much) and the duration of the

Alberto Sobrero

Ospedale S. Martino
Genova. ITALY

biologic agent: the ongoing trials already
address these points, with the biologics
being given for 6 or 12 months. Finally the
third appealing field of development is
that of molecular prognostic and
predictive factors, in a search for the
individualization of treatment for the
patient with low risk by the classical
pathological parameters who will
eventually relapse.
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Treatment of liver metastases
from colorectal cancer:
the need for an oncosurge strategy

Hepatic metastases are a common
complication of colorectal cancer and
affect around 50% of all patients with
this disease.

Surgical resection is the gold standard
treatment for metastases since the only one
that could provide long-term survival. The
optimum results from surgery are obtained
in the following circumstances: three or
fewer metastases, no extra-hepatic disease,
small metastases (< 5cm), metastases
confined to one lobe and clear surgical
margin (>1 cm). However, none of these
factors is currently an absolute
contraindication to surgery, provided that
the overall strategy is potentially curative.
Surgery remains indeed in these cases, the
only possibility of long-term remission In

recent years results of surgery have
improved both for the diminution of the
perioperative mortality (now at 0-2% in
specialized units) and for the expected rate
of 5-year survival (30-40%, with some series
exceeding now 50%).

Despite the extension of surgical
indications, resection is an initial option
for only 10-20% patients, and most
patients with hepatic metastases present
with unresectable disease. Systemic
chemotherapy is the common treatment in
these circumstances with recently, a
dramatic improvement in both rates of
response and survival. This improvement
related to the use of oxaliplatin and
irinotecan, is presently amplified by
biotherapies such as cetuximab and
bevacizumab. However, the

René Adam
Centre Hépato-Biliaire
Hopital Paul Brousse
Villejuif. FRANCE

unquestionnable increase in median
survival with chemotherapy alone, still
little impacts long-term survival.
Therefore, strategies for treating initially
unresectable disease have included
neoadjuvant chemotherapy aimed at
downsizing the metastases and making
them suitable for resection. At least 15%
of unresectable patients responded in such
extent to chemotherapy that they could
benefit from rescue surgery with a 5-year
survival of 35% at 5 years. To further
increase the resectability rate of initially
unresectable patients, specific techniques
such as portal embolisation, cryotherapy
and radiofrequency ablation combined
with resection, and two-stage
hepatectomies are presently available.
Overall the onco-surge concept to
combine chemotherapy and surgery is
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increasingly accepted as the best mean
to improve the prognosis of advanced
metastatic colorectal cancer.

To prevent tumor recurrence following liver
resection, an adjuvant strategy using mainly
intraarterial hepatic chemotherapy is
effective. Adjuvant systemic chemotherapy
will also probably demonstrate its efficacy,
in a near future.

In patients who relapse following a
hepatectomy, repeat resections can give
the same survival benefit, with a risk of
operative mortality as low as that of the
first liver resection. Third liver resections
also provide the same survival benefit as
first or second hepatectomies. Therefore,
efforts should be made to propose repeat
liver resection to every patient with
localized hepatic recurrence occuring
despite the use of adjuvant chemotherapy.

In summary, while merely palliative in
the past, the treatment of colorectal
cancer metastatic to the liver is currently
switching to a research of long-term
remission by combining the improved
results of surgery and that of
chemotherapy. Strategies are becoming
more « agressive » and multidisciplinary,
resulting yet in a significant gain in
survival of many patients promised in the
past, to a very poor outcome.

notes
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Combinaciones que incluyen infusién
continua de 5-FU en el tratamiento
del cancer de colon avanzado

El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar
en frecuencia en el hombre y el segundo
en la mujer. Es la cuarta causa de
mortalidad por cancer en los paises
occidentales por lo que representa un
importante problema de salud publica.

Si tenemos en cuenta que mas del 50% de
los pacientes con cancer colorrectal
tendran enfermedad metastasica o
localmente avanzada irresecable en
algin momento de la evolucion de la
enfermedad, el tratamiento sistémico
adquiere un importante papel en la
estrategia terapeutica de ésta neoplasia.

Tras el empleo de multiples farmacos

y combinaciones el 5-Fluorouracilo se
situd en la década de los 70 como el
farmaco mas activo, y hoy dia, tras haber
potenciado su eficacia con la modulacion

bioquimica y con la infusion continua,
sigue siendo en combinacion, el
citostatico de eleccion en primera linea
de tratamiento. Ya no es discutible el
beneficio de la quimioterapia en el
cancer de colon metastatico o avanzado.
El dilema actual estriba en decidir cual
es el mejor tratamiento quimioterapico
que puede recibir un paciente en base
a las caracteristicas que presenta, ya
sea inherente a la neoplasia o al

propio paciente.

INFUSION CONTINUA DE 5FU

El mejor conocimiento de las vias
metabolicas asi como el desarrollo de la
tecnologia en relacion a las bombas de
infusion han permitido el desarrollo de un
nuevo concepto en la administracion del
5FU, como es la infusion continua.

Enrique Aranda Aguilar
Servicio Oncologia Médica
Hospital Reina Sofia

Coérdoba. ESPANA

Las bases para el planteamiento de la

infusion continua son:

« la mayoria de las células tumorales
colorrectales estan es fase GO

« 5FU actua en fase S

« la vida media plasmatica del 5FU es de
13-14 minutos

por ello el planteamiento tedrico es

mantener niveles plasmaticos del 5FU para

aumentar la posibilidad de que aquellas

células tumorales en fase GO pasen a fase

Sy asi poder actuar el 5FU.

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

En el ensayo fase | de Lokich la dosis de
300 mg/m?2 en infusion continua de 30 dias
tiene una toxicidad aceptable.

Seifert y cols. en 1975 publican los
primeros resultados de un fase Il

que compara la infusion continua a

30 mg/Kg/dia durante 4 semanas

frente al bolus (12 mg/Kg/5 dias durante
4 semanas) con tasas de respuestas
superiores pero no estadisticamente
significativa (44 vs 22%) y supervivencia
similar en los dos grupos.

Lokich y cols. en 1989 publican sus
resultados del estudio fase Il con 5FU

a 300 mg/m?2/dia durante 12 semanas vs
5FU 500 mg/m2/5 dias en bolus cada

4 semanas; encuentran diferencias
estadisticamente significativas en cuanto
a respuestas (30 vs 7%) y supervivencia
similar (13 vs 12 meses).

Otros estudios realizados (Rougier,
Weinerman) no encontraron diferencias en
cuanto a respuestas y supervivencia, ello
puede deberse a que los pacientes que
progresaban al bolus pasaban a recibir
infusion continua.

De Gramont y cols. en un estudio fase Ill
randomizan a 433 pacientes a esquema
bolus modulado frente al mismo esquema
mas infusion continua de administracion
cada 2 semanas, observando un aumento
en el porcentaje de respuestas (14,4 vs
32,6%) con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,0004) al igual que para
la toxicidad grado IV (23,9 vs 11,1%) con
p=0,0004, no hubo diferencias en la
supervivencia.

En el grupo espanol de tratamiento

de tumores digestivos (TTD) que tras
determinar en ensayo clinico fase I, Il la
dosis maxima tolerable de 5FU en infusion
continua, realizé un ensayo clinico
randomizado fase Ill, comparando el
esquema bolus de la Clinica Mayo frente a
5FU a 3,5 g/m2 en infusion de 48 horas
semanal donde incluyen 306 pacientes.
Obtienen un 19,2 vs 30,3% de respuestas
(p<0,05), no diferencias en cuanto a
toxicidad, intervalo libre de progresion ni
a la supervivencia global; similar a los
resultados obtenidos en el trabajo de De
Gramont. Cuando se intentd la modulacion
de la infusion continua con LV no se
observo mayor beneficio en los fases Il
pero si una mayor toxicidad.

El metaanalisis publicado en el Journal
Clinical Oncology de 1998 con 1219
pacientes procedentes de 6 ensayos
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clinicos randomizados, concluye

que las respuestas obtenidas asi como la
supervivencia con la infusion continua son
superiores con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,0002 y 0,039
respectivamente).

No se han observado diferencias de
respuestas en funcion del esquema de IC
administrado. Hay hasta un 20% de
respuestas en pacientes tratados con IC
que previamente habian sido tratados
con bolus.

Dos estudios fase Ill han sido definitivos
para establecer la asociacion de
5-Fluorouracilo e Irinotecan como el
esquema de eleccion en la primera linea
de tratamiento del carcinoma colorrectal
avanzado. En el primero de ellos (Douillart
y col.) se han randomizado 338 pacientes
ha recibir un esquema con CPT-11 mas
5FU infusion continua modulado con
acido folinico, frente al mismo esquema
sin CPT-11. El tratamiento se mantiene
hasta progresion. Este estudio demuestra
que la combinacién con CPT-11 supone un
incremento estadisticamente significativo
en la tasa de respuestas (R.Globales: 41%
vs 23%), en el tiempo a la progresion 6,7
meses vs 4,4 meses y también en la
supervivencia (17,4 meses vs 14.1 meses).
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N RE:SESSESO/TA RESPUESTA Ic7. SUPERVIVENCIA SUPERVIVENCIA

A BOLUS MESES IC MESES

TABLA. Estudios bolus frente a infusién continua (IC)

El otro estudio (Saltz y col.) randomiza
457 pacientes a recibir 5-Fluorouracilo
bolus mas Lederfolin y CPT-11 frente al
mismo esquema sin CPT-11, obteniendo de
manera significativa mejores tasas de
respuesta 39% vs 21%, mejor tiempo a la
progresion (7 meses vs 4,3 meses) y mejor
supervivencia (14 meses vs 12.9 meses).
Una cuestion fundamental fue conocer si
la adicion de oxaliplatino incrementaba de
forma significativa la tasa de respuestas y
la supervivencia con respecto a las que se
obtiene con tratamientos con 5FU. Con
este objetivo se han realizado dos estudios
Fase Il europeos. En un primer estudio
(Giachetti y col.) se compara un régimen
de administracion cronomodulada de

oxaliplatino mas 5FU y acido folinico con
un esquema sin oxaliplatino. Tras inclusion
de 100 pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico no pretratados en cada rama,
la tasa de respuestas (53% vs. 16%) y

el tiempo a la progresion (8,7 vs 6,7
meses) fue significativamente mayor

en la rama del oxaliplatino; en cuanto

a la supervivencia no hubo diferencias

(19 vs. 19,9 meses).

En el segundo fase Il (De Gramont y col.)
realizado, se compara un esquema
bisemanal que incluye oxaliplatino, 5FU
bolus modulado y 5FU en infusion continua,
con el mismo esquema sin oxaliplatino.
Incluidos 420 pacientes, de nuevo se

confirma una mayor tasa de respuestas
(50,7% vs. 22,3%; p<0,05) e intervalo libre
de progresion (9 vs. 6,2 meses), a favor de
la rama con oxaliplatino.

Grothey y col. En ASCO 2002 presentaron
los resultados de un estudio fase Ill en el
que comparan FUFOX con 5-FU+LV
(régimen de la Mayo) demostrando con la
inclusion de 242 pacientes que FUFOX es
mas efectivo (48,3% vs 22,6% p<0.0001),
tiene mejor tiempo a la progresion (5,3
meses vs 7,9 meses p<0.0001), mejor
supervivencia (16,1 meses vs 20,4 meses)
y €s menos toxico.
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Golberg y col. reportaron los resultados de
un estudio fase lll (N9741) que si bien se
inicié con 5 ramas al final compara IFL
frente a FOLFOX encontrandose una mayor
eficacia a favor del FOLFOX (38% vs 29%
p<0.03), mejor tiempo a la progresion
p<0.0009 y una mejor supervivencia (14,1
meses vs 18,6 meses p<0.002), fase Ill que
como los mismos autores discuten a
comparado 5-FU en ic (FOLFOX) frente a
bolus (IFL) y la influencia del rescate

en la supervivencia, esto nos muestra el
beneficio de los regimenes combinados
utilizando oxaliplatino, beneficio ya
conocido en gran parte de Europa.

El problema de la IC deriva por un

lado de la necesidad de poner un catéter
central para la utilizacion de bombas

de infusion lo que es molesto para el
paciente, al margen de la morbilidad

que lleva implicita la implantacion del
mismo, por otra parte la infusion continua
lleva consigo una alta frecuentacion
hospitalaria que indudablemente grava los
recursos hospitalarios tanto de consultas
externas como horas de uso necesarias en
hospital de dia. Una alternativa a esta
problematica seria la utilizacion de
fluoropirimidinas orales, sustituyendo en
los esquemas de poliquimioterapia el 5-Fu
(bolus o IC) por éstas, las mas estudiadas
han sido el UFT y la Capecitabina, ambas
son prodrogas que se convierten en 5-Fu.

Estas drogas tienen la ventajan de
administrarse oralmente y por ende no
necesitan hospital de dia, bombas,
catéteres etc., y en general son bien
toleradas. Ademas desde el punto de vista
farmacocinético remedan a la IC del 5-Fu.

Se han realizado estudios fase | y Il tanto
con capecitabina mas oxaliplatino (Evans y
col.), asi como con Irinotecan (Twelves y
col.), demostrando su factibilidad y
actividad por lo que podria ser una
alternativa a la infusion continua de
5-Fluorouracilo. Se ha observado una
eficacia similar con ambas combinaciones
aunque los resultados son prematuros
(37,5% respuesta Xeloda + CPT-11 vs 41.2%
Xeloda +Oxaliplatino)(Jordan et al).

En ASCO del presente ano se han
presentado los resultados de dos estudios
fase Ill, uno Aleman y otro espanol (TTD)
donde parece confirmare el concepto de
que las fluoropirimidinas orales
(Capecitabina), pueden sustituir a la
perfusion continua en estos esquemas de
combinacion.

Recientemente el TTD ha finalizado el
reclutamiento de pacientes en un estudio
randomizado fase Il que compara 5-FU
solo mas CPT-11 semanal (esquema TTD)
contra el esquema de Douillard con 5-FU
bolus e IC + LV + CPT-11 quincenal.
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Farmacos contra nuevas dianas
terapéuticas:

La adicion de bevacizumab al tratamiento
de primera linea ha supuesto un nuevo en
el tratamiento de primera linea, cuando
se aplica con IFL (Hurwitz et al 2004) o 5-
Fu mas leucovorin, asi como con FOLFOX
(Hochster et al 2005). Todos los ensayos
publicados hasta el momento confirman
que la adicion de bevacizumab a diferentes
esquemas de quimioterapia mejoran

los resultados del tratamiento, aunque
quedan muchas cuestiones sobre su
empleo que resolver (duracion, dosis,etc).

El cetuximab (Cunningham et al, 2003),

ha demostrado su actividad en pacientes
refractarios a irinotecan, en combinacion
con el mismo farmaco. Actualmente
distintos ensayos clinicos estan explorando
el papel del cetuximab en el tratamiento
del cancer de colon en situaciones mas
precoces, otros anticuerpos con un
mecanismo de accion similar estan siendo
desarrollados (PTK-787, Panitumunab, etc.).
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The role of the oral

fluoropyrimidines

in colorectal cancer

5-Fluorouracil (5-FU) plus folinic acid (FA)
has been the mainstay of treatment for
colorectal cancer (CRC) since many
years. The introduction of the oral
fluoropyrimidines have opened new
perspectives.

The most extensively studied oral
fluoropyrimidine capecitabine achieves a
superior response rate and similar time to
tumour progression and survival compared
to IV bolus 5-FU/FA as well a favourable
safety profile in metastatic CRC (1-3).

In metastatic CRC several phase 2 studies
have shown a promising activity of the
combination of capecitabine plus
oxaliplatin and of capecitabine plus
irinotecan “-10). The tolerance of these
combinations compared favourable in

cross trial comparisons for most of these
combinations to the 5-FU/FA/oxaliplatin
or 5-FU/FA/irinotecan combinations.

The data with capecitabine/oxaliplatin
combinations are however more consistent
compared to the combinations of
capecitabine/irinotecan combinations.
With this last combination the EORTC
study raised the concern of increased
toxicity with the combination of
capecitabine/irinotecan in the selected
dose: capecitabine 2 x 1000 mg/m_d. 1 -
14 and irinotecan 250 mg/m_d. 1, g3
weeks although this was not confirmed in
the preliminary analysis of the Dutch Cairo
study (11, 12), Two smaller phase 3 studies
have shown a similar activity for the
combination capecitabine/oxaliplatin
compared to 5-FU/FA/oxaliplatin (13- 14),

A larger phase 3 study in almost 2000

Eric Van Cutsem
Digestive Oncology Unit
University Hospital Gasthuisberg
Leuven. BELGIUM

patients comparing in a 2 x 2 randomisation
capecitabine / oxaliplatin with 5-
FU/FA/oxaliplatin + bevacizumab

is expected to be reported in 2006,

as well other studies with capecitabine/
irinotecan (15).

UFT/FA has been compared also to
5-FU/FA in metastatic CRC and has shown
a similar activity compared to bolus
5-FU/FA but was not approved in the

USA in this indication (16-17), The
combination with oxaliplatin and
irinotecan has been studied less
extensively than the combinations with
capecitabine.

Capecitabine and UFT/FA have also been
evaluated in the adjuvant treatment
treatment of colon cancer. Capecitabine
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has been approved in the adjuvant
treatment of stage Il colon cancer based
on the data of the X-act study showing a
slightly better (not significant) disease
free survival compared to 5-FU/FA (18),
This opens also perspectives for the
evaluation of capecitabine based
combinations in the adjuvant treatment of
colon cancer; actually the evaluation of
capecitabine/oxaliplatin compared to
5-FU/FA and of capecitabine/oxaliplatin/
bevacizumab compared to 5-FU/FA/
oxaliplatin and 5-FU/FA/ oxaliplatin/
bevacizumab is ongoing.

In rectal phase 2 studies show also
interesting activity of the combinations of
capecitabine or capecitabine/oxaliplatin
in combination with radiotherapy (19.

CONCLUSION

It has been demonstrated that the oral
fluoropyrimidines are at least as active as
IV 5-FU/FA in the treatment of metastatic
CRC and in the adjuvant treatment of
colon cancer. Capecitabine has also the
potential to replace 5-FU/FA in different
combination regimens in colorectal cancer
and become a backbone in the treatment
of colorectal cancer.
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Treatments directed to the
epidermal growth factor receptor (EGFR)
in colorectal cancer

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is a leading cause
of cancer morbidity and mortality. Recent
advances in the field of oncology have
resulted in increased survival of patients
with advanced colorectal cancer (ACRC).
However, 40% of patients who undergo
systemic chemotherapy for advanced
cancers still do not achieve shrinkage of
their tumours. Therefore, new strategies
are warranted in order to improve these
results. Much of the basic cancer research
during the era of molecular biology has
focused on the dissection of molecular
pathways resulting in tumour growth and
progression. The rationale for this approach
is that it allows the identification of
pathways that might be disrupted with new
biological targeted therapies. Among all the
biological agents that are being evaluated

in cancer treatment, two different
strategies are in advanced development in
the treatment of CRC and have already
shown unequivocal evidence of efficacy.
Large phase Il and IlI clinical trials are
evaluating the role of Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) pathway inhibitors
and Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) pathway inhibitors, both in
advanced disease and in the adjuvant
setting. This presentation will focus on the
EGFR inhibitors.

1. Rationale

The Epidermal Growth Factor (EGF) was
identified in 1962, and was purified and
characterized by Stanley Cohen in 1980,
work for which he later received the
Nobel Prize in Physiology and Medicine.
The EGFR is a tyrosine kinase receptor

Medical Oncology Service
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Barcelona. SPAIN

that belongs to the ErbB family and is
abnormally expressed and activated in
cancer cells in many tumour types
including CRC. Following stimulation by its
natural ligands, the EGFR initiates signal
transduction cascades which promote cell
division, migration and angiogenesis, and
inhibit apoptosis. Therefore, there is a
clear rationale for the development of
agents capable of blocking the activity of
EGFR. In 1983 and 1984, John Mendelsohn
and colleagues created a murine
monoclonal antibody (MAb), M225, which
could block the proliferation of tumour
cells both in vitro and in xenograft
models. These observations were
confirmed with other anti-EGFR
monoclonal antibodies (MAbs) and led to
the development of C225 or Cetuximab
(Erbitux®), a human-mouse chimeric MAb,
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that was approved in Switzerland in
December 2003 and has been recently
approved by the FDA in US for the
treatment of refractory ACRC (. There
is clear evidence that EGFR plays an

important role in the pathogenesis of CRC.

EGFR is widely present in ACRC, its
expression ranging from 72% to 82% in
the most recent series (4. Moreover,
EGFR expression appears to be associated
with poor survival and increased risk of
invasion/metastasis ). There are several
potential strategies to target the EGFR.
However, MAbs and the low-molecular
weight tyrosine kinase inhibitors (TKls)
are the most advanced in clinical
development. The MAbs bind to the
extracellular domain of the receptor and
compete with the natural ligands (TGF-a
and EGF) binding to the receptor,
therefore blocking activation of the
receptor. On the contrary, the TKls
compete with ATP binding to the tyrosine
kinase portion of the endodomain of the
receptor and, thereby, abrogate the
receptor’s catalytic activity. Both
strategies appear to be equally effective
at blocking the downstream receptor-
dependant signalling pathways, including
the MAPK, the PI3K/Akt pathways.

2. Clinical development of anti-
EGFRmonoclonal antibodies

2.1. CETUXIMAB

Among all the available anti-EGFR MAbs,
cetuximab or C225 (Erbitux®) is the one
furthest ahead in clinical development.

In fact, cetuximab has been approved
worldwide for the treatment of ACRC.
Cetuximab is a human-mouse chimeric
IgG1 MAb with a high affinity for the EGFR
(Kd = 0.39 nM) and a long half-life.
Cetuximab inhibits the growth of CRC cell
lines both in vitro and in vivo (6-8).
Moreover, it has been demonstrated that
cetuximab enhances the antitumour effect
of topotecan and irinotecan of CRC cell
lines in vitro and in mice xenograft models
9,10, These encouraging preclinical studies
prompted the evaluation of cetuximab in
the clinical setting. In the initial phase

| studies, cetuximab showed promising
activity and the recommended schedule
was established with an initial dose of 400
mg/m?2 on week 1, followed by subsequent
doses of 250 mg/mZ2 weekly (11,
Cetuximab was well tolerated, lacking

the haematological toxicity associated
with many conventional anticancer agents
and did not exacerbate the toxicity of
co-administered agents. Most patients
developed an acne-like rash, and the
severity of the rash has been shown to

41

correlate with tumour response rate and
survival in some studies. The activity seen
in early trials of cetuximab in patients
with heavily pre-treated EGFR-expressing
ACRC led to an extensive phase Il and Il
program in patients with CRC. A phase I
study in 120 patients with metastatic,
irinotecan-treated tumours was presented
at ASCO 2001 by Saltz et al. Cetuximab
was administered at the recommended
schedule for 6 weeks given in combination
with <125 mg/m? irinotecan on weeks 1
to 4 or <350 mg/m? once every three
weeks. A response rate of 19% and a
disease control rate of 46% were initially
reported 3. A subsequent small phase Il
study also presented by Saltz et al at
ASCO 2002 showed that single agent
cetuximab was active in 57 patients with
irinotecan-refractory ACRC with a response
rate of 11% and a disease control rate of
46% (12). The next step was to administer
cetuximab in combination with 5-
fluorouracil (5FU), leucovorin (LV) and
irinotecan in the first-line setting. Three
different small phase /Il studies reported
preliminary but highly encouraging results
with a response rate between 48% and
74%, and a disease control rate between
90% and 95% (13-15), Additionally, the
combination of cetuximab and the
oxaliplatin/5FU/LV based chemotherapy
schedule FOLFOX-4 is currently being
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evaluated in the first line setting. The
preliminary results of a phase Il study
with the combination of cetuximab and
FOLFOX-4 in patients with ACRC in the
first-line setting demonstrate an
impressive response rate of 81%, the
highest ever published in this setting,
with a median time to progression of
12.3 months (16),

Preclinical in vivo studies demonstrated
that the combination of cetuximab and
irinotecan was superior to cetuximab
alone in mice xenografts bearing human
CRC refractory to irinotecan (19. The two
clinical studies presented by Saltz et al in
patients refractory to irinotecan-based
chemotherapy suggested a higher response
rate with a similar disease control rate in
patients treated with the combination of
cetuximab and irinotecan when compared
to cetuximab alone. In order to elucidate
which was the most active treatment,
Merck KgaA conducted in Europe a well-
designed randomised phase Il study
(BOND) in patients with ACRC that had
progressed on an irinotecan-based
chemotherapy “. In the BOND trial 576
patients were screened and 470 showed
EGFR-expression (82%). A total of 329
patients were randomised 2:1 to receive

either arm A with cetuximab (400 mg/m?
first infusion followed by 250 mg/m?
weekly) plus irinotecan at the same dose
and schedule on which they had been
progressing, or Arm B with cetuximab as a
single agent. In this study more than 60%
of the patients had previously received all
available standard treatment for ACRC,
including oxaliplatin and 5FU/LV. More
than 80% of the patients received the
investigational treatment at least as a
third-line treatment. The BOND trial
confirmed that cetuximab did not
increase the side effects of the given
chemotherapy. The results of this study
have clearly demonstrated a significant
superiority of the combination cetuximab/
irinotecan compared to cetuximab as a
single agent in terms of response rate
(23% versus 11%), disease control rate
(56% versus 32%) and median time to
progression (4.1 m versus 1.5 m).

There was a clear trend favouring the
combination arm in median overall
survival (8.6 m versus 6.9 m), but this
difference did not reach statistical
significance, probably because the study
was underpowered for this endpoint,
which was a secondary objective in its
design, and because cross-over was
accepted. Incidentally, 54 out of 111
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patients receiving the monotherapy arm
were switched to receive the combined
treatment when they failed to treatment
with cetuximab as a single agent. In this
group of patients, a response rate of 2%
and a disease control rate of 41% were
observed. Interestingly, both response
and survival were higher in patients who
presented skin rash, but there was no
correlation between the percentage of
EGFR-expressing cells or staining intensity
and outcome. All these data clearly
indicate that cetuximab is able to
overcome irinotecan resistance in patients
with ACRC and the survival benefit is
outstanding for this heavily pre-treated
population for whom life expectancy is
short. The activity of cetuximab against
EGFR-expressing CRC supports the
development of well-designed phase Il
studies that might demonstrate the
superiority of cetuximab when combined
with standard chemotherapy in the first-
line or in the adjuvant setting.

2.2. OTHER ANTI-EGFR MONOCLONAL
ANTIBODIES

Other anti-EGFR MAbs that have a similar

mechanism of action to cetuximab are

in clinical development. Matuzumab

(EMD72000), is a humanized IgG1 MAb with
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high affinity (Kd = 0.01 nM) currently in
phase | and Il development. This MAb has
a prolonged half-life that may allow for

a less frequent administration schedule.
In an ongoing trial, preliminary
pharmacokinetic, pharmacodynamic

and efficacy data indicate that a more
convenient every 2 or every 3 weeks
schedule with matuzumab is feasible (17).
The limited efficacy information from the
phase | studies show a similar efficacy
than cetuximab in patients with refractory
ACRC (17,18), Panitumumab (ABX-EGF) is a
fully human 1gG2 MAb with high affinity
for the EGFR (Kd = 50 pM). In a phase I/l
study of panitumumab in patients with
ACRC, a response rate of 10% was
observed (19,

3. Anti-EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors

There are a large number of TKIs directed
to the EGFR family in clinical development.
So far, three TKls have been specifically
evaluated in ACRC: ZD1839 or gefitinib
(Iressa®) and 0SI-774 or erlotinib
(Tarceva®), both reversible EGFR-specific
TKls, and EKB-569, an EGFR-specific and
irreversible TKI. In the initial phase |
studies with these compounds as single
agents no formal responses were observed

although there were some signs of activity
in patients with ACRC. To summarise the
phase Il studies with EGFR TKiIs as single
agents in ACRC, no objective responses
have been observed so far, although there
are clear signs of activity in this refractory
population (20-22), There are a large
number of preclinical studies in different
tumour cell lines that have demonstrated
synergistic activity when TKls are
combined with cytotoxic drugs. In view of
these studies, TKls have been evaluated in
combination with standard chemotherapy
schedules in patients with ACRC. In a
phase I/1l study, the combination of the
oxaliplatin-based chemotherapy FOLFOX-4
with gefitinib achieved a response rate of
23% in those patients with refractory
tumours and an impressive 73% in patients
treated in the first line setting (23),
Similarly, erlotinib in combination with
FOLFOX-4 has been evaluated in a phase
I/1l study in patients with refractory ACRC
with a response rate of 23% and disease
control rate of 73% (24), Finally, EKB-569
has been evaluated in combination with
the irinotecan-based chemotherapy
FOLFIRI and the oxaliplatin-based
chemotherapy FOLFOX4 in two phase |
studies in patients with ACRC in the first
line setting (25,26), The preliminary results
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of these studies yielded a response rate
and a disease control rate of 49% and 83%
for the FOLFIRI study and 36% and 91%
for the FOLFOX4 study, respectively. In
summary, the response and disease control
rates observed in these limited phase /Il
combination studies, both in the first-line
setting and in the refractory population,
are encouraging when compared to the
results obtained with standard
chemotherapy in the same population,
although randomised phase Il studies are
needed in order to reach definitive
conclusions.

4. Challenges with the anti-EGFR
therapies in colorectal cancer

The area of research continues to expand
and a number of issues are of particular
interest for the future development of the
anti-EGFR therapies in CRC. Firstly, it is
not known what level of EGFR expression
is required to obtain clinical benefit.
While a relationship appears to exist
between the levels of the erbB-2 receptor
and response to trastuzumab
(Herceptin®), no clear association has
emerged between the levels of EGFR and
response to cetuximab. Furthermore, we
do not know at this time point whether
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patients with tumours that do not express
EGFR by immunohistochemistry have any
chance to respond to cetuximab or other
EGFR-directed therapies. Secondly, it
remains to be established which patients
will show the greatest response to these
therapies. There is a clear need to
identify predictor factors of response (e.g.
gene and proteomic profile) in order to
select the patients who have a fair chance
to respond to EGFR inhibitors. Thirdly,
studies that explore longer intervals of
administration of cetuximab are needed in
order to deliver schedules that are more
convenient in terms of quality of life and
compatible with standard chemotherapy
regimens used in CRC. Fourthly, as the
degree of skin rash clearly correlates with
efficacy and survival in most of the studies
with cetuximab, there is a need to clarify
if higher doses of cetuximab could
increase the incidence of moderate rash
and whether this would translate into
higher efficacy.

CONCLUSIONS

Phase II/11l studies with cetuximab have
produced promising clinical results in
ACRC. Given the efficacy demonstrated

by the combination of cetuximab and
irinotecan in the BOND study there is little
doubt that cetuximab is one of the most
active drugs in the treatment of ACRC.
The next step in clinical research is to
translate the approval in the irinotecan-
refractory population to a more optimal
less refractory advanced setting or even in
the adjuvant setting.

The questions that are being or need to
be addressed with these EGFR-targeted
therapies in future trials are: a) Which
combined modality regimens show the
largest benefits in terms of improving the
outcome of patients?, b) What timing and
sequence of the combination treatments
will provide the greatest therapeutic
gain?, and c) Which is the population that
may best benefit from these compounds?
As this information becomes available over
the next decade, there should be a
gradual introduction of cetuximab into
routine clinical practice with a continuous
improvement in ACRC patient’s survival.
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Antiangiogenic
therapy for

colorectal cancer

Angiogenesis, the process by which new
blood vessels are formed from pre-existing
vessels, is essential for growth and
progression of solid tumours. A number of
growth factors regulate angiogenesis but
VEGF is the most important. Activation of
the VEGF pathway triggers a range of
signalling processes, stimulating vascular
endothelial cell growth, migration,
survival and permeability. VEGF is
expressed by most human cancers and its
expression often correlates with tumour
progression and poor prognosis. In
contrast, VEGF plays a limited role in
physiological angiogenesis, making it an
ideal target for therapeutic agents
designed to inhibit tumour angiogenesis.
Disruption of VEGF signalling can occur via

inhibition of the VEGF ligand or receptors,
and preclinical models have shown that
VEGF and VEGF receptors are viable
targets for anti-angiogenic agents.

Many anti-VEGF/VEGF receptor agents
are in development for the treatment of
various cancers. Combining these agents
with chemotherapy regimens results in
enhanced antitumour activity, possibly due
to normalisation of the existing tumour
vasculature or increased endothelial/
tumour cell apoptosis. Only two such
agents have been evaluated in phase IlI
clinical trials. Bevacizumab (Avastin®), an
anti-VEGF monoclonal antibody, has been
investigated in combination with the most
commonly used

Eduardo Diaz-Rubio

Hospital Universitario Clinico San Carlos
Madrid. SPAIN

chemotherapy regimens for the treatment
of metastatic colorectal cancer (mCRC).
Phase Il trial data show that bevacizumab
and concomitant chemotherapy
significantly improve patient outcomes in
the first- and second-line settings.
Bevacizumab is the only anti-angiogenic
agent approved for the treatment of
mCRC. PTK787 (Vatalanib), a VEGF
receptor tyrosine kinase inhibitor, is the
only other agent with phase Ill data in
mCRC. The CONFIRM-1 trial showed that
PTK787 in combination with FOLFOX4
produced a small increase in progression-
free survival that were neither clinically
or statistically significant. Anti-VEGF/VEGF
receptor agents are generally well
tolerated and do not increase the



Ponencia - E. Diaz-Rubio

incidence of chemotherapy-related
toxicities. However, they are associated
with ‘class effect’ adverse events, including
hypertension and thromboembolism.
Additionally, drug specific adverse events
may be observed, such as gastrointestinal
perforation with bevacizumab and
neurological effects with PTK787.

The ongoing development of anti-
VEGF/VEGF receptor agents is expected to
improve the management of mCRC. Trial
data from studies using bevacizumab in
the adjuvant setting and first line in
combination with FOLFOX and XELOX is
keenly awaited. It will also be interesting
to evaluate the overall survival data from
CONFIRM-1, as well as the second line
CONFIRM-2 trial, to clarify the role of
PTK787 in CRC.

notes
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Evaluation of the older
patient with cancer of the

large bowel

The majority of cancers of the large bowel
occur in persons aged 70 and older. Aging
is associated with reduced functional
reserve of multiple organ systems,
increased prevalence of comorbidity,
declining social support and economic
resources. These factors conspire in
reducing a person’s life expectancy and
tolerance of stress, including tolerance of
cytotoxic chemotherapy.

The management of the older person with

cancer involves the following questions:

« Is the patient going to die of cancer or
with cancer?

« |s the patient going to suffer the
consequences of cancer during his/her
life time?

« Is the patient able to tolerate the
treatment of cancer.

As age is highly individualized, so is the
answer to the questions. Chronologic age
is a poor marker of life-expectancy and
treatment tolerance and at most may be
considered as a threshold beyond which
these questions should be asked.

The traditional way to address these
questions has been a comprehensive
geriatric assessment (CGA) that takes into
account function, as activities of daily
living (ADL) and Instrumental Activities of
Daily Living (IADls), comorbidity assessed
by comorbidity scales, presence of
geriatric syndromes (dementia, depression,
delirium, falls, spontaneous bone
fractures, failure to thrive, neglect and
abuse), nutrition, pharmacy and social
support. The CGA has allowed to unearth
conditions that were unsuspected and that
might have interfered with cancer
treatment, to estimate life—expectancy

L. Balducci

H. Lee Moffitt Cancer Center
& Reserach Institute

Florida. USA

and treatment tolerance and to institute a
common language in the classification of
older individuals. The CGA is time
consuming and is not very sensitive to the
changes related to healthy older
individuals, including those who are
candidate for adjuvant chemotherapy of
cancer. The widely accepted evaluation of
these persons is the Cardiovascular health
Study assessment. Based on five simple
parameters (weight loss, lack of energy,
decreased grip strength, slow walk, and
reduced activity), individuals 65 and older
are subdivided into three groups: non-frail
(no abnormalities); pre-frail (one or two
abnormalities) and frail (three or more
abnormalities). These three groups have
different life-expectancy and risk of
hospitalization and functional decline. The
CHS assessment should probably be used
to screen individuals as candidates for
cancer chemotherapy.



Ponencia - L. Balducci

Another promising form of assessment of
older individuals includes the biochemical
assessment. As age may be considered a
form of chronic inflammation, increased
concentrations of inflammation markers,
such as Interleukin 6 (Il6) and D-dimer are
indicative of increased risk of mortality
and functional decline in home-dwelling
individuals.

Finally, it is important to remember that
some pharmacologic changes occur in all
older individuals irrespective of their
function. This include reduced glomerular
filtration rate (GFR), reduced hemopoietic
and cardiac reserves, and increased risk of
mucositis.

The treatment of older cancer patients
with chemotherapy is safe and effective if:
« Patients are properly selected in terms
of life-expectancy and functional
reserve

Initial doses of chemotherapy are
adjusted to the GFR

Myelopoietic growth factors are used
prophylactically for moderately toxic
chemotherapy

» Hemoglobin is kept around 12 gm/dl
Mucositis is timely managed
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Cancer in elderly patients
with colorectal cancer:
age as a prognostic factor

Elderly patients over 74 year old represent

40% of the patients with colorectal cancer
(CRC) (Mitry E, et al J. Dis Colon Rectum
2001; 44: 380-7) and it is now accepted
that the important ameliorations which
have been achieved in the curative and
palliative (Midgley R,. Lancet 1999;
353:391-399.) treatment of younger
patients may be extrapolated to older
patients when they are in excellent
conditions. Progress made these last 30
years have resulted in a higher resection
rate and a better survival in a population
of CRC(C Faivre et al GUT 2001) and are
explained by an earlier diagnosis, a safer
surgery and a more systematically
administration of adjuvant treatments.

- Concerning the benefit of adjuvant

chemotherapy most of the trials have
concerned a population of patients aged
between 18 and 75 years and one
metanalysis has suggested that older
patients may have the same benefit
than younger patients (Sargent D et

al N Eng J Med 2001). Recently the
demonstration that an adjuvant
chemotherapy with a FOLFOX 4 regimen
after resection of stage Il colon cancer
(Andre T et al. N Engl J Med 2004) and
that in high risk patients with rectal
cancer preoperative chemoradiotherapy
(Sauer R et al. N Engl J Med 2004 ;
351:1731) improve the survival raise the
question of the validity of these
conclusions for elderly patients who fit
with these active treatments.

Philippe Rougier
Emmanuel Mitry

Dpnt. Hepato Gastroenterology and

Digestive Oncology, Hopital Ambroise Pare

Boulogne. FRANCE

- Concerning the efficacy of palliative

chemotherapy for patients having non
resectable metastases we know that
new and active systemic chemotherapy
regimens prolonge survival, improve
symptoms and preserve quality of life
using combinations of 5FU folinic acid
(FUFA) or oral 5FU and topoisomerase

| inhibitors (irinotecan) or
diaminocyclohexan (DACH) platin-
derivates (oxaliplatine) with 5FU
(Douillard lancet 2002, de Gramont JCO
2002 and Grothey ASCO 2002) and even
more if new targeted therapies may be
combined with active chemotherapy
(Hurwitz et al, N Engl J Med 2004;
Cunningham D et al, N Engl J Med 2004)
and there are indirect evidence that
some elderly patients may benefit from
these active treatments.
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The question of age as prognostic

factors is then a valid question but must
considered that elderly patients is a very
heterogeneous group of patients related
to specific problems of elderly like: a
decrease in cognitive abilities making
them less conscious of their disease
severity and less motivated to be treated,
a higher solitude related to the lost many
relatives and friends making often them
less demanding of life prolongation, a
decrease in socio-economic capabilities,
a decline in their functional status, a
decline in organ functions and the
existence of additional diseases
(comorbidities) making elderly patients
more at risk of toxicity with anti cancer
drugs (Exterman M. Hematol Oncol Clin
North Am 2000; 14:63-77; Balducci L.Oncol
Hemato 2001; 37: 137-45.).

In fact at least 3 different categories of
elderly patients over 70 years old have to
be considered:

- The elderly patients in good
performance status, without
comorbidities and with normal renal,
liver, cardiac and haematological
function (group 1: “optimal” elderly).
For them chemotherapy and anticancer
treatment have to be discussed because
we have evidence of benefit from these
treatments.

- The the elderly patients still in good
performance status and autonomous,
but with 1 to 3 comorbidities and with
some impairements of their renal, liver,
cardiac or haematological function
(group 2: “valid” elderly). They may be
ameliorated by anticancer treeatment
but may requiere specific adaptations
and precautions.

- The elderly patients in poor performance
status, not autonomous, with more than
3 comorbidities, with geriatric syndrome

(incontinence, denutrition, frequent falls,

confusion or demencia) and often with
renal, liver, cardiac or haematological
function impairement, or patients over
85 years old (group 1: “frail” elderly).
They are poor candidates for active
anticancer treatments and must benefit
of adapted symptomatic treaments.

We will discuss age as prognostic factors
considering only the groupe 1 “optimal”
elderly patients. For these patients over
70 years, who are still active and have
no severe comorbidities... and represent
probably about 30 to 50% of this
population it is now said that they have

no reasons not to be treated according the

standard recommendations because their
life expectancy is long (for instance at
80 years they still have a mean life

expectancy of 7 years for men and 9 years
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for women) (Manton KG. N Engl J Med
1995; 333:1232-1235) and many reports,
from occidental countries, have reported
that elderly patients were undertreated
probably more for sociological and
doctors’philosophical reasons than for
physiological reasons (Fentiman IS. Lancet
1990; 335:1020-1022; de Rijke JM. Ann
Oncol 1996; 7:677-685; Jessup JM. Cancer
1996; 78:918-926.), this may explain their
under-representation or exclusion in
clinical trials (Kohne CH. Ann Oncol 2001;
12: 435-42.).

Only few studies have looked at the
prognostic factors in older patients in
good conditions treated by chemotherapy
for colorectal cancer, and it has been
suggested that they were not very
different from younger patients.

- The value of adjuvant chemotherapy
in elderly patients in stage Il or Ill colon
cancer has never been evaluated
prospectively however a meta-analysis
(Sargent D et al N Eng J Med 2001)of
seven studies including 3,351 patients
has reported that the benefit of 5FU
based adjuvant treatment was
consistent across all age-groups; but
there was a trend toward a reduced
benefit for the elderly over 70 year
and death without cancer was more
frequent (13% over 70) in the elderly in
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than in younger patients (2% under 50)
the conclusion was: “among the
patients entered in these trials, elderly
patients benefit from 5-FU based
adjuvant therapy without a significant
increase in toxicity compared to their
younger counterparts”. Thus elderly
patients should receive adjuvant
treatment after resection of a high risk
colon or rectal cancer in absence of
counterindications. It is not established
that these conclusions may be extended
to the FOLFOX4 regimen which is
presently the standard for stage Ill
colon cancer.

- The value of chemotherapy for patients

with metastatic disease has been
demonstrated in only one randomized
trial which has compared 5FU based
chemotherapy versus suportive care (SC)
in elderly patients (163 patients of
median age 75; range :70 to 85 years)
and reported a 2 months prolongation of
the median survival in the chemotherapy
arm (7.5 months vs 5.5 months), with a
good clinical tolerance, but it has only
been reported in abstract form (Beretta
G. Proc Am Soc Clin Oncol 1997;
16:259a.).

Other studies are retrospective studies
and also in favor of the use of
chemotherapy in elderly however they
must be considered according to the
protocols used.

- For 5FU, with or without folinic acid

and for oral prodrug 4 analysis have
compared its efficacy in elderly (over
70) and in younger patients and
demonstrated no differences in
response rates (Monfardini S. Cancer
1995; 76:333-338; Stein BN. Cancer
1995; 75:11-17; Chiara S. Cancer
Chemother Pharmacol 1998; 42:336-340;
Popescu RA. J Clin Oncol 1999; 17:2412-
2418;) and in 3 out of them on overall
suvival (18,19, 20); only in a UK study
(Popescu RA. J Clin Oncol 1999;
17:2412-2418) comparing the results of
various Fluorouracil-containing regimens
or raltitrexed there was no significant
difference in failure free survival (164
vs 168 days) but a shorter median
survival in the elderly group (292 days
versus 350 days, p=0.04) with more
deaths not related to cancer. Two phase
II trials tested chemotherapy efficacy
specifically in elderly patients with the
LV5FU2 regimen (Mabro M. Rev Med
Interne 1999; 20: 863-8; Mattioli R.
Anticancer research 2001; 21: 489-92.)
and found no difference with the results
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observed in younger patients. In one
phase Il UFT have demonstrated an
equal efficacy compared to 5-FU-folinic
acid bolus regimen and a lower toxicity
(Diaz-Rubio E. Oncology (Huntingt)
1999; 13:35-40.). Capecitabine is as
effective and less toxic than a 5-FU-
folinic acid bolus regimen and was well
tolerated by fit elderly patients.
However informations on dosing for
elderly patients with impaired organ
functions are not available (Kohne CH.
Ann Oncol 2001 ; 12: 435-42.).

For topoisomerase I-inhibitor, the CPT-11
(Kohne CH. Ann Oncol 2001 ; 12: 435-42.)
isactive in first and second line treatment
of metastatic CRC. Pharmacokinetic
studies have demonstrated equivalent
drug pharmacological parameters for
patients below or above 75 years of age,
however little is known on its toxicity in
elderly patients as no patients over 75
years age have been treated within the
reported trials. It has been reported that
an equal efficacy and comparable toxicity
was observed in younger (< 65 years) and
older patients (> 65 years) when CPT-11
was used as a single agent in one study
(Rougier P et al ASCO 2003; 22: 1072) and
twice more Grade 3/4 diarrhoea compared
with younger patients (38.6% vs. 18.8%;

P < 0.008) in another (Mitry et al, Ann
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Oncol 2004). In these studies age was not
a prognostic factor in multivariate analysis
and did not influence response rates and
survival. However in patients over the age
of 60 a reduction of the dose of CPT-11
from 350 mg/m_ to 300 mg/m_ in the
three-weekly schedule or from 125 mg/m_
to 100 mg/m_ in the weekly schedule is
often advised for the first cycle with
secondary increase in case of good
tolerance without clear demonstration
and more data on the use of CPT-11 in
elderly patients are needed (Pazdur R.
Proc Am Soc Clin Oncol 1997; 16:260a.);
presently a prospective randomized phase
Il trial evaluate prospectively the benefit
of the FOLFIRI regimen compared to
LV5FU2 in elderly patients (FFCD 2001-02).

- For the diaminocyclohexaneplatinum
(DACH) oxaliplatin its activity in
combination with 5-FU has been
demonstrated in metastatic colorectal
cancer and response rate of the
infusional 5-FU/Leucovorin plus
Oxaliplatin regimen (FOLFOX) is not
different for elderly patients (65-75
years) compared to younger patients
(50% vs. 50%) and the group of elderly
patients did not experience increased
toxicity except for grade 3/ 4 diarrhoea
(18% vs. 8%, p=0.34). In an italian study
the efficacy and the toxicity of an

oxaliplation/5-FU combination in
younger as compared to older patients
(> 65 years) seemed not different
(Berretta M. Proc Am Soc Clin Oncol
2001; 20: 111b.). Sensitive neurotoxicity
and cumulative neurotoxicity may be
possibly increased in elderly patients
with accompanying diabetes and
possible diabetic neuropathy but this
has not been documented.

CONCLUSIONS

Improvement in overall survival have been
reported these last 20 years and in colon
as well as in rectal cancer but elderly
patients still have a 10% lower relative 5-
year survival rate than younger patients.
As elderly patients have been too often
excluded from clinical trials the results
from clinical trials cannot be extrapolated
to elderly patients without caution.
Nevertheless, many data demonstrate that
age alone is not a prognostic factor for
chemotherapy efficacy and is not a reason
to withheld them from adjuvant or
palliative treatment when they are valid
and without severe comorbidities
("optimal group”). Age alone is also not a
reason to reduce the dose of 5-FU and
many other cytotoxic drugs, but the usual
dose reduction schemes have to be
followed more strictly for elderly because
they are more at risk of severe
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complications like sepsis or dehydration
in case of uncontrolled toxicity. The
performance status is an insufficient
mean to estimate the general condition
of elderly patients and they need more
attention to evaluate their comorbidities,
functional, social and mental status as
well as their demand for cytotoxic
agressive treatment. Future clinical trials
should be open for all elderly patients,
taking into account their different
physiological profile. However these
studies have not considered the serious
comorbidities that many elderly patients
may present and which preclude any
agressive approach and toxic
chemotherapy.

notes
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Tratamiento quimioterapico
de la enfermedad avanzada

en el anciano

DEMOGRAFIA DE LAS PERSONAS MAYORES
EN ESPANA

Segun el Informe 2004 “Las personas
mayores en Espana”, en tan solo 45 anos,
nuestro pais se convertira en el segundo
mas envejecido del mundo. En Espafna en
el ano 2002 y en base a los datos del
Instituto Nacional de Estadistica, la
esperanza de vida al nacer era de 75,7
anos para los varones y de 83,1 afos para
las mujeres. Mas importante por su
relevancia, es que en el ano 2002, una
persona que tuviera 65 afos tenia una
esperanza de vida hasta los 81 anos para
los varones y hasta los 85 afos para las
mujeres.

Todo ello implica que el nimero de
personas mayores en Espana ha
experimentado un crecimiento muy
importante en donde la poblacién de
personas mayores de 65 anos ha pasado de
un 10% en 1970 a un 17% en el ano 2000.

Este proceso de envejecimiento va a
continuar incrementando la poblacion
anciana de forma notable y ademas

se ira agudizando dando lugar a lo que

se ha llamado “envejecimiento del
envejecimiento” es decir, el gran aumento
que va a experimentar el colectivo de
poblacion de 80 y mas afnos (el 6% para el
ano 2016), cuyo ritmo de crecimiento sera
muy superior al del grupo de 65 y mas
afos en su conjunto.

ALGUNOS ASPECTOS RELEVANTES EN LOS
ANCIANOS

DEPENDENCIA

La evidencia disponible muestra que existe
una estrecha relacion entre dependencia y
edad acelerandose notablemente alrededor
de los 70 anos. El Consejo de Europa definio
en 1998 la dependencia como “la necesidad
de ayuda o asistencia importante para las
actividades de la vida cotidiana”2.

Malaga. ESPANA

Se consideran como Actividades Basicas

de la Vida Diaria (ABVD) a aquellas
imprescindibles para poder vivir de forma
independiente como las de auto-cuidado y
de funcionamiento basico fisico y mental.
Por su parte, las Actividades Instrumentales
de la Vida Diaria (AIVD) son aquellas mas
complejas y que requieren un mayor nivel
de autonomia personal.

Esta medida de la dependencia es
probablemente mas adecuada o puede
complementar al Performance Status o al
Karnofsky para valorar el estado funcional
de una persona anciana y quizas deberia
validarse de forma prospectiva en la
valoracion de los ancianos con cancer.

INCREMENTO DEL RIESGO DE SUFRIR
ENFERMEDADES

La comorbilidad se incrementa con la
edad y la incidencia del cancer también,
como asi ocurre en el cancer de colon
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donde el pico de incidencia se sitla

entre los 65-70 afnos. Esto, asociado al
progresivo incremento de la esperanza de
vida, hace que estos tres aspectos sean
claves para explicar la especial relevancia
del cancer en el anciano.

La comorbilidad puede ejerce un

efecto pronostico independiente en la
supervivencia de los ancianos con cancer
aunque su impacto puede variar también
en funcion del prondstico del propio
tumor3-4. Esto quiere decir que cuanto
mejor es el prondstico del tumor, mayor
impacto en la supervivencia ejerce la
comorbiliddad lo que nos introduce

al concepto de Riesgos Competitvos

de muerte.

En efecto, la mortalidad por otras causas
se incrementa con la edad lo que conlleva
un aumento del riesgo competitivo de
muerte y por tanto una disminucion de la
supervivencia cuando esta se analiza de
forma global pero no, o al menos en
menor medida, cuando se refiere a la
mortalidad especifica por cancers.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO DE LA ENFERMEDAD
AVANZADA EN EL ANCIANO

Dada la relevancia del cancer en el
anciano, el Grupo TTD desde hace ya
varios anos, viene desarrollando una linea
de investigacion clinica especificamente
dirigida a la poblacién anciana. En la

Tabla 1 se reflejan resultados de estudios
prospectivos en esta poblacion de los
cuales tres han sido llevados a cabo por
el TTD.

Hemos dividido los estudios en cuatro
apartados: Monoterapia con 5-FU (UFT o
Capecitabina), 5-FU (oral o IC) con
Oxaliplatino, 5-FU (IC) con CPT-11y, 5-FU
(bolo) con Bevacizumab. Salvo el estudio
de Figer y cols que es en un subgrupo de
pacientes incluidos dentro de otro estudio,
todos los demas son prospectivos y
llevados a cabo en pacientes ancianos
mayores de 70 anos. La principal novedad
con respecto al pasado es el caracter
prospectivo de los mismos y la aportacion
de datos especificos sobre los nuevos
farmacos en esta poblacion.

En cuanto a la eficacia y como también
ocurre en la poblacion mas joven, la Tasa
de Respuestas de los esquemas de
combinacion es superior (35% a 59%) a la
de los esquemas con 5-FU (oral o bolo)
en monoterapia (13% a 24%) y lo mismo
ocurre con la Supervivencia Libre de
Progresion y la Supervivencia Global
(Tabla 1).

Respecto a los farmacos dirigidos a nuevas
dianas, llaman la atencion los resultados
con Bevacizumab del estudio aleatorizado
de Kabbinavar y cols en el que no se
utiliza ni CPT-11 ni Oxaliplatino en la
primera linea. Se trata de una poblacion
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en la que el 80% de los pacientes son
mayores de 65 anos (media de 70 afos) y
en donde la mediana de la Supervivencia
Libre de Progresion es de 9.2 meses en el
brazo de tratamiento con Bevacizumab.

Otros estudios como los reflejados en la
Tabla 2, son actualmente llevados a cabo
en el seno del Grupo TTD.

CONCLUSION

El tratamiento con quimioterapia de
pacientes ancianos (> 70 anos) con cancer
colorectal metastasico es factible y sus
resultados, basados en los estudios
prospectivos, muestran globalmente datos
similares a los obtenidos en las
poblaciones mas jovenes.

Sin embargo, esta poblacion de pacientes
ancianos incluidos en estos estudios
prospectivos es probablemente poco
representativa de la poblacion anciana en
general al ser menos dependiente y con
comorbilidad escasa y/o bien controlada.

En esta poblacion de ancianos mas
seleccionada, el cancer, mas que la
comorbilidad asociada, parece ser el
determinante principal de la
supervivencia.
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TABLA 1. Resultados de estudios recientes en la linea de tratamietno en pacientes ancianos con cancer colorrectal metastasico

AUTOR 2 MEDIANA (meses)

(Ref) (Ano) DISENO

MONOTERAPIA CON 5-FU

Abad © (2000) UFT / AF

5-FU + OXALIPLATINO

Massacesi ? (2005) FOLFOX
salud " (2005) XELOX

5-FU + IRINOTECAN

Sastre'® (2005) >72 5-FU IC + CPT-11 85 35 8 15.3

5-FU + BEVACIZUMAB

Kabbinavar' 70 _--__

(2005) media R. P + Bevacizumab

TR: Tasa de Respuestas SLP: Supervivencia Libre de Progresion SG: Supervivencia Global

TABLA 2. Fases Il en curso llevados a cabo por el Grupo TTD en ancianos 2 72

Oxaliplatino + 5-FU IC 48h cada dos sematias En curso
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Radioterapia en cancer

de pancreas

INTRODUCCION

El cancer de pancreas es un reto
terapéutico formidable en oncologia
humana. La radioterapia puede contribuir
a promover control local tumoral en una
neoplasia donde la persistencia de tumor
primario o tendencia a recidivar en los
margenes quirdrgicos es un patron
dominante de fracaso terapéutico.

La radioterapia externa (con o sin
quimioterapia) en cancer localizado
irresecable consigue medianas de
supervivencia modestas (limites entre 6 a
10 meses) con tolerancia aceptable. Los
estadios fase I-Il con quimio-radioterapia
modernos comunican tasas de respuesta
objetiva entorno al 30% (16%-45%) y
medianas de supervivencia de 10 meses
(limites 8-14 meses). La quimio-irradiacion
preoperatoria con cirugia programada
induce una tasa cruda de resecabilidad del
19% al 64%. La radioterapia como

componente de tratamiento adyuvante es
polémica. Los estudios aleatorizados han
comunicado resultados contradictorios

y el meta-analisis disponible favorece

la recomendacion de quimioterapia
adyuvante en esta categoria de pacientes,
y el disefo de ensayos clinicos con quimio-
irradiacion adyuvante en el caso de
margenes quirdrgicos afectados (R+).

La radioterapia intraoperatoria optimiza
la precision y gradiente dosimétrico
respecto a la irradiacion externa, y es

un componente valioso de sobreimpresion
radioterapica.

Radioterapia externa + 5FU

En la década de los 80 se realizan estudios
prospectivos randomizados en pacientes
con cancer localizado irresecable
utilizando radioterapia externa con o sin
quimioterapia. Calvo () ha revisado
recientemente 5 estudios randomizados,

Felipe A. Calvo
Departamento de Oncologia
Hospital General Universitario
Gregorio Maraion

Madrid. ESPANA

con un total de 649 pacientes tratados,
publicados entre los afios 1969 y 1988, con
dosis de irradiacion en el rango de 35 Gy
y 60 Gy, los resultados muestran medianas
de supervivencia entre 5y 10 meses,
progresion primaria local de la
enfermedad en los limites entre 25% a
58%, y supervivientes a los 2 anos entre el
5%y 12%. La administracion de 5FU no
producia de forma consistente mejoria en
los resultados.

Radioterapia intraoperatoria y externa
+/- 5FU

La radioterapia intraoperatoria (RIO) con
electrones acelerados es una excelente
alternativa técnica para escalar la dosis
de irradiacion en el tumor primitivo
pancreatico no resecado. La integracion
de un componente de irradiacion
intraoperatorio (10-40 G y dosis Unica) y
radioterapia externa fraccionada
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convencional (50 Gy), supone alcanzar
en el tumor una dosis integral con un
equivalente bioldgico entre 70 y 120 Gy
acumulativo en radioterapia fraccionada
convencional. Termuhlen @ revisa 20
trabajos publicados entre 1981 y 1996 que
incluyen la combinacion de radioterapia
externa y RIO (con o sin 5FU) en 727
pacientes con mediana de supervivencia
en el rango de 8 a 16 meses (en 10
estudios superior a 10 meses).

Willett en 2003 ®) comunica por primera
vez supervivientes a largo plazo en
instituciones occidentales tratados con RIO
y radioterapia externa: 8 pacientes de 150
sobrevivieron mas de 4 afnos, todos ellos
con didmetros tumorales inferiores a 5
cm(sin reseccion tumoral; 30% de los
pacientes con tumores inferiores a 5 cm
de didametro maximo). Es interesante
destacar que el factor tamafno de
aplicador (indirectamente se relaciona
con el factor de carga tumoral) es
discriminador de supervivencia cuando
se analizd a la inversa: ninguno de los
11 pacientes tratados con aplicadores
de didmetro superior a 9 cm alcanzé los
18 meses de supervivencia. Asi mismo,
la intensificacion radioterapica era
evidente en los tejidos normales:

3 de los 8 supervivientes desarrollaron
hemorragia gastrointestinal como
complicacion tardia. Todos los
pacientes recibieron una combinacion

de radioterapia intraoperatoria

(18-20 Gy) y externa (4 preoperatoria, 1
postoperatoria y 3 pre y postoperatoria).
Esta comunicacion alerta sobre el potencial
de la intensificacion radioterapica, en este
caso con radioterapia intraoperatoria, en el
control de forma prolongada de la
enfermedad (sdlo 2 pacientes estan vivos
libres de progresion aparente del cancer de
pancreas a 8 y 5 anos de seguimiento).

Quimio-radioterapia concomitante
radical

En los Gltimos 3 afos (siglo XXI) se

han publicado multitud de estudios

tipo fase I-1l explorando la factibilidad,
tolerancia y datos preliminares de
eficacia con radio-quimioterapia en
cancer de pancreas irresecable. Los
farmacos radiopotenciadores mas
empleados han sido Gemcitabina y
Paclitaxel. La radioterapia del abdomen
superior parece homogénea en sus
parametros técnicos, fraccionamiento de
dosis y dosis total, excepto la estimacion
del volumen de irradiacion. Aunque la
naturaleza del diseno de estos estudios no
permite conclusiones sobre eficacia es
interesante resaltar que la tasa de
respuestas (incluyendo las bioquimicas
menores y radioldgicas/estabilizaciones),
estd en el rango de 16% a 45%.

Los manuscritos describen respuestas
completas radiologicas e histologicas,
excepcionalmente. La toxicidad grado _ es
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relevante (30% gastrointestinal).

La supervivencia media es muy similar
entre estudios, entorno a 10 meses
(limites 8-14 meses).

El paclitaxel sincroniza células en fases
G2/M, momento mas radiosensible del
ciclo celular. La experiencia mas
influyente comunicada por el Radiation
Therapy Oncology Group de su estudio en
fase | con Paclitaxel que puede ser
combinado con 50 Gy en dosis de 50
mgr/mZ/semanal por 6 semanas
observandose como efectos secundarios
dolor abdominal, nausea y anorexia. En el
estudio fase Il la tasa de respuesta
objetiva fue del 33%, identificando un 7%
de respuestas radiologicas completas “).
La supervivencia media fue de 11.3
meses, ligeramente superior a la

descrita con quimioirradiacion basada

en 5-Fluorouracilo ).

La gemcitabina es un potente
radiosensibilizador que inhibe la
reparacion del dano al DNA inducido por
radiacion ionizante en términos dosis-
dependientes (©). La tolerancia
radioterapica de los tejidos normales,
especialmente la mucosa gastrica y
duodenal, son conocidas como estructuras
dosis y volumen dependientes con
potencilidad de toxicidad grave:
recientemente han sido evaluadas de
forma prospectiva en estudios fase | (7.
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En un estudio randomizado comparando
gemcitabina versus 5-FU como agentes
radiopotenciadores se comprobo
superioridad (estadisticamente
significativa) de gemcitabina en
prolongacion de mediana de supervivencia
(14.5 vs 7.1 meses) y de tiempo de
progresion (6.7 vs 2.7 meses) ®). Este dato
favorece la sustitucion de 5FU por
gemcitabina en enfermedad localmente
avanzada, como ya se ha sugerido en
enfermedad metastasica. El analisis de
otros parametros caracteristicos de
beneficio clinico (control de dolor
abdominal, escalas de calidad de vida,
etc) también fueron favorables al uso de
gemcitabina. Al asociar cisplatino y
gemcitabina en programas de quimio-
irradiacion, los resultados en términos de
supervivencia descritos para gemcitabina
sola no se han confirmado ©.

Quimio-radioterapia concomitante
preoperatorio con cirugia programada

En grupos expertos que han comunicado
sus resultados en el siglo XXI la tasa de
resecabilidad, en pacientes seleccionados
preferentemente por la situacion de
estado clinico aceptable y evidencia de
tumor localizado, se sitia entorno al 25%
(limites 13%-64%). Practicamente todas las
publicaciones describen respuestas

patoldgicas completas ocasionales con
pautas heterogéneas de quimioterapia y
radioterapia.

La experiencia institucional de la Clinica
Universitaria de Navarra (19 del periodo
1991-1998, comunica 47 pacientes con
cancer de pancreas localizado irresecable
tratados con quimio-irradiacion
preoperatoria (incluyendo agentes como
cisplatino, 5-FU, paclitaxel, docetaxel y
gemcitabina). Finalizada la neoadyuvancia
12 (26%) se consideraron resecables, 9 (19%)
se resecaron y 2 alcanzaron una respuesta
patoldgica completa. La supervivencia a 3
anos fue significativamente superior en el
grupo de pacientes resecados 48%
(supervivencia media 23 meses) respecto a
los no resecados 0 % (supervivencia media
10 meses). Este dato confirma que es
posible desarrollar programas institucionales
en nuestro medio con abordaje sistematico
neoadyuvante y supervivientes a plazo
intermedio.

En el Hospital General Universitario
Gregorio Maraidn (periodo 1995-2000) el
tratamiento neoadyuvante con Tegafur
oral, dosis altas, y radioterapia
conformacional (50.4 Gy), en pacientes
con tumores de pequehas dimensiones

(= 4 cm de diametro), consigui6 una tasa
de resecabilidad del 60% y dos respuestas
patoldgicas completas. Esta experiencia
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confirmo la factibilidad técnica de anadir
un componente de RIO en esta estrategia
terapéutica. En un analisis de actualizacion
se ha analizado retrospectivamente la
experiencia institucional en el periodo
1995-2005, la evolucion clinica de los
pacientes tratados con duodeno-
pancreatectomia exclusiva o duodeno-
pancreatectomia, radioterapia
intraoperatoria y radioquimioterapia
externa. El patron de progresion loco-
regional identifica diferencias sustanciales
en la topografia de la recidiva local (1/17
vs 7/22) favorable al tratamiento
multinodal con modificacion de la
supervivencia media (18 vs 9 meses),
aunque estas diferencias no alcanzan
significacion estadistica probablemente
por el efecto del tamano muestral.

Radioterapia en el tratamiento
adyuvante

La contribucion de la radioterapia en

el tratamiento del cancer de pancreas
resecado es polémica. El estudio
randomizado europeo ESPAC-1 ha
sefalado un efecto deletereo del uso

de radioquimioterapia (40 Gy en curso
partido de 6 semanas y 5FU) respecto a
quimioterapia adyuvante (10% vs 20%
supervivencia a 5 anos, respectivamente,
p=0.05). El resultado descrito es
contradictorio con la practica radioterapica
de 3 décadas y no existe antecedente
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bibliografico de un efecto estimulante de
la progresion tumoral por la
administracion de irradiacion con
fraccionamientos obsoletos, muy
prolongados en el tiempo y abandonados
en la practica clinica radioterapica
moderna .

Recientemente, se ha publicado un
meta-analisis de 5 estudios randomizados
(875 pacientes y actualizacion de
informacion de seguimiento en 261
pacientes) evaluando resultados en
tratamiento adyuvante. La quimioterapia
reduce significativamente el riesgo de
muerte (25%). La supervivencia media con
y sin quimioterapia fue de 19.0 vs 13.5
meses (p=0.001); la supervivencia a 5 afos
fue del 19% vs 12% respectivamente.

La quimio-irradiacion no altera la
supervivencia media (15.8 vs 15.2 meses),
aunque es mas eficaz que la quimioterapia
en el control de pacientes con margenes
de reseccion afectados por tumor (33% vs
26%). Se interpretan estos datos como
muy sugestivos del valor de la
quimioterapia adyuvante en cancer
resecado de pancreas y la necesidad de
desarrollar programas de quimio-
irradiacion para realizar estudios en
pacientes con margenes de reseccion
afectados.
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Adjuvant treatment
of pancreatic cancer

BACKGROUND

Chemotherapy with Gemcitabine (G) is
standard therapy in advanced, inoperable
PC. The value of adjuvant therapy has
not been clearly defined yet, and no
randomised trial with G in the adjuvant
setting is available.

METHODS

This study was designed to evaluate the
efficacy and toxicity of adjuvant G in
patients (pts) with resectable pancreas
cancer. Within 6 weeks after operation,
pts were randomised to receive G or
observation (0) after stratification for
positive or negative resection margins,

nodal tumor involvement and tumor stage.

G was administered at a dosage of 1g/m_
days 1, 8 and 15 every 4 weeks for 6
months. Pts in the O arm received no

specific postoperative treatment, but
were followed similar to the G group.
Primary endpoint was disease free survival
(DFS), secondary endpoints included
overall survival (OS) and side effects in
both groups. The study was powered to
detect a significant difference with 90%
probability at a significance level of 0.05.

RESULTS

Between 07/98 and 12/04, 368 patients
were included. Excluding 12 ineligible pts,
179 pts were randomised to G and 177 to
0. Pts characteristics were well balanced
(G/0) with regard to median age
(62/61y), tumor status (T3+T4 86/86%),
nodal status (N neg: 29/27%; N pos:
71/73%), resection margin RO: 81/84%; R1:
19/16%). February 28th 243 events (68%)
have occurred for DFS. Analysis shows a

J. Langrehr
Charité Campus Virchow-Klinikum
Berlin. GERMANY

difference in median DFS [G:14.2 months
(m), O: 7.5m, p< 0.05]. Subgroup analysis
demonstrated increased DFS in pts with
(n=62) or w/0 (n=294) microscopic
resection margin involvement and in those
with (n= 256) or w/o (n= 100) positive
lymph nodes. Grade 3/4 toxicities per pt
were: leucocytes (G: 8.4%; O: 0%),
platelets (G: 2.8%; O: 0%), diarrhea (G:
2.2%; 0: 1.1%), nausea (G: 4.5%; O: 0.6%).

CONCLUSION

Preliminary results demonstrate an
increased DFS in pts with resected PC
when treated with G for 6 months after
resection. The most recent survival data
will be presented at the meeting. Final
results will be expected in late 2005.
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Monoquimioterapia vs
poliquimioterapia en el cancer
de pancreas metastasico

Los resultados con quimioterapia en el
cancer diseminado de pancreas son
Unicamente paliativos y con esta intencion
debe orientarse el tratamiento de esta
situacion, con lo que supone respecto a la
toxicidad de los tratamientos utilizados y
el objetivo principal de mejorar la calidad
de vida. El fluorouracilo ha sido el
citostatico mas utilizado hasta que la
gemcitabina lo ha relegado a un segundo
término constituyendo desde 1997 el
tratamiento base del adenocarcinoma de
pancreas y por lo tanto el punto de
partida para mejorar los resultados del
tratamiento del cancer pancreatico
diseminado. Recientemente la EORTC
publicd 9% de respuestas con una
supervivencia de 4,5 mese utilizando IC de
5FU de 24h (Van Rijswijk et al. Eur J
Cancer 2004; 40: 2077-2081).

La gemcitabina se introdujo en el
tratamiento del adenocarcinoma de
pancreas en base a tres estudios en los
que si bien con resultados discretos se
mostro superior a 5FU, con 23% de
supervivencia al ano (Casper et al. Inv
New Drugs 1994; 12: 29-34), cierta
actividad en segunda linea al fallo de
5FU con 27 % de beneficio clinico (BC)
(Rothenberg et al. Ann Oncol 1996; 7:
347-353) y un tercero (Burris et al. J Clin
Oncol 1997; 15: 2403-2413) comparativo
fase Il entre gemcitabina frente a 5FU
con 126 pacientes y en el que aunque la
respuesta (RO) para gemcitabina fue bajo
de tan solo el 5,4%, la gran diferencia en
beneficio clinico con 23,8% frente a 4,8%
de 5FU, junto con el 0% de respuestas
de 5FU y un discreto aumento de la
supervivencia aunque sin superar la
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barrera de los 6 meses, llevo a su
aprobacion por la FDA y se convirtio
en el estandar del tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas a pesar
de su limitada actividad (tabla 1).

La combinacion de gemcitabina con 5FU u
otras fluoropirimidinas se ha estudiado en
fase Il y muestra resultados con grandes
variaciones, probablemente en relacion al
esquema utilizado. En algunos estudios, la
combinacién no parece aportar mejoria
con RO de 3,7% y supervivencia de 5,7
meses aunque con 51 de BC (Cascinu et al.
Br J Cancer 1999; 80: 1595-1598), o 17%
de RO pero con supervivencia de 5,7 my
beneficio clinico de 17% por debajo de la
monoterapia (Cascinu et al. Ann Oncol
2000; 11: 1309-1311), o 7% de RO con 5,2
m de supervivencia y BC de tan solo 24%
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utilizando IC de 5FU (Experiencia TTD. En
prensa). Combinada con UFT (14d) aunque
se alcanza 22,7% de RO y un BC del 40% la
supervivencia se queda en 5,8 m en un
estudio con 22 pacientes (Lee et al
Oncology 2004; 66(1): 32-37. Por el
contrario utilizando IC de 5FU de 200
mg/m2/d indefinida, la combinacién
alcanzé6 16% de RO con 55% de BC y lo mas
destacado, una supervivencia de 10,4 m,
aunque en un estudio con tan solo 26
pacientes (Hidalgo et al. JCO 1999; 17:
582-592). También utilizando bolo de 5FU
con gemcitabina en 42 pacientes se
alcanzé 31 de RO (2 RC) y una mediana de
supervivencia de 13,1 m (Correale et al.
Br J Cancer 2003; 889(2): 239-242). Mas
recientemente también con IC de 5FU la
combinacion obtiene 27% de RO con una
supervivencia de 13 meses y una
supervivencia al afo del 60,4% (Oztop et
al. Chemotherapy 2004; 50(3): 127-132).
La utilizacion de UFT, en esquema de larga
duracion (21d) obtiene en 43 pacientes
33% de RO con 11 meses de supervivencia
(Feliu et al. Ann Oncol 2002; 13: 1756-
1762) (tabla 2). Aunque se trata de
ensayos en fase Il, en general, sobretodo
si se utiliza IC de 5FU, los resultados
superan a GEM en monoterapia. Esta
tendencia no se confirma en un estudio
fase Il comparando GEM con 5FU IC
24h+GEM en el que no existen diferencias

en la mediana de supervivencia con 5,8 m
para la combinacion y 6,2 m para la
monoterapia (Un nimero importante de
pacientes, 84 y 86 recibieron segunda
linea de quimioterapia) (Riess et al
proceedings ASCO 2005, 4009).

La combinacion con oxaliplatino también
ha sido ensayada. Los resultados de dos
estudios fase Il no parecen superar los
resultados con combinacion de 5FU (IC).
Una combinacion trisemanal de ambos
farmacos (GEMOX) obtuvo en 47 pacientes
un indice bajo de respuestas de 10,6% con
un tiempo a la progresion de 4,5 meses
pero con una supervivencia superior a 6
meses del 50% (objetivo principal del
estudio) (Alberts et al. Ann Oncol 2003;
14: 580-585). Otro estudio en fase Il, del
grupo francés GERCOR, utiliza un régimen
quincenal en el que el oxaliplatino se
administra el dia 2 de cada ciclo (Louvet
et al. JCO 2002; 20: 1512-1518). En 62

de 64 pacientes con enfermedad medible
se alcanzod 30,6% de respuestas con un
beneficio clinico de 40%, un tiempo

a la progresion de 5,3 meses y una
supervivencia de 9,2 meses. Con base en
estos resultados se compard gemcitabina
con la combinacion GEMOX en régimen de
cada 2 semanas en un ensayo fase Ill que
incluye 326 pacientes reclutados en
intergrupo por GERCOR y el grupo italiano
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GISCAD (Louvet et al. JCO 2005; 23(15):
3509-3516). Los resultados son claramente
favorables para la combinacion con 26,8%
frente a 17,3% de respuestas (p=0,04) y
38,2% frente a 26,9% en beneficio clinico
(p=0,03). También el tiempo a la
progresion fue significativamente mejor
para la combinacion con 5,8 meses y 3,7
meses (p=0,04), pero sin alcanzar
diferencia significativa en la mediana

de supervivencia aunque claramente
superior (9 vs 7.1 meses) (tabla 3).
Recientemente se ha publicado un trabajo
con la combinacion triple de irinotecan,
oxaliplatino y fluorouracilo modulado con
acido folinico con buenos resultados. Se
obtuvo en 47 pacientes 26% de respuestas
con un tiempo a la progresion de 8,2
meses y una supervivencia mediana de
10,2 meses (Conroy et al. JCO 2005;23:
1228-1236).

Otros citostaticos que se han ensayado en
esta neoplasia no han demostrado ser
superiores, ya sea por su baja actividad o
también por elevada toxicidad. La
combinacion con cisplatino en régimen
semanal en un estudio fase Il con 45
pacientes sitta el indice de respuestas
en tan solo 9% con los habituales TTP de
3,6 m y supervivencia mediana de 5,6m
(Cascinu et al 2003; Ann Oncol 14(2): 205-
208), aunque un estudio anterior fase IlI
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con 107 pacientes también en esquema
semanal habia demostrado superioridad
para la combinacion con 9,2% vs 26,4% de
RO (p=0,02) y TTP aunque significativo,
de tan solo 4, 8 meses (Colucci et al
Cancer 2002; 94(4):902-910). Otros
estudios fase |l combinando GEM con
Cisplatino y 5FU alcanzan supervivencias
de 10 meses o de 34% al afo, pero en
ambos la toxicidad fue muy elevada
(Araneo et al. Cancer inves 2003; 21(4):
489-496) ( El-Rayes et al. JCO 2003;
21(15): 2920-2925).

Como es logico en un tumor cuyo
tratamiento no esta bien establecido,
otros intentos se han realizado con
poliguimioterapia incluyendo numerosos
citostaticos que incluyen irinotecan,
pemetrexed, exatecan, capecitabina,
epirubicina, mitomicina, etc. Docetaxel es
el que acumula mayor nimero de trabajos
sin que se haya consolidado como farmaco
activo en esta neoplasia. Los mas recientes
con un indice de respuestas alrededor de
20%. (Schmidt et al. Proceedings ASCO
2003, 358)). y mediana de supervivencia
de 8 meses (Schneider et al Proceedings
ASCO 2002, 137?). Son de destacar los
resultados con S-1. En un ensayo fase Il
comparativo (Hayashi et al. Oncology
Reports 2002; 9: 1355-1361) se alcanzo en
25 pacientes 24% de respuestas que

aumentan a 48% en 29 pacientes tratados
con combinacion de S-1 y cisplatino. Un
reciente estudio fase | con combinacion de
S-1y gemcitabina obtiene 48% de RO y
sitia la dosis recomendada de S-1 para la
combinacion en 60 mg/m2 x 14 dias con
1000 mg/m?2 de gemcitabina dias 8 y 15
(Nakamura et al. Br J Cancer 2005;

92(12): 2134-2139).

Finalmente en ASCO de este afo (2005) se
ha presentado 2 meta-analisis, disponibles
solo en abstract, en los que en ambos la
combinacion se muestra significativamente
superior a la monoterapia en la mediana
de supervivencia a 6 meses, 12 meses y 18
meses. También laRO y el TTP y el BC es
significativamente superior para la
combinacion en uno de los meta-analisis
en que se analizan (Liang H. Proceedings
ASCO 2005, 4110)(Banu et al. Proceedings
ASCO 2005, 4101) (Tabla 4).

Aunque se van abriendo camino algunos
farmacos en la linea de la terapia
molecular o dianas terapéuticas como
veremos en otra ponencia, la gemcitabina
se ha convertido en el medicamento
fundamental de cualquier estrategia de
tratamiento. La combinacion con otros
citostaticos mejoran claramente los
resultados de monoterapia con diferencia
significativa. No hay que olvidar algunos
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trabajos de combinacion con irinotecan
que en fase Il han demostrado buenos
resultados. Habra que estar atentos a la
evolucion de S-1 con resultados
prometedores al asociarse a cisplatino y
gemcitabina. En cualquier caso no existe
en este momento un tratamiento con clara
diferencia sobre la monoterapia con
gemcitabina aunque probablemente la
poliquimioterapia con oxaliplatino es la
que ofrece mejores posibilidades de
actividad y tolerancia.
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5.6
CASPER 1994 44 1 - 237 ala

BURRIS 1997 5FU 63 0 4.8 4.4

TABLA 1. Resultados con gemcitabina en monoterapia

N°p %RO %BC Sup m I

Hidalgo 1999: GEM + 5FU IC 26 19.2 45 10.3
Correale 2003: GEM + 5FU bolo 42 31 - 13.1
Oztop 2004: GEM + 5FU IC 22 27 - 13 (607 1a)

Feliu 2002: GEM + UFT (21d) 43 33 64 n

'—@ TABLA 2. Resultados con combinacidon de gemcitabina con 5-fluorouracilo

REGIMEN
Gem 1000 mg/m? (10mg/min) dia Louvet
1+Oxaliplatino 100 mg/m? dia 2/15d 64 30.6 40% 9.2 5.3 2002

TABLA 3. Resultados con combinaciéon de gemcitabina + oxaliplatino
*p=0.04: **p=0.03: ***p=NS: ****P=0,04




Potential role of the
new agents in advanced

pancreatic cancer

Pancreatic cancer remains a devastating
disease. In 2004 the estimated incidence
of the disease in the USA is 31,860 with
and expected 31,270 mortality. At the
time of diagnosis, 80 % of patients have
locally advanced or advanced disease for
which no curative therapy exist. Seventy
to eighty percent of patients treated with
curative intent will recur in the first two
years after surgical resection and will
succumb to their disease. The most recent
outcome update from the Johns Hopkins
Hospital series, based on 616 patients
treated with a curative resection shoved a
survival of 63% at 1 year and 17% at 5
years, with a median survival of 17 months
despite aggressive post-operative
chemotherapy and radiation therapy.

The median time to progression after
surgical resection is approximately 12

months. The standard of treatment for
patients with advanced disease or for
those who recur after surgical resection is
single agent gemcitabine. In phase Il
studies, treatment with gemcitabine
resulted in a response rate of = 5 %, a
median survival less than 6 months, and a
1-year survival of 18 %. Numerous phase Il
studies testing conventional chemotherapy
regimens as well as targeted agents
against pancreatic cancer have failed to
demonstrate a survival advantage. In
addition, strategies aiming to improve the
outcome of patients treated with
gemcitabine by administering gemcitabine
as a continuous infusion have not yet
demonstrated a survival advantage. More
recently, the US FDA has approved the
epidermal growth factor receptor
antagonist, erlotinib, for patients with

Manuel Hidalgo
Sidney Kimmel Comprehensive

Cancer Center at Johns Hopkins
Baltimore. USA

advanced pancreatic cancer. This
recommendation is based on the results

of a Phase lll clinical trial that showed a
statistically improvement in median survival
in patients treated with gemcitabine and
erlotinib While statistically significant, the
magnitude of the survival benefit gained
by gemcitabine and erlotinib combined is
only two weeks and 1 year improvement
in actuarial survival was from 19 to 26 %.
Clearly, new drugs are needed to treat
patients with pancreatic cancer.

The molecular biology of pancreatic
cancer continues to be deciphered.
Pancreatic tumors have almost universally
mutations in the K-Ras and p16 genes. In
addition, other genes such as DPC4 and
p53 are altered in approximately 50 % of
patients. Less frequently, genes such as
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BRCA2 and LKB are also mutated in
pancreatic cancer. Recently, studies have
demonstrated that controlled expression
of mutated genes in mice pancreas
induces pancreatic cancer in the mice.
These tumors remarkably resemble human
pancreatic cancer and unequivocally prove
that altered expression of these genes
results in development of the disease.

In addition, molecular studies have
demonstrated the altered expression of a
vast array of genes in pancreatic tumors
such as PSCA, mesothelin and the
HedgeHog pathway genes. Drug discovery
and development efforts now focus on
exploiting these other targets. Drug
development efforts against the Ras gene
have been actively pursued but not
successful thus far. This is likely due

to poor drug candidates that failed to
inhibit their target rather than lack of
importance of Ras signaling in pancreas
tumors. Antibodies against mesothelin and
PSCA, two membrane antigens, are been
developed as well. In addition, inhibitors
of the HH pathway are being actively
sought in the laboratory.

Efforts are also been placed on tailoring
existing drugs against groups of patients
more likely to derive a benefit from them.
For example, studies in the laboratory as
well as in the clinic suggest that the
expression of the enzymes involved in the
metabolism of gemcitabine such as dCK,
CDA and RRM1 are involved in the
response to this agent. Clinical trials are
ongoing to determine if that observation is
correct in the clinic. Tumors with
defective BRCA2 gene, are more
susceptible to alkylating agents such as
MMC. Clinical studies are ongoing to
exploit this observation.

In summary, pancreatic cancer remains
untreatable and there is a significant need
to develop new agents in this disease.
Empirical development of combination
regimens is not likely to result in mayor
advances. New approaches include
tailoring existing drugs against groups of
patients more likely to benefit from the
agents and discovering and developing
newer drugs against relevant targets.

notes
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Chemotherapy

treatment of bile

duct carcinomas (BTC)

The mortality rates of BTC correspond to
the incidence, as the prognosis is very
poor. Surgery remains the only potentially
curative intervention; however, the
majority of patients present late with
advanced unresectable disease, only
amenable to palliative surgery,
percutaneous or endoscopic biliary
drainage procedures, or palliative
chemotherapy. Glimelius et al randomised
patients with advanced BTC or pancreatic
cancer to best supportive care plus or
minus 5-fluorouracil (5FU), etoposide and
leucovorin (LV) (FELV). The median
survival for the chemotherapy arm was
significantly higher compared to best
supportive care alone for all patients (6.5
vs 2.5 months, p < 0.01), with a trend
towards superior survival for the patients
with BTC (6.5 vs 2.5 months, p = 0.1). In

addition, there was an improvement in
overall quality of life for those patients
receiving chemotherapy. However, the
chemotherapy group experienced
considerable toxicity (grade 3-4, 41%).

Survival data are difficult to interpret
because of the predominately non-
randomized, phase Il, moderate-size trials
published to date, and the considerable
variability of clinical characteristics of
enrolled patients. Indeed, randomized
phase llI trials are few (Glimelius, 1996;
Rao, 2005). To date, no standard
chemotherapy regimen for advanced BTC
has been established.

Several phase |l studies had demonstrated
activity with chemotherapy (both
monotherapy and combination regimens),

T. André

Service d’Oncologie médicale
Hopital Tenon
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with response rates (RR) ranging from 0 to
60%. Single-agent chemotherapy with
older cytotoxic drugs such as 5FU or
mitomycin C achieved RR of ~ 10% (range,
0-21%). Fluoropyrimidine-based
combination regimens achieved RR of -~
20-30% (range, 0-40%) but with consistent
toxicity, and overall survival (OS) rates
were mostly of less than one year. The
nucleoside analogue gemcitabine, the
standard treatment for advanced
pancreatic cancer, has been shown in
several phase Il studies to be active and
well tolerated in patients with advanced
BTC, with RR of ~ 20% (range, 0-60%).
However, clinical efficacy of single-agent
gemcitabine remains poor, and trials have
been performed worldwide to optimize
this regimen either by combining
gemcitabine to other chemotherapeutic
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agents or by modulating its duration of
infusion. The combination of gemcitabine
and oxaliplatin (GEMOX) regimen has been
evaluated in BTC with a RR of 36% (95%
confidence interval, 19-52%), with a
median PFS was 5.7 months, and median
0S was 15.4 months. These encouraging
results suggest that the GEMOX
combination is active and well tolerated in
advanced BTC and an international phase
Il study has included 70 patients to try to
confirm this data.

One of the important questions: Is Platin-
based chemotherapy better than available
regimen without platinum compounds
(cisplatin, carboplatin, oxaliplatin)? No
phase Il study are available to answer this
question. Rao and al, compared in a
randomised study (with 54 patients), the
ECF regimen (Epirubicin, cisplatin, 5FU) to
the FEVL. ECF did not improve OS
compare to FELV, but was associated with
less toxicity. Mitry and al, in a randomised
phase Il compared 5FU to 5FU and
cisplatin. Response rare was 7 vs 19% and
0S 5 months vs 8 months.

In relation with the heterogeneity of BTC
(carcinomas of the gallbladder, intra-
hepatic cholangiocarcinomas, perihilar

cholangiocarcinomas, distal
cholangiocarcinomas = extra hepatic,
some adenocarcinomas of unknown origin)
randomised phase Il and Ill, with
stratification of site of primary are
necessary to better defined standard
chemotherapy regimen for advanced BTC.
Future studies should evaluate the
combination of chemotherapy with
molecular targeted therapies like
bevacizumab, cetuximab or new oral anti-
REGF molecules.

notes
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Bases moleculares
del cancer de
colon hereditario

El cancer colorrectal es muy frecuente en
nuestra poblacion siendo el segundo en
frecuencia de diagnostico. De acuerdo con
estimaciones recientes hasta un 5% de la
poblacion desarrollara este tumor a lo
largo de su vida. Ademas es la segunda
causa de muerte por cancer en paises
desarrollados y logicamente en Espafa.
Los habitos alimentarios y el estilo de vida
son factores importantes en el desarrollo
de la enfermedad si bien la agregacion
familiar parece tener un papel importante
hasta en un 20% de casos.

Existen 2 formas hereditarias de cancer
la Poliposis Adenomatosa Familiar, que
se puede dividir en clasica y atenuada
y el Cancer colorrrectal Hereditario

No Poliposis.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
CLASICA.

La PAF clasica es una enfermedad
hereditaria autosomica que se caracteriza
por la presencia de mas de 100 pdlipos
adenomatosos distribuidos a lo largo de
todo el intestino grueso. El desarrollo de
polipos suele iniciarse a partir de la
pubertad, aunque habitualmente no
ocasiona sintomatologia hasta los 30-35
anos de edad. La penetrancia de la
enfermedad es cercana al 100% y se
estima que es responsable del 1% de los
canceres colorrectales.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
ATENUADA

Se ha descrito una forma atenuada de
la PAF que difiere de la forma clasica en
que existe un numero menor de polipos

Gabriel Capella

Institut Catala d’oncologia
Barcelona. ESPANA

(<100) y que ademas tienen tendencia a
desarrollarse en el colon derecho. La edad
de aparicion de los polipos o del cancer
suele retrasarse unos 15 afos en relacion
a la PAF clasica. Clinicamente estas
familias pueden solaparse fenotipicamente
con el cancer colorrectal hereditario no
poliposis (CCHNP) en familias con pocos
polipos. Generalmente se habia aceptado
que la Poliposis Adenomatosa Familiar
Atenuada seguia un patrén autonémico
dominante, al igual que la forma clasica,
pero con un indice de mutaciones “de
novo” superior. Recientemente se ha
descrito que hasta un 30% de las Poliposis
Adenomatosas Familiares Atenuadas siguen
un patron de herencia autonémico
recesivo, denominandose esta alteracion
como Poliposis Asociada al MYH (MAP).
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Se considera que mas del 90% de las
familias afectas de PAF clasica presentan
mutaciones en el gen APC (Adenomatous
Polyposis Coli gene) en la linea germinal.
El gen APC fue identificado hace 10 anos
en la zona 5g21 delimitada por deleciones
presentes en pacientes con PAF (20).

El gen APC es un gen supresor tumoral
involucrado en el control de la
proliferacion y la diferenciacion celular en
las criptas coldnicas a través de la via
intracelular de la b-catenina-WNT, aunque
también parece estar involucrado en el
mantenimiento de la estabilidad
cromosomica. La caracteristica mas
importante del gen es el gran tamafo del
exon 15 (6574 bp) lo que representa el
77% de la region codificante. Su transcrito
mayor es de 9.5 Kb y existen mdltiples
splicing alternativos que generan un
patron complejo de mRNA.

Las mutaciones germinales se localizan
en toda la region codificante, si bien
predominan en la mitad 5' del exon 15

y en los exones 8 y 11, y generalmente
generen una proteina truncada. Las
mutaciones mas frecuentes son:

codon 1309 (18%) y codon 1061 (12%).
Recientemente se han detectado hasta
un 10% de grandes delecciones en el gen
APC en la PAF clasica.

Recientemente, tras la demostracion de la
participacion de otro gen, el gen MYH, en
el desarrollo de la PAF, generalmente
atenuada, se ha refutado el dogma del
patron de herencia autonémico dominante
de la PAF. El gen MYH causa la PAF a
través de un patron de herencia
autonomico recesivo (13;25;26). El gen
MYH codifica una ADN glicosilasa,
involucrada en la reparacion del ADN
(Base excesion repair- BER), Las
mutaciones en el gen MYH son menos
heterogéneas y sus frecuencias muestran
marcadas diferencias étnicas. Dos
variantes, Y165C y G382D, suponen el

75% de las variantes identificadas en el
gen MYH en Caucasicos. Se han descrito
manifestaciones extracolonicas
relacionadas con el MYH como los
pilomatricomas, polipos duodenales y el
cancer gastrico de aparicion precoz. Hasta
la fecha, las mutaciones bialélica en el
gen MYH se han identificado s6lo en
familias con AFAP y PAF clasica, pudiendo
explicar hasta una tercera parte de los
pacientes con formas atenuadas de PAF.

CANCER COLORECTAL HEREDITARIO

No Poliposis. El Cancer Colorrectal
Hereditario No Poliposis también conocido
como Sindrome de Lynch se define por un
conjunto de caracteristicas clinicas,
patoldgicas y moleculares que incluyen:
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agregacion familiar de tumores de colon y
extracolonicos (endometrio, intestino
Delgado y uréter y quiza rifdn y gastrico)
generalmente en edad joven, aumento de
tumores multiples. La definicion clinica ha
quedado reflejada en los criterios de
Amsterdam | y Il que son altamente
especificos pero de baja sensibilidad.
Estos criterios incluyen (1) el diagnostico
de cancer colorrectal en 3 0 mas
familiares, uno de los cuales es familiar
de primer grado de los otros dos; (2)
afectacion en dos generaciones; y (3) uno
0 mas casos diagnosticados antes de los 50
anos. Los tipo Il incluyen los tumores
extracolonicos. Se han utilizado los
denominados criterios de Bethesda para
aumentar la sensibilidad de deteccion de
este sindrome.

El sindrome es hereditario autosomico y
dominante y probablemente representa
un 1-2% del los tumores colorrectales.
Existe una fuerte asociacion entre CCHNP
y la presencia de inestabilidad en
microsatélites. Aproximadamente un
50-80% de los tumores de pacientes que
cumplen criterios de Amsterdam
presentan inestabilidad en microsatélites
que es el sintoma de un tipo especifico
de inestabilidad genética asociada a



@ Simposio Internacional
Avances en el tratamiento de tumores digestivos

alteraciones en los mecanismos de
reparacion de los errores simples de
apareamiento (MisMatch Repair; MMR).

En muchos de estos casos (45-70%) se
detecta en la linea germinal mutaciones
en los genes hMSH2, hMLH1 y hMSH6. La
mayoria de las mutaciones detectadas son
truncantes si bien una proporcion no
desdenable comportan cambios de AA 'y su
funcionalidad es desconocida. En algunos
casos también se detectan deleciones que
implican total o parcialmente el gen. Si la
mutacion se localiza en MSH2 el riesgo de
manifestaciones extracolonicas es superior.
MSH6 ha sido menos estudiado pero parece
que se asocia a un fenotipo atipico con
edad al diagnostico mas avanzada y mayor
frecuencia de tumores endometriales. Las
alteraciones en los genes PMS1, PMS2 y
MLH3 son muy raras y su papel todavia es
motivo de controversia.
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Consejo genético en cancer
de colon hereditario
no polipésico (HNPCC)

Dentro de los sindromes hereditarios

de cancer colorrectal, el sindrome de
Lynch o cancer de colon hereditario no
polipdsico (HNPCC) es el mas prevalente
(si excluimos las agregaciones familiares).

En la actualidad conocemos algunas
caracteristicas de este sindrome que nos
ayudan a asesorar a las personas afectadas
del mismo sobre las medidas a tomar con
la intencion de reducir el riesgo o, al
menos, detectar de manera precoz,
alguno de los tumores que en él se
objetivan.

Desde el punto de vista de la seleccion

de familias de riesgo, existen unos
criterios clinicos que nos pueden ayudar
en dicha actividad; son los denominados
criterios de Amsterdam (I'y Il) y Bethesda.

Estos criterios engloban aspectos como el
nimero de casos de cancer colorrectal o
tumores asociados, la edad de diagnodstico
o la presencia de determinadas
caracteristicas anatomopatologicas.

Cuando estamos ante una sospecha de
cancer colorrectal hereditario, esa
persona debe ser remitida a una Unidad
de Consejo Genético, donde se plantee el
manejo de la misma desde todos los
puntos de vista: clinico, molecular y
psicologico.

En cuanto a los aspectos moleculares de
la enfermedad, sabemos que los genes
implicados en la misma pertenecen a

la familia de los genes reparadores de
errores (mismatch repair genes, MMR);
esta familia de genes esta formada por
distintos elementos, cuyos representantes

Pedro Pérez-Segura
Oncologia Médica
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mas importantes desde el punto de vista
de asesoramiento son hMLH1, hMSH2
y hMSH6.

Un aspecto de sumo interés en el
diagnostico molecular de esta enfermedad
es la posibilidad de hacer un screening
de los casos de riesgo mediante la
realizacion de técnicas relativamente
sencillas como la inestabilidad de
microsatélites o la inmunohistoquimica.
Para algunos investigadores, la
rentabilidad de estas técnicas es tal que
se deberia implantar de manera rutinaria
su estudio en cualquier cancer de colon
intervenido. En el caso de que alguna de
estas técnicas fuese positiva habria que
proceder al estudio pormenorizado del
gen implicado de cara a detectar la
mutacion correspondiente.
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Sin embargo, no en todas las familias que
cumplen criterios de HNPCC podemos
detectar mutacion en alguno de los genes
reparadores; el porcentaje de positividad
varia en funcion del criterio clinico que
cumpla la familia pero podemos decir,
grosso modo, que varia entre el 40 y 50%
de los casos.

El hecho de detectar una mutacion en una
familia concreta permite detectar qué
personas de la misma son portadores sanos
y proponerles medidas de prevencion y
diagnostico precoz activas; la prueba
princeps es la colonoscopia y ya existen
estudios con largos seguimientos que
demuestran una reduccion del riesgo de
padecer cancer colorrectal del 60% ( y la
misma reduccion de muerte por cancer)
solo con la realizacion de esta prueba
cada 3 afos.

Otro aspecto de interés en el campo de la
deteccion precoz es el de los tumores
ginecoldgicos; el cancer de Utero, en
primer lugar, y el de ovario después son
las patologias neoplasicas mas importantes
en este grupo de poblacion; sin embargo,
los conocimientos actuales sobre la
eficacia del seguimiento en mujeres
portadoras no han conseguido demostrar
una eficacia adecuada.

En cuanto a la quimioprevencion es un
area de desarrollo en estos momentos vy,
en la actualidad, no se puede recomendar
de manera rutinaria el uso farmacologico
para la reduccion de riesgo en estas
familias.

La cirugia profilactica, al igual que en
otros sindromes hereditarios, puede jugar
un papel en este tipo de patologia; en
casos de excesiva actividad de la mucosa
colonica, cancerofobia, imposibilidad de
seguimiento correcto, etc. podria ser
planteable esta opcion. De igual manera,
en mujeres que van a ser intervenidas por
patologia abdominal y que ya no deseen
tener mas descendencia podria ser una
opcion la realizacion de histerectomia y
salpingooforectomia bilateral de manera
preventiva.

La situacion futura de este sindrome
pasa por distintos aspectos: por un lado,
la posibilidad de poder encontrar
alteraciones genéticas en un porcentaje
mayor de casos (mejor seleccion de
pacientes, mejores técnicas diagnosticas,
nuevos genes de susceptibilidad); por
otro, mejores y menos agresivas pruebas
diagnosticas (test moleculares en heces,
colonoscopia virtual); y, por Gltimo, la
posibilidad de disponer de sustancia
preventivas que reduzcan la incidencia de
cancer en estas familias.

notas
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Consejo genético
en sindromes
polip6sicos

Los sindromes de poliposicos intestinales
pueden clasificarse en dos grandes
categorias en funcion de que sean o no
hereditarios. A su vez, los primeros
pueden subdividirse segun la estirpe
histolégica de los pdlipos en adenomatosos
o hamartomatosos. Dado que la poliposis
mas frecuente y de la que se dispone de
mas informacion en relacion con el
consejo genético es la poliposis
adenomatosa familiar (PAF), la presente
ponencia se centrara en esta entidad.

Definicion

La PAF es una enfermedad hereditaria
autosémica dominante causada por
mutaciones germinales en el gen APC
(adenomatous polyposis coli). Su incidencia
es de 1 caso por 10.000-20.000 habitantes.
La PAF se caracteriza por la presencia de
multiples polipos adenomatosos (mas de

100) distribuidos a lo largo de todo el
intestino grueso. El desarrollo de pdlipos
suele iniciarse a partir de la pubertad,
aunque habitualmente no ocasiona
sintomatologia hasta los 30-35 anos de
edad-3.

La PAF posee un alto potencial de
malignizacion de manera que si no se
efectlia el tratamiento quirurgico, la
practica totalidad de pacientes
desarrollaran un CCR antes de los 50 afos
de edad" 4. Ademas, estos pacientes
también presentan un riesgo aumentado
de neoplasias extracolonicas? 3.

La PAF atenuada constituye una variante
que se caracteriza por un menor nimero
de pdlipos (20-100), localizados
preferentemente en el colon derecho, y
con una edad de presentacion del CCR

Dr. Antoni Castells
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aproximadamente 10 afios mas tardia
que en la PAF clasica 5 6. Es debida a
mutaciones en los extremos 5’ y 3’ del
gen APC 7. El diagndstico clinico de PAF
atenuada debe sospecharse cuando un
individuo tiene 20 o mas adenomas
colorrectales 8.

El sindrome de Gardner y el sindrome de
Turcot también constituyes variantes de la
PAF en la cual se asocian manifestaciones
extracolénicas (adenomas y pélipos
hiperplasicos gastroduodenales, tumores
de partes blandas, osteomas, entre otras) 9
o tumores del sistema nervioso central,
generalmente gliomas malignos o
meduloblastomas 10, respectivamente.

Diagnéstico
El diagnostico clinico de PAF puede
efectuarse cuando un individuo tiene mas
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de 100 adenomas colorrectales o cuando
un individuo tiene multiples adenomas y
es familiar de primer grado de un paciente
diagnosticado de PAF 8. La presencia de
manifestaciones extracolonicas refuerza la
sospecha diagnostica 1.

En los familiares de primer grado de
pacientes afectos de PAF esta indicado
el cribado endoscdpico para el diagnostico
temprano de PAF, antes de que se
desarrolle cancer colorrectal. Asi, la
mayoria de pacientes con PAF son
diagnosticados en el contexto de estos
programas de cribado. No obstante, en
el 30-40% de casos nuevos no existen
antecedentes familiares de PAF y son
probablemente debidos a mutaciones
de novo 1.

La identificacion de una mutacion germinal
en el gen APC permite confirmar el
diagndstico de PAF 811,12, Sin embargo, en
20-30% de familias con PAF no es posible
identificar la mutacion causal 11, 12,

Analisis genético

La presencia de mutaciones germinales
en el gen APC ha permitido el diagnostico
molecular de la enfermedad vy,
consecuentemente, su aplicacion en el
cribado de la mismaz 8 13. La distribucion
de las mutaciones es muy heterogénea,
aunque la mayoria de ellas introducen

prematuramente un codon de terminacion,
lo que comporta la sintesis de una proteina
truncada. La penetrancia de estas
mutaciones es practicamente del 100%.

Existe una correlacion genotipo-fenotipo
de tal forma que la localizacion de la
mutacion en el gen APC condiciona el
espectro clinico de la enfermedad. Asi, la
edad de presentacion, la densidad de
polipos y la presencia de manifestaciones
extracolonicas se correlacionan con la
localizacion de la mutacion 9.

El analisis genético de APC esta indicado
para confirmar el diagnostico de PAF y PAF
atenuada 8 y debe considerarse en cualquier
persona con diagnodstico clinico de PAF,
especialmente si tiene familiares de primer
grado menores de 40 anos que aln no han
desarrollado la enfermedad.

El analisis genético de APC permite el
diagnostico presintomatico de los familiares
a riesgo. Este analisis permite la
racionalizacion del cribado familiar, de
manera que el seguimiento endoscopico
puede centrarse Unicamente en aquellos
miembros portadores de mutaciones 9 11, 12
A pesar de que el coste del analisis
genético es superior al de la endoscopia,
los costes totales disminuyen debido a la
omision de las exploraciones de
seguimiento en los individuos con un
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resultado negativo. Estos costes se
reducen aun mas cuando el primer
miembro de la familia analizado es un
caso afecto, cuanto mayor es el tamano
de la familia a evaluar vy si el analisis
genético se realiza antes de los 37

anos de edad 14.

El andlisis genético esta poco introducido en
la practica clinica habitual y, en ocasiones,
los profesionales sanitarios no interpretan
correctamente sus resultados 15. Ademas,
datos de los registros de PAF muestran que
la existencia de estos registros conlleva
una disminucion de la prevalencia de CCR
y, consecuentemente, un mejor pronostico
debido a la optimizacion del manejo de
estos pacientes 12, 16, Ambos hechos
apoyan la conveniencia de disponer de
unidades especializadas en el manejo de
pacientes con CCR hereditario, en las
cuales se realice el analisis genético en el
contexto del consejo genético y siempre
previa obtencion del consentimiento
informado por escrito 11, 15, 17, 18,

La estrategia para el analisis genético de
los pacientes afectos de PAF y de los
familiares a riesgo se muestra en el
siguiente algoritmo 19.
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notas




Chemoprevention
in hereditary
colorectal cancer

Colon cancer has become one of the
world’s biggest cancer killers with marked
geographical variation, being rare in
traditional rural communities and common
in urban Western society. Genetic factors
are also important; dominant mutations in
the APC gene cause familial adenomatous
polyposis with a 100% cancer risk before 45.
Mutations in the mismatch repair genes can
result in hereditary non-polyposis colon
cancer HNPCC with up to an 80% lifetime
risk of colon cancer. A recessive form of
HNPCC results from mutations in the MYH
DNA repair gene. These and other rarer
syndromes account for about 3% of all colon
cancers. Twin studies suggest that overall,
genetic factors account for about one third
of the overall cause in European
populations. The interaction of genes of
minor effect and genetic predisposition to
environmental triggers can account for the
bulk of genetic factors.

Unlike most cancers, there is a detectable
clinical biomarker in the shape of
adenomatous polyps. There is growing
evidence that non-steroidal anti
inflammatories like aspirin can reduce
cancer risk significantly. There is also
support for a protective effect of
indigestible carbohydrates. Concerns
about the risk of cardiovascular effects
have reduced enthusiasm for selective
COX2 inhibitors. Our own work has
concentrated on aspirin; we have recently
completed a prevention trial (CAPP1)
which recruited227 carriers to a
randomised trial of 600mg aspirin and

30 grams of resistant starch. This
demonstrated a significant effect of starch
on cell proliferation. Aspirin significantly
reduced the size of the largest polyp. We
have recently shown an effect of aspirin
on new vessel formation which might
explain an inhibitory effect on polyp

John Burn

University of Newcastle upon Tyne
Newcastle. UNITED KINDGDOM

growth. Our second trial CAPP2 has
recruited 1000 carriers of hereditary non-
polyposis colon cancer in 45 centres world
wide to see the effect of these
interventions in this genetically distinct
group. We will complete the study in
2007. Future chemoprevention agents
might include selenium and omega 3 fatty
acids. Calcium has been shown to suppress
polyps and there is some evidence in
favour of folate as a protective agent.

A possible explanation for the protective
effects of aspirin is that salicylates are
natural components of green plants,
produced in response to infection. Modern
Western diets no longer contain significant
salicylate levels due to modern farming
techniques. Future colon cancer
prevention may be focused on different
methods of food production.
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