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Mortalidad en Colombia Cancer en Colombia
CAUSA TOTAL |HOMBRES| MUJERES| TASAX100.000 _ Hombres i
No. TOTAL 200824 14264 55250 2406 Tipo de Cancer Mortalidad
S 2 ' 2 Numero de casos Tasa Numero de casos Tasa
1 |Enfermedades isquémicas dell  9394| 16285 13109 645 1[Préstata 6521 354 2482 112
— 2[Estémago 3959 17,9 3008 13,6
2 |Agresiones (homicidos) ¥ sUs|  1g409|  16m02| 1548 405 M v e o5 e e
T 4[Colén y Recto 1832, 53 1104] 5
2 Egreeb"rz:g:g:lsares 13661 6.227 7.434 30,01 5[Linfoma No Hodking 1297 5,9 5438 2,5
Enfermedades crnicas de las 6|Leucemia 1114 S 839 3.8
4 vias respiratorias inferiores thized 220 ) 2 ——
e - jeres
5 | Diabetes mellitus 6.859 2.880 3979 15.07 Tipo de Cancer Thcidencia Mortalidad
6 | Neumonia 6475 3334 3141 14.22 N
umero de casos Tasa Numero de casos Tasa
7 dades hipertensivas 6.359 3.050 3.309 13.97
g Accidentes de transporte de 5880 4729 50 292 1 Manlr:a = 5655 29,1 2120 3,3
motor y sus secuelas & Fy | 1 2|Cuello Uterino 4736 20,7 2154 9,4
9 [ Tumor maligno del estomago 4526 2806 1720 994 3|%:‘:ﬁ;’em 2 L 2 —
10 ig{'g:'ﬁ;z’;:mas y ‘afecciones 4157 2380 1.774 913 s[Tiroides 1821 B 175] 0,7
6|Pulmén 1772 7,8 1656 7,2
Fuente: DANE 2013 7[Ovario y anexos 1457 6,4 730| 3.2

Cancer TGI Colombia Cancer de

* Mortalidad x 100.000/habitantes:
* 18,16 estdmago

estdmago

¢ 3,27 colon

* 3,19 pdncreas
* 2,83 esofago

* 1,30 recto-anal




* Proceso con multiples etapas

* Factores géneticos y carcindgenicos determinan la transformacion
del epitelio géstrico normal en neoplasico.

* Medio ambiente: Rol mas importante.

[ Mucosa gastrica normal |

I Gastritis activa superficial I

I Gastritis activa profunda I

I Gastritis cronica atrérica I

[ Mectaplasia intestinal I

[ Displasia gastrica I

o

Factores de riesgo

* Edad mayor de 50 afios

* Sexo masculino

*Dieta
- Alimentos AHUMADOS o SALADOS
- Alimentos ENLATADOS

eAlcohol y tabaco

eGastrectomia previa

*Grupo sanguineo A

eFamiliares cercanos con céncer gastrico

50% se localiza préximo
al esfinter pilérico

20% aparecen en la Escotadura cardiaca .
curvatura menor

Porcién abdominal del esdlago —— &

~ Curvatura mayor
del estbmago.

Phagues ciculares ——1

Porcién descondents ——
del duodeno
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H. pylori — Céincer gistrico
Variabilidad Geogrifica

Factores de riesgo
ENFERMEDADES BENIGNAS O PRECANCEROSAS

e Infeccidn por Helicobacter pylori
e Gastritis crénica atrofica
* Anemia perniciosa (Atrofia de cel. parietales)

e Polipos gastricos (> de 2 cm)

H. pylori ~;

* Bacteria gram negativa de forma espiral.
* Actua por diferentes mecanismos
* Hiperproliferacién de células gastricas.
* Interfiere en funciones anti-oxidantes.
* Incrementa la cantidad de especies
oxigenadas y 6xido nitrico

* Puede ser responsable de dafio oxidativo
de DNA.
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Erradicacudn infeccién H. pylori

* Ulcera péptica

* Linfoma MALT

* Gastritis atrdfica

* Familiares en primer grado pacientes con
cancer gastrico

* Anemia ferrépenica sin causa clara

* PTl crénico

Gut 2007,56:772-781

Sintomatologia

* Hiporexia * Eructos excesivos
« Disfagia, en particular * Halitosis.
cuando se incrementa  « Constipacion.
con el tiempo * Pérdida de peso
* Sensacién de plenitud Deterioro de la salud en

* Nauseas y vomitos general
* Hematemesis.

Llenura abdominal
prematura después de las
comidas

¢ Dolor abdominal

Sintomas al del diagnéstico en 18365 paci con cancer gastrico
Sintoma Porcentaje
Pérdida de peso 62
Dolor abdominal 52
Nauseas 34
Anorexia 32
Disfagia 26
Melena 20
Saciedad temprana 18
Dolor tipo ulceroso 17
Edema de miembros inferiores 6

Tomado de: Meyerhardt JA, Fuchs CS. Gastric Cancer. In Furie B, Cassileth PA, Atkins
MB, Mayer RJ (eds): Clinical Hematology and Oncology — Presentation, Diagnosis and
Treatment. Philadelphia, Churchill-Livingston, 2003, pp 887-898.

Clinica

Remita en forma urgente para endoscopla o @ Pérdida de peso progresiva no Intenclonal
especialista a pacientes de cualquier edad con e Vémito persistente
dispepsia y cualquiera de los sigulentes: 2 OO B S EOED EGe
® Masa epigastrica
e Sangrado digestivo superior ® Estudio baritado sospechoso
o Disfagia
Remita en forma urgente a los pacientes con: Considere remision urgente para pacientes con:
o Disfagia ® Vomito y pérdida de peso persistente sin
@ Dolor abdominal superior no explicado con dispepsia
pérdidad de peso con o sin dolor de espalda e No dispepsia con anemia ferropriva o
® Masa abdominal superior sin dispepsia pérdida de peso Inexplicados
® Empeoramiento de la dispepsia
o Ictericia obstructiva (dependiendo de la e e E arra
situacién clinica). Considere remision urgente - Displasia o atrofia gdstrica conocldas
a ecografia abdominal superior - Metaplasia intestinal conocida

- Cirugia por ulcera gastrica >20 afios

o Remita en forma urgente a paclentes >S5 afios con dispepsla de origen reclente no explicada
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Histopatologia

95% comprenden adenocarcinomas

|

Derivan de las glandulas gastricas

Ademas es el sitio mas comun de Linfomas
gastrointestinales y GIST

Clasificacidn histolégica
carcinoma gastrico OMS

Adenocarcinoma: Tipo intestinal y Tipo difuso
Papilar

Tubular

Mucinoso

Células en anillo de sello

Adenoescamoso

Escamoso

Células pequeiias

Indiferenciado

Otros

Clasificaciéon de Lauren

TIPO INTESTINAL: Se refiere a que la arquitectura
glandular semeja carcinoma colénico.

TIPO DIFUSO: Se refiere a tumor compuesto por
células aisladas o en pequefios grupos y carecen
de estructura glandular.

Existe un grupo importante que no puede ser
clasificado en ninguno de los dos grupos.

Variedades

Se desarrolla en lesiones
precancerosas

Mas frecuente en hombres

INTESTINAL

Variedad predominante en
areas epidémicas

No necesariamente se originan
en lesiones precancerosas

DIFUSO

—_—

Variedad mas comun en dreas
endémicas

Mas frecuentes en la mujer

Personas A+

CLASIFICACION DE BORMANN

Tipo 1: Cancer polipoide o fungante

Tipo 2: Lesiones ulceradas de bordes elevados

Tipo 3: Lesiones ulceradas infiltrando pared muscular
Tipo 4: Lesiones infiltrantes difusas

Tipo 5: Lesiones no clasificables

CLASIFICACION DE BORMANN

Type 1 7 "*'
Type 2 = u =
Type 3 :'M%

——— Protruded type

— Depressed type




Vias de diseminacion

* POR CONTIGUIDAD

¢ VIA LINFATICA

Ocurre en etapas tempranas

Tumor de Krukenberg y

* TRANSCELOMICA tumor de Blumer

* VIA HEMATOGENA Rara, se da en la

enfermedad muy
avanzada
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Abordaje ideal del cancer gastrico

Estadiaje )‘_

Paciente

—
adioterapia

Estadiaje
* Esencial para una adecuada
decision terapeutica
—TC
—EUS
—Laparoscopia
—PET-CT

NCCN v2.2010

Diagnodstico y estadificacion
* Abordaje multidisciplinario :4?% D ‘

(‘ A
* Endoscopia digestiva superior: R4

* Localizacién y extension de la enfermedad \ o
* Ulceracion y riesgo de sangrado ‘ {
+ Tejido para diagndstico ‘A 4

* Tomografia computarizada: e

* Evaluacién estandar para i ificacion de metastasis.

+ No es muy util para la extencién locoregional del tumor.
* Ultrasonografia endoscdpica (EUS)

* Pared gastrica y estructuras hasta 5 cm alrededor.

* Infiltracion local y ganglios locoregionales
. T 65%292%
© N'50%a 90%.

+ Detectar ascitis (preditor independiente de compromiso peritoneal)

Laparoscopia

* Evaluacién estandar para identificar compromiso
peritoneal oculto.
* 657 pacientes con adenocarcinoma gastrico sin
enfermedad metastdasica por TC
* Laparoscopia en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
* 31% tenian enfermedad peritoneal oculta (subradiografica)
* Mayor riesgo de enfermedad peritoneal:
* Compromiso ganglionar en TC
* Tumores de la union GE o corporales totales
* EUS (T3-T4 y/o N positivo)

Estadificacion recomendada

ENDOSCOPY + EUS
uT1/2 uT3/4
|
ULTRASONOGRAPHY

|
LAPAROSCOPY

/ \
MULTIMODAL
SURGERY TREATMENT [l PALATION




TNM

Tumor primario (T)
*Tx — Tumor primario no evaluables
*T0 - No evidencia de tumor primario
«Tis — Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de la lamina propia.
“T1 - Tumor que invade la lamina propia, muscular de la mucosa o submucosa.

*T1a— Tumor que invade la lamina propia o muscular de la mucosa.T

+T1b - Tumor que invade la submucosa
T2 — Tumor que invade la muscularis propia — sin ion a los g
gastrocolonicos, epiplén mayor ni epiplon menor.
*T3 — Tumor que penetra el tejido conectivo subseroso sin invasién al peritoneo visceral o estructuras

(se i estructuras el bazo, higado, colon transverso, diafragma,

pancreas, pared abdominal, intestino delgado, adrenales, retroperitoneo y rifién. La extensién
intramural al duodeno o eséfago se clasifica de acuerdo al maximo compromiso de la pared de
cualquiera de los 6rganos, incluyendo el estémago)
*T4 — Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes (se consideran
estructuras adyacentes el bazo, higado, colon transverso, diafragma, pancreas, pared abdominal,
intestino delgado, adrenales, retroperitoneo y rifion. La extensién intramural al duodeno o es6fago se
clasifica de acuerdo al maximo compromiso de la pared de cualquiera de los 6rganos, incluyendo el
estémago)

*T4a —Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral)

*T4b — Tumor que invade estructuras adyacentes.
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Ganglios linfaticos regionales

Nx — Ganglios linfaticos no evaluables.

NO — No metastasis a ganglios linfaticos regionales. Se debe
usar pNO si todos los ganglios linfaticos examinados fueron
negativos para metastasis, independiente del numero de
ganglios resecados.

N1 — Metastasis a uno o dos ganglios linfaticos regionales

N2 — Metéstasis de tres a seis ganglios linfaticos regionales

N3 — Metastasis en siete o mas ganglios linfaticos regionales
N3a — Metdstasis en siete a quince ganglios linfaticos regionales
N3b — Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

MO — No metdstasis a distancia
M1 - Metdstasis a distancia

Estadificacion anatdmica

Estadio 0 — Tis NO MO

Estadio IA—T1 NO MO

Estadio IB—T2 NO MO; T1 N1 MO

Estadios IIA—T3 NO MO; T2 N1 MO; T1 N2 MO

Estadio 1B — T4a NO MO; T3 N1 MO; T2 N2 MO; T1 N3 MO
Estadio IIIA —T4a N1 MO; T3 N2 MO; T2 N3 MO

Estadio I11B — T4b NO MO; T4b N1 MO; T4a N2 MO; T3 N3 MO
Estadio [1IC—T4b N2 MO; T4b N3 MO; T4a N3 MO

Estadio IV — Cualquier T Cualquier N M1

Cancer gastrico
Estadio al diagndstico

17%
15% 68%

Japén
Resecable
[ Local avanzado

Metastésico

Occidente
R ol 25-30%
esecable 25-30%

[ Local avanzado 30-35%

Metastasico
I sin estadio

http://www.ncc.go.jo/en/ncch/annrep/2000;

Tratamiento del Cancer Gastrico

* Cirugia

* Tratamiento complementario a la
cirugia

* Tratamiento paliativo

Cirugia

* Gastrectomia con margenes adecuados de tejido sano
(3-4 cm)y diseccion de ganglios regionales (=14)
(b1)

* Tumor localizado en cardias o region esofagogastrica
* Gastrectomia total (+ esofaguectomia)
¢ Tumor situado en el tercio medio
* Gastrectomia subtotal distal (si permite margenes)
* Gastrectomia total (si no permite margenes)
* Tumor localizado en antro o piloro
* Gastrectomia subtotal distal

* La mayoria de centros acedémicos recomiendan

diseccién D2
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Billroth | Billroth Il

(Gastroduodenostomia) (Gastroyeyunostomia)

4

Tratamiento combinado de la
enfermedad localizada

* National Cancer Database: 57.407 casos CA gastrico EEUU 1986-1993
¢ 10.7% (estadio 0-1A)
* 39.2% (estadio IV)
* 50.2% (estadio IB-IIl)
* Potencialmente curable
 Alto riesgo de recurrencia
« “Adjuvacia” es considerada
* 3 grandes estudios fase Ill demuestran beneficio: INT-0116, MAGIC,
ACTS-GC
« Adicion de tratamiento a la cirugia
* Estandar de cuidado

NCCN v2.2010

Tratamiento Multimodal del Cancer
Gastrico

CIRUGIA CIRUGIA

[QUIMIOTERAPIA| .
CIRUGIA

[QUIMIOTERAPIA| CIRUGIA

RADIOQUIMIO

[QUIMIOTERAPIA|

Recurrente

* La enfermedad recurrente significa que
el cancer ha reaparecido (recurrido)
después de haber sido tratado.

* Puede reaparecer en el estdmago o en
otra parte del cuerpo como el higado o
los ganglios linfaticos.

57 6oop THINGS \ ||
Zoout CHEMOTHERAPY \J/

by Alec Kalla ~ a survivor

Tlustrations by Andy Williamson
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Quimioterapia en cancer gastrico avanzado Estudios fase Il
“Que ya no se usan”
¢ Qué sabemos? Tasarespuesta | Supervivencia
media
* Quimioterapia es mejor que mejor soporte FAM 25-40% 6.9 meses
* Poliagentes son mejores que monoagentes FAMTX 20-30% 7 7 meses
. .
3 agentes son mejores que 2 agentes o v 61 moses
—Mas toxicidad
ELF 21% 7.0 meses
ECF 45% 8.9 meses

J Clin Oncol 2006;24:2903-2909

Medicamentos de “nueva” generacion en

. i 3 : Nuevos blancos
primera linea cancer gastrico avanzado

Demcizumab |
Bevacizumab
— _MEDIO639

Quimioterapia Terapias blanco Pr VEoro vegro S ‘
TRC105 | ”" =
e Oxaliplatino eTrastuzumab = ]\“’
e Irinotecan eBevacizumab
* Docetaxel eCetuximab
* Capecitabina eLapatinib - /
Migration Proliferation Survival Permeability
eS-1

Angiogenesis

Median OS in metastatic gastric cancer

BSC () Cirugia paliativa
FAMTX @
C+51 6)
CF@
IF 6 Aliviar:
EOF «Dolor
DCF @
ECF (6) *Hemorragias
ECX 6 Nauseas < 3mesesalafiodevida —
Xp *Disfagia
EOX ©
Trastuzumab + XP/FP () *Obstruccién

0 5 10 15
Median OS in patients with advanced gastric cancer (months)
<< 4a2meses devida =

1 Murad, AM et Cncer 1993, 723741, 2 Vanhoefer U et . 1C0 2000
8:2648-2657. 3. Ajani JA, et al. CO 2009; 27(S15):Abstract 4511

4.Van Cutsem E, et al. JCO 2005 204591-4997.5. Dank M, el Ann Oncol 200, 15:1450-1457.
Cunningham D, et al. NEJM 2008; 358:36-46

7. Kang YK, et al. Ann Oncol 2009; 20:666-673. 8. van Cutsem E, et al. ICO 2009; 27:Abstract 4509




Cancer colorrectal
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Cancer Colon

* Epidemiologia

* Deteccion temprana
* Patologia

* Tratamiento

—Anticuerpos Monoclonales

Introduccion

m Comun, letal y prevalente
m Infrecuente <40 afos
m 3.7/1000 por afio a los 80 afios

m Segunda causa de muerte en ambos
sexos (10% muertes por cancer)

m Riesgo durante la vida 6%

Bromer MQ, Seminars in Oncology 2005;32:3-10
Pifieros M, Rev. Col. Cancerologia 2004;8:5-14

Epidemiologia

* EE.UU 2005:

—Nuevos casos: 104,950.

—Mortalidad (colon y canceres rectales
combinados): 56,290.

Cuarta causa de cancer en hombres y

mujeres en Colombia

Factores de riesgo

* Edad: se incrementa a partir de los 40 afios y
se duplica su riesgo por cada década encima
de esa edad.

* Modificables
— Dieta: carnes, grasas, fibra
— Sedentarismo - Obesidad
— Tabaquismo

Factores de riesgo

« Afecciones hereditarias (poliposis familiar, HNPCC o
variantes | y Il del sindrome de Lynch)

 Colitis ulcerosa.

— Todos estas afecciones juntas son responsables por entre
10% y 15% de los cédnceres colorrectales.
* Antecedentes de cancer colorrectal o de adenomas;
antecedentes de cancer colorrectal o adenomas en
parientes en primer grado

* Antecedentes de cancer de mama, endometrial u ovarico.
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Patogénesis

* CCR puede ser prevenido a traves de tamizaje
rutinario

* Largo periodo de progresion de un polipo benigno a
un cancer invasivo
— Secuencia adenoma a carcinoma 5 a 10 afios
— Polipo <5mm — polipo >1cm — displasia — CANCER
— Acumulacién defectos genéticos

* Desarrollo a partir de lesiones planas no poliposas
(menos frecuente)

Progresidon cancer colon
T T T T
| L

— 10 ANOS

Polipos

* Adenomatosos (70%)
— 25% a los 50 afios y 50% a los 70 afios
— Mayor riesgo progresion
* Mayores 1 cm
* Multiples
* Histolofa vellosa
* Hiperplasicos
— Distales
— Progresion a cancer rara

SON INDISTINGUIBLES MACROSCOPICAMENTE

Polipos y riesgo cancer coldn

m Tubular
B Tubulovillous
20—] ®Villous

Invasive cancer, %

0.5-0.9 1-1.9 2-29 >3.0
Adenoma size, cm

Causas de CRC

Esporadic
(65%—85%)
— Familia
(10%—-30%)
Sindromes

raros CRC
(<0.1%)

— HNPCC (5%)

PAF (1%)

Determinar riesgo

* Tamizaje se define como la valoracion de un
individuo asintomatico para clasificarla como
probable o improbable portador de una
patologia en cuestion

* Tres categorias
— Riesgo alto
— Riesgo intermedio
— Riesgo bajo o promedio

10
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Riesgo promedio

* ¢Tiene historia familiar de CCR?
— éFamiliares primer grado?
— éA qué edad?
— éCuantos?
 ¢Tiene historia personal de CCR o polipos
adenomatosos?
* ¢Tiene enfermedad inflamatoria intestinal?

R d y Recomendaciones en poblacion riesgo
ecomendacion oromedio
. |n|C|ar'tam|zaJe a los 50 afios ~ ACG AGA ACS
* No existe consenso en cual metodo utilizar SOH Anual Anual Anual
* Soélo existe evidencia que soporta el uso de SF 5 afios 5 afios 5 afios
sangre oculta SOH+SF Anual/5a |Anual/5a |Anual/5a
* Colonoscopia “Patron de oro” EBDC + SF 5-10 a 5a Sa
— Faltan datos prospectivos Colonoscopia |10 a 10a 10 a
wSOH 2 muestras de | sPrueba po.sitiva =
* Diferentes guias e vas colonoscopia
uSF + SOH primero
SOH
Rieng a |t0 Cancer coldén hereditario no polipésico
. . B * Autosémico dominanante
* Sindromes familiares cancerigenos + Mutacion genes reparacién
altamente penetrantes * Sin intervencién 80% a los 50 afios
—Cancer coldn hereditario no polipdsico * Aumento cancer ovario, utero, pelvis renal,

estomago, intestino delgado, via biliar
* Colonoscopia ¢/1-2 afios

— Iniciar a los 25 afios o 10 afios antes del caso mas
joven

—Poliposis adenomatosa familiar

1



Historia polipos adenomatosos

* NUmero: mayor de 3
* Tamafio: mayor 1 cm
* Histologia: velloso o displasia

* Colonoscopia a los 3 afios y segln
hallazgos cada 5 afios

13/07/14

Poliposis adenomatosa familiar

¢ Autosdmico dominante

* Desarrollo temprano de polipos difusos
(hasta miles)

* Mutacion gen APC
* Sin intervencion 100% a los 40 afos

* Colonoscopia a los 10 afios con
sigmoidoscopia anual

Riesgo intermedio

* Historia de polipos adenomatosos o CCR
* Ell de larga evolucién

* Historia familiar de CCR o polipos
adenomatosos

COLONOSCOPIA

Historia cancer colorrectal

* Neoplasia sincrénica
—Si no se visualizo todo el colon al
diagndstico inicial: 6 meses
—Si se visualizé todo el colon: 1 afio

* Post tratamiento: 3 afios

12
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Enfermedad inflamatoria
intestinal

* 8 afios de pancolitis

* 15 afios enfermedad colon izquierdo
—Colonoscopia + biopsia: cada 1-2 afios

* Displasia: considerar colectomia

profilactica

Historia familiar

Numero de familiares (2 familiares)

Familiares jovenes (<45 afios) (2.6)

Familaires en primer grado (1.8)

Colonoscopia

— Iniciar a los 40 afios o 10 afios anters del familiar mas
joven

— Repetir cada 5 afios

Familaires en segundo o tercer grado no ameritan

estudios diferentes

Riesgo CCR

Sangre oculta en heces

* Prueba mas sencilla, econémica y
disponible

* Unica que ha demostrado reducir
morbimortalidad por CCR

* Seis muestras de 3 deposiciones
consecutivas

* Falsos positivos y negativos

Poblacion general ’5%
m
Historia personal 15%-20%
neoplasia CR |
Ell ' 15%-40%
m
HNPCC mutacién ' 70%-80%
I
PAF ’ >95%
[ 40 60 80 IO/O
Riesgo (%)
Positivos Negativos

mSangrado diferente
mSustancias que
reaccionen con el
guayaco

mAINES

uVitamina C
mCarnes rojas

mRehidratacion de la
muestra

mSangrado intermitente

sNo sangre en toda la
muestra

Sangre oculta heces

Sensibilidad 30-90%

— En pacietnes con polipos o cancer

— Poblacién asintomdtica: desconocida
Especificidad 95%

VPP

—2.5-50% en cancer

— 16-40% polipos

13
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* 46551 pacientes
* Edad 50 a 80 afios
¢ SOH ¢/1 a 2 afios VS observacién
* Pacientes positivos: colonoscopia
¢ Reduccion mortalidad 33% (NNS 339)
* Sensibilidad
— 1 muestra 30%
— 3 muestras 81-92%
* 2% pacientes positivos tenian cancer

Mandel JS. NEJM 1993;328:1365

TABLE 1. RESULTS OF FECAL OcCULT-BLOOD TESTING ACCORDING TO STUDY GROUP
AFTER 18 YEARS OF FoLLow-up.*

VaReLE AnNUAL SCREENING  BienniAL ScReening  CoNTROL

Subjects — no.

Total X 15,550 15,363

Men 7, 7,430 7419

Women 8 8,120 7944
Person-years of observation — no. 235,584 235513 232,612
Cases of colorectal cancer — no. 417 435 507
Cumulative incidence/1000 32(29-35) 33 (30-36) 39 (36-43)
Cumulative incidence ratiot 0.80(0.70-0.90) 0.83 {0.73-0.94) 10
P valuct <0.001 0.002 -

Mandell JS et al. N Engl J Med 2000;343:1603-7
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Sangre oculta heces

* Conclusion:
—Reduccién morbi-mortalidad 15
a 30%
*Estadios tempranos

*Deteccion y remocion temprana
de polipos

Sigmoidoscopia flexible

* Identifica 50% lesiones y hasta 20% mas si es
seguido por colonoscopia

* Colonoscopia: mas sencillo, preparacion minima,
no sedacién, menos complicaciones, menos
costosa

* No existen estudios aleatorizados, controlados

* Estudios de casos y controles: reduccion
mortalidad 65%

* Realizar colonoscopia

— Adenoma > 1cm, tubulovellosos o velloso o multiples

Sigmoidoscopia flexible

+—Decending

Sigmoid, 107
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Sigmoidoscopia + SOH

* Adicion de SF a SOH aumenta la
probabilidad de deteccion 4 veces
comparado con SOH solamente

* Adicién de SOH a SF aumenta la
probabilidad de deteccién de 70 a
75%
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Enema bario doble contraste

Sensibilidad 90% CCR
— Estudios retrospectivos en pacientes sintomaticos
Sensibilidad 50% polipos > 1cm

No estudios prospectivos, asignacion al azar,
controlados

Evalua todo el col6n
Ampliamente disponible
Pocas complicaciones

Solo en dreas con radidlogos experimentados sin
acceso a colonoscopia

Colonoscopia

* Argumentos bioldgicos a favor

* No existe evidencia de que un programa de
colonoscopias periodicas reduzca la
morbimortalidad por CCR en poblacion riesgo
promedio

* Sensibilidad 94% polipos > 1 cm
¢ Costoso
* Complicaciones mayores

Colonoscopia

Colonoscopia virtual

m Desarrollada en 1994

= No invasivo

m Valora todo el abdomen

m Sensibilidad similar a colonoscopia (90%)
m En investigacion

m En pacientes que no puedan ser sedados o
contraindicacién para colonoscopia
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DNA en materia fecal

celulas cancerigenas

Sensibilidad

— Cancer 63-91%
— Polipos 57-82%
¢ Costoso

* Eninvestigacion

Diferenciar DNA del colonocito normal de

k-ras, APC, p53, BAT-26

13/07/14

Clinica =

Remita en forma urgente a pacientes con:

o Pacientes >40 afios con sangrado rectal
con cambios en el habito intestinal
persistente (>6 semanas) que no sea
constipacion

® Pacientes >60 afios con sangrado rectal
persistente (>6 semanas) sin cambios en
el habito intestinal ni sintomas anales

® Pacientes >60 afios con cambios en el
habito intestinal persistente (>6 semanas)
con deposiciones blandas o incremento en
el nimero de deposiciones sin sangrado

o De cualquier edad con masa en el
cuadrante inferior derecho del abdomen

o De cualquier edad con masa rectal
intraluminal (masas pélvicas
extraintestinales requieren remision a
urologia o ginecologia)

o Sexo masculino con anemia por

deficiencia de hierro (Hemoglobina < 11
gr/dL)

© Mujeres no menstruantes con anemia
por deficiencia de hierro no explicada
(Hemoglobina < 10 gr/dL)

Conclusiones

* Poca evidencia
* Recomendaciones de expertos
* Cuatro opciones o sus combinaciones
— SOH, SF, SF+SOH, EBDC, Colonoscopia
* En poblacion riesgo promedio:
— Tamizaje a partir de los 50 afios
— Decidir con el paciente: efectividad, conveniencia,
seguridad, costos
* Menos dudas en poblacion riesgo alto e
intermedio

Clasificacion celular

* Adenocarcinoma (la mayoria de los canceres

del colon).

— Adenocarcinoma mucinoso (coloide).
— Adenocarcinoma en anillo de sello.

e Tumores escirrosos.
¢ Neuroendocrino

— Prondstico mas precario que las variantes de

adenocarcinoma puro.

Definiciones TNM

e Tumor Primario (T)
—T0-T1-T2-T3-T4

* Ganglios linfdticos regionales (N)
—Nx—N1-N2

* Metdstasis distante (M)
—Mx—-M0-M1
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Compromiso pared Compromiso ganglionar

Mucosa Blood vessels

Submucosa Stage | \
Stage 1l
Muscular 1 -l Cancer cells travel
g . to other organs
Subserosa/ h o 20 \
- WSS ~3
AR R

Tt

r
serosa Lymph nodes

&= Mucosa

¢é= Submucosa

& Muscular Stage 1l

& Subserosa/ Stage IV

serosa

Metdstasis

Estadificacion y supervivencia Estadio cancer colon al diagnéstico inicial

Estadio ™NM Supervivencia Estadio IV: 20-25% Estadio I: 15%

1 T1-T2, N0, MO 590%

A T3, N0, M0 } »

60-85%

1B T4, NO, MO

1A T1-T2, N1, MO

B T3-T4, N1, MO 25-65%

nic Cualquier T, N2, MO

1 Cualquier T, 5% Estadio Ill: 30—-40% Estadio II: 20-30%

cualquier N, M1

17



13/07/14

Tratamiento

CURACION:
> Diagnostico precoz (EI-EIII)
» CIRUGIA

> Tratamiento adyuvante

PALIACION

Terapia quirdrgica primaria

¢ Tratamiento estandar (EI-Elll)

— Colectomia + reseccion de los ganglios linfaticos primarios
y regionales.

* Curativa en 25% a 40% de los pacientes con
metastasis resecables en el higado.

* Avances en las técnicas quirlrgicas e imagenologia
preoperatoria han permitido mejorar la seleccion de
los pacientes aptos para la reseccion.

ﬂ GOOD THINGS
about CHEMOTHERAPY

by Alec Kalla ~ a survivor

I |

Adyuvancia

ESTADIO 11l

115 - 40% l riesgo de recurrencia

116 - 33% l riesgo de muerte

Adyuvancia

ESTADIO Il ALTO RIESGO

10bstruccion
1 Perforacion

1Tumores T,

1 Tumores mal diferenciados
1Invasion vascular extramural
2 Tumores mucinosos

Enfermedad avanzada o recurrente

* Segln ubicacion de la enfermedad.
—Recurrencia local o metastasica del higado

solamente o del pulmén solamente o las tres:

* Reseccion quirurgica
« Si es posible, es el Unico tratamiento
“potencialmente” curativo.

—Enfermedad irresecable:
* Quimioterapia sistémica:
“Cuidado continuo”
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Evolucion histérica del manejo de mCRC
¢ Hacia una enfermedad croni

Nuevas
molécultas estan
siendo

evaluadas....

{ Fluoruracilo inicia
la terapia
antineoplasica Cetuximab

i Bevacizumab

NUEVAS
TERAPIAS

@ @{ Cetuximab (C225)

Gefitinib (ZD1839)
Erlotinib (OSI-774)
Cell Membrane
Cytoplasm
Radiation S
1 DNA Damage Growth Arrest
Chemotherapy and Repair or Apoptosis
Motility Factors Angiogenic Factors
 Metastasis Growth Factors \ Endothelial Cell
ECM degradation Proliferation

Jrumor migration and invasion

L= Tube formation

Angiogenesis

13/07/14

Concept of “all-3-drugs” - update 2005
11 phase lll trials, 5,768 patients*

22 1
21 First-line therapy
720 ] M Infusional 5-FUILV

€194 + irinotecan
2. O Infusional 5-FU/LV
£18 + oxaliplatin
8177 < Bolus 5-FUILV
£ 16 + irinotecan
% ] A\ Irinotecan
g 157 + oxaliplatin

14] (] I O Bolus 5-FULV

134 p=0.0001

1 @ Lv5FU2
12 T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 |3EFOLFOXIRI
v
Patients with 3 drugs (%)
> dcaro 2007

[ os (months) = 13.2 + (3 drugs % x 0.1), R?=0.85 |

Adapted from Grothey & Sargent. JCO 2005

Capacidades adquiridas célula tumoral

Autosuficiencia

sefiales crecimiento
ﬂ Insensibilidad

sefiales
anti-crecimiento
Evasion
apoptosis @
Invasién tisular y
metastasis

& L

Potencial

Angiogenesis
replicativo ilimitado

sostenida

Anticuerpos Monoclonales

* Producidas en laboratorio
* Reconocen y se unen a blancos especificos (tal
como una proteina) existentes en la superficie
o periferia de la célula cancerigena.
— Cada anticuerpo monoclonal sélo reconoce una
proteina 6 antigeno como objetivo y blanco
* Usos
— Solos
— Combinacién con quimioterapia
— Portadoras de sustancias tales como toxinas 6
radiacion

Growth Effects (7 - Blood vessel recruitmeny
Proliferation
Differentiation ()] A2/ [ ]
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Anticuerpos Monoclonales

Célula
normal

Célula
tumoral

13/07/14

SENENE

Jw/‘\..*.f\n/xr

R K0 |
HANGO

Nomenclatura MAB

Humanized Ab Human Ab
“omab") ximab”)  (suffxx = “zumab’)  (suffix = "umab")

Murine mAb

ABX-EGF

17-1A Cetuximab Bevacizumab
S ——— S ———

NE NN ENE NN

AcM
murino
100 % murino

: |

Quimérico
30 % murino
70 % humano

Humano

100 % Humano

Humanizado
10 % murino
90 % humano

MUY BAJA INMUNOGENICIDAD

Anticuerpos Monoclonales

* Después de unirse a un sitio “blanco”, el
anticuerpo monoclonal puede:
—Destruir las células tumorales

—Estimular al sistema inmunoldgico a
atacarla

—Sensibilizar una célula tumoral a la
quimioterapia.
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Bevacizumab

Cetuximab ‘/\

Pequefias
Moleculas

Bevacizumab en mCRC

* Mab Recombinante
humanizedo anti VEGF

* Neutraliza todas las
isoformas de VEGF A

* T,,, 17-21 dias

Avastin™ (bevacizumab) [package insert]. San Francisco, Calif: Genentech, Inc; 2004.

Probability of being progression-free

Phase Ill Trial : PFS

Median PFS (months)

1.07 IFL + placebo: 6.2 (95% CI: 5.6-7.7)
IFL + bevacizumab: 10.6 (95% CI: 9.0-1.0)
0.81 HR=0.54 (95% Cl: 0.45-0.66) p<0.001
0.6
________ - IFL + bevacizumab
0.4+ 1 IFL + placebo
i
§ I
02 .
| |
6.2! ' 10.6
0 L . T 1
0 10 20 30

PFS (months)

Hurwitz H et al. N Engl J Med 2004;350:2335-42

Probability of survival

Phase Il Trial: Survival

Median survival (months)

107 IFL + placebo: 15.6 (95% CI: 14.3-17.0) vs
IFL + bevacizumab: 20.3 (95% CI: 18.5-24.2)
0.8 HR=0.66 (35% Cl: 0.54-0.81) p<0.001
0.6 .
IFL + bevacizumab
-------------- T IFL + placebo
0.4 :
1 1
1 1
0.24 I 1
1 1
1 1
0 15.61 120.3
(] 10 20 30 40

Survival (months)

Hurwitz H et al. N Engl J Med 2004;350:2335-42
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Overall Survival

Median OS
Regimen (months) 1Year P Value
1 FOLFIRI+ BEV 28 87% -

0.9 miFL + BEV 19.2 61% 0.01

Proportion of Subjects
Who Survived
°
»n

0.2 == FOLFIRI + Bevacizumab
01 —— mIFL + Bevacizumab
0+ - - - )
0 10 20 30 40

Survival Time (months)

Fuchs et al. JCO 2008
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Progression-free Survival

N=701; 547 events

—— FOLFOX+placebo/XELOX+placebo
o N=699; 513 events

—— FOLFO; i

Saltz L, et al. JCO 2008

OS

100
Median survival (months)
FULV/BV 166
FuLV/BY FULV/Placebo 12.9
L Hazard ratio = 0.79 (P =.16)
£ o0
s
& 40
20
0 [ 12 18 24 30
No. at Risk Duration of Survival (months)
FULV/BV 104 90 64 as 14
FULV/Placebo 105 78 54 28 9

Kabbinavar FF. J Clin Oncol 23:3697-3705

Withdrawal of anti-VEGF therapy
results in vessel regrowth

AG-013736, 7 days

D
Continue anti-angiogenic therapy to avoid vessel regrowth

Mancuso MR, et al. J Clin Invest

VEGF = vascular endothelial growth factor 2006;116:2610-21

100§
|
{ Median PFS (months)
[ a2
ol FUtVimacebo 55
| Hazard ratio = 0.50 (P = .0002)
g .1
g e
g | FuLVBY
8 01 .
€
20|
| -
FunviPiacebo
| —
0 : = 0 % ES
No. at Risk Progression-Fros Survval (monthe)
FULVBY 104 " e . 0
FunBlecons 165 2 5 1 8

Kabbinavar FF. J Clin Oncol 23:3697-3705

BRITE:* continuation of bevacizumab post-first progression
significantly increases OS (time from initiation of first-line

treatment to death)
Post-progression therapy

I =4 o
ES ) )

Estimated probability

o
N

10 15 20 25 30 35
OS (months)

Grothey, et al. ASCO 2007 (poster)
Grothey, et al. JCO 2008

*Non-randomised, observational trial
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Impact of bevacizumab in mCRC:
significantly improved OS

1.0

o o
o o

o
~

Estimated probability

+ standard chemc
significantly improved O:
23.6 vs 18.6 months (p<O0.!

0OS (months)
Bevacizumab era (2006), n=448

Pre-bevacizumab (2003-2004), n=969 Renouf, et al. ASCO GI 2009

Via EGFR

MAPK Signaling
binds to EGF receptor

o
EGFR—

&~ —RAS)
)

Normal cellular

turnover and -

5 o .
S " ERK
8 Nucleus e /
s Normal cascade results

Anti-EGFR

Monoclonal
Antibodies

EGFR—3 §

BRAF

Ull‘\

————_ E8
S —

S p— in regulated activation
of nuclear signaling
Mutaciones

T ks T kR

e e Ll i o &

prot- =g it @
_rys Yy
Sl [~ N ™

Cetuximab en mCRC

¢ |gG1 (anticuerpo
quimérico)

* Anti EGFR (y sus
heterodimeros)

* Aprobado en 2004 en
mCRC

Cetuximab

* Contra receptor del factor de
crecimiento epidermal
* Solo o en combinacién con quimioterapia
* Mutacidn K-ras: predictor de respuesta
—Primera linea
—Segunda linea
—Tercera linea

23



13/07/14

Trials in mCRC 1st Line treatment
K-Ras status WT
Trial Phase PFS os
owvora | 3 | O™ | cixwas | P | FOUR | G P
8.4 9.9 0.0017 20 23.5 0.0094
‘OLFO; OLFO;
OPUS 2 FOLFoX CFETb;Ir:I:B P FOLFoOX CFETliJFXII);:E P
7.2 8.3 0.006 18.5 228 0.3854
XELOX/ XELOX/FOLFOX P XELOX/ XELOX/FOLFOX P
FOLFOX +CETUXIMAB FOLFOX + CETUXIMAB
COIN 3
8.6 8.6 0.6 17.9 17 0.68
FLOX (ke P FLOX P
NORDIC 3 CETUXIMAB CETUXIMAB
79 83 03 204 19.7 0.30

NCIC CTG C0.17: Overall Survival in Phase Ill Trial of Bevacizumab + Panitumumab-
K-ras Wild-Type Patients CT With Bev-CT in CRC (PACCE)

1 No. of events (%) Median (95% Cl), mos
Study arm MS (months)  95%C1 Pmab+bev/Ox-CT 246 (60) 100 (8.9t0 11.0)
Cetuximab + BSC 9.5 7.7-103 — Bev/Ox-CT 221 (54) 1.4 (10.5t0 11.9)
08 BSC alone 48 42-55
® 100 = HR = 1.27 (95% CI: 1.06 to 1.52)
< @
£ 0.6 i)
2 HR 0.55 95% CI (0.41,0.74) ey .
H X
g Log rank p-value: <0.0001 ==
£ 04 S
a2
@2
bt
02 =%
- o
— Cetuximab =
—BSC o
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Time from Randomization (Months)
Cetuximab 117 108 95 81 52 34 20 9 6 2
BSC 13 92 69 36 24 17 12 5 3 3

Hecht JR, et al. JCO 2008
Karapetis C et al, New Engl J Med 2008

Phase Ill Trial of Bevacizumab + Panitumumab- N bl
CT With Bev-CT in CRC (PACCE) uevos blancos

No. of events (%)  Median (95% Cl), mos S Lo
Pmabsbev/OX-CT 143 (35) 194 (18.41020.8) e =
— Bev/Ox-CT 108 (26) 245 (20.41024.5) G| o veoe veoro . Ang2 ——
R >
D oo
S 100 femme HR = 1.43 (95% CI: 1.1 t0 1.83) el I B e =~ O
=g i WS F
= w0 - - Mol
z 70 N1 VEGPRI VEGPRZ VEORRS [z (S| l) ez PoGFR FoRR !
S 60 ~_ b L
> 50 (Lgomtnt )
2 a0 N\
S 30
[
>
IS

Sorafenib_
Axitini
_Pazopan®

e Endothelial Coll ~ Regorafenit
I
]
[}
T
I
I
]
T T T s T Migration Prolferation Survival Permeability

Angiogenesis
Hecht JR, et al. JCO 2008
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Estrategia primera linea mCRC
Does the patient need (or desire) aggressive therapy?
|
YE|S (~85%) NO (~15%)

K-Rr\s 5-FU/Cap. + bev.

Unavailable WT MUT

Doublet + bev. Doublet + cetuximab  Doublet + bev.
Doublet + bevacizumab

Annals of Oncology 2010;21 (Supplement 6): vil-vil0
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Evolucion manejo CCRM

Manejo soporte
5FU-LCV
5FU-LCV-Irinotecan
5FU-LCV-Oxaliplatino
FOLFIRI-FOLFOX

TODAS +
TERAPIAS BLANCO

6 12 18 24
Supervivencia en meses

GRACIAS!!

Mauricio Lujan Piedrahita
Medicina Interna — Oncologia Clinica
mlujan@une.net.co

MR UBiemidad

<. Bolivariana

“La educacién es la mejor medicina”
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