Cancer de colon




Cancer de colon

* Factores de riesgo
— Dieta alta en grasas animales,
— Dieta baja en fibra
— Historia familiar de cancer de colon
— Enfermedad inflamatoria intestinal
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Cancer de colon

 Tamizaje
Se puede elegir alguna de las siguientes 5
estrategias iniciando a los 50 anos:

1. Sangre oculta en fecales (o test inmunoquimico
en fecales) cada ano,

2. Sigmoidoscopia flexible cada 5 anos,
3. Estrategias 1 y 2 simultaneas,
4. Colonoscopia cada 10 anos a partir de los 50,

5. Enema con bario (doble contraste) cada 5 anos.
6. DNA en fecales




Tamizaje Recomendado

» Cancer colon y recto Q (?

— Sigmoidoscopia = 50 anos, cada 3-5 anos

— Sangre oculta en fecales = 50, anos cada
ano

— Tacto rectal 2 40, cada ano

— Colonoscopia total = 50, cada 10 anos

— Otros

American Cancer Society

Creado por: Mauricio Lema Medina - LemaTeachFiles© - 2004




Tamizaje Recomendado

* Cancer colon y recto S? (?

Sangre oculta en fecales

Disminuye la mortalidad en 30%
Falsos positivos en 1-5%

Cancer en 2% de los positivos




Tamizaje Recomendado

» Cancer colon y recto 9 (?

Sigmoidoscopia

De 2 de 3 a 3 de 4 polipos se detectan
con sigmoidoscopio de 60 cm




Cancer de colon

 Sospecha diagnostica
— Cambios en el habito intestinal,
— Sangrado rectal,
— Obstruccion intestinal,
— Perforacion intestinal,
— Anemia ferropenica,
— Masa abdominal,
— Cuadro constitucional,
— Dolor abdominal




Cancer de colon

* Diagnostico
Colonoscopia total con biopsia

» Patologia
Adenocarcinoma (98%)

* Patrones de diseminacion
Higado, pulmones y otros érganos




Cancer de colon

Estadificacion
TAC de abdomen contrastado

Rayos X de torax.
CEA




Cancer de colon

: Invasién de la submucosa o menor,

: Invasidon hasta la muscular propia,

: invasion hasta la serosa.

: Compromiso de érganos vecinos (por vecindad).

: Comprometidos 1-3 ganglios linfaticos,
: Metastasis a 4 o mas ganglios linfaticos.

: Metastasis a distancia.

Estadificacion

Estadio I: T1-2NOMO;
Estadio IIA: T3NOMO;
Estadio IIB: TANOMO;
Estadio IlIA: T1-2N1MO;
Estadio IlIB: T3-4N1MO;
Estadio IlIC: T1-4N2MO,
Estadio IV: M1.




Cancer de colon

Temprano: Estadios | y |l
Localmente Avanzado: Estadios lIIA, IIIB.
Avanzado: Estadio |V, Recaida.

Supervivencia a 5 anos por estadio quirurgico

I: >90%,
lIA: 80%,
1IB:75%,
HIA: 60%,
HIB: 50%,
lHIC: 35% ,
IV: <5%




taging of colorectal cancer
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Cancer de colon

Cirugia
Reseccion del tumor y ganglios linfaticos regionales con 5 cm de margen
libre proximal y distal (colectomia).

Terapia adyuvante
Quimioterapia después de cirugia:
Estadio I:
No se recomienda, no incrementa la supervivencia
Estadio Il:
Se recomienda en situaciones de alto riesgo:
Obstruccion
Perforacion
T4
Estadio lll:
Incrementa la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del 42% al 58%

Incrementando la supervivencia global a 5 anos del 51% al 64%
Thirion P, Michiels S, Pignon JP, et al. J Clin Oncol 2004; 22:3766-75.




Cancer de colon

Esquemas de quimioterapia
Basados en fluoropirimidinas
Fluoruracilo con folinato
Capecitabina
Oxaliplatino + fluoruracilo + folinato (FOLFOX-4)

Incrementa la supervivencia libre de recurrencia
a 4 anos en pacientes con estadios Il y lll de 69%
a 76% comparado con fluoruracilo + folinato

deGramont A, Boni C, Navarro M, et al: Procc
Gastrointestinal Cancers Symposium, 2005 : 167
(Abstract)




Cancer de colon

Estadio IV

Se recomienda una cirugia similar a la practicada en estadios
tempranos para evitar complicaciones futuras relacionadas con:

Obstruccion,
Perforacion
Sangrado, etc.

0. Sin quimioterapia la sobrevida mediana es de 6 meses.

1. Con fluoropirimidinas la sobrevida se incrementa a unos 12 meses.
2. Con 1 + irinotecan u oxaliplatino se incrementa a unos 15 meses.
3. Con 1 + los 2 de 2 se incrementa a unos 18 meses.

4. Con 3 + Monoclonales se incrementa a unos 20-24 meses

Monoclonales: Bevacizumab o Cetuximab

Meyerhardt JA, Mayer RJ. ?\Ystemic therapy for

colorectal cancer.
3;352(5):476-87.

Engl J Med. 2005 Feb




Evolucion de la terapia de cancer de colon
metastasico

Sobrevida Mediana en Meses

6 12 15

Con terapia de soporte la sobrevida mediana
es 6 meses

LemaTeachFiles 2005




Medicamentos
antiangiogenicos




VEGF: Un Mediador Clave de
Angiogenesis

Aumento de los niveles de VEGF Factores ambientales
pu— (hipoxia, pH)

®
\

Factores de crecimiento,
Hormonas

(EGF, bFGF, PDGF,
|IGF-1, IL-1q, IL-6,
estrogen)

Genes implicados
en tumorogeénesis
(p83, p73, src, ras,
VHL, bcr-abl)

bFGF, basic fibroblast growth factors; EGF, epidermal growth factor; IGF, insulin-like growth factor; IL,
interleukin; PDGF, platelet-derived growth factor; VEGFR, VEGF receptor.

1. Dvorak HF. J Clin Oncol. 2002;20:4368-4380; 2. Ebos JM, et al. Mol Cancer Res. 2002;1:89-95; 3.
Ferrara N, et al. Nat Med. 2003;9:669-676.




VEGF: Un Mediador Clave de
Angiogenesis

Unidén y activacion

VEGF ./ . del VEGFR
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La familia VEGF y sus
receptores

PIGF VEGF-A VEGF-B VEGF-C VEGF-D

VEGFR-1 VEGFR-2 . VEGFR-3
(FIt-1) (FIk-1/KDR) - (Flt-4)

Angiogenesis
Angiogenesis Linfangiogénesis Linfangiogénesis

Neufeld G, et al. FASEB J. 1999;13:9-22.




Atacando al VEGF:
La historia del Bevacizumab

Bevacizumab




Atacando al VEGF:
La historia del Bevacizumab

Bevacizumab

VEGF ./

BLOQUEO de la activacion del VEGFR




Bevacizumab

Carcinoma de células renales

Carcinoma de pulmon — células no
pequenas

Carcinoma de mama

Glioblastoma multiforme




Toxicidad de clase de los Anti-
VEGF

Hipertension Incremento de los LFT
Fatiga Dolor en el sitio del tumor
Coagulos Proteinuria

Sangrado (Epistaxis, Hipotiroidismo?

* Hipertension Incremento de los LFT
Fatiga

Coagulos




Cancer de colon y recto metastasico
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15.6 203

IFL+ bevacizumab

X
S
©
=
S
e
S
w
©
-
5]
>
O

IFL+placebo

Months

No. at Risk
|FL+bevacizumab 402 362 320 178 73 20
IFL+p|acebo 411 363 AV 139 51 12

Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab plus Irinotecan, Fluorouracil, and Leucovorin
for Metastatic Colorectal Cancer. N Engl J Med 2004 350: 2335-2342

LemaTeach® Files 2008




Antagonizando el EGFR




EGFR es una proteina
transmembrana
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' ’ La activacion del EGFR

activa multiples procesos
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” La activacion del EGFR activa

multiples procesos
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Como explotar el EGFR en
oncologia

 Pequenas Moléculas
— Erlotinib, gefitinib

* Anticuerpos monoclonales

— Cetuximab
— Panitumumab




EGFR TKI
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Anti EGFR en cancer

« Carcinoma de células no pequefias (NSCLC) en 2nda y 3ra linea

« Carcinoma de pancreas (Junto con Gemcitabina) en 1ra linea

— Cetuximab

« Carcinoma de colon y recto metastasico (en varias lineas)c¢

« Carcinoma de calmerg fecteeloetastasico (en varias lineas)c
« Carcinoma de cabeza y cuello




Cancer de colon

Los pacientes con metastasis aisladas en el
higado o pulmon tienen un 25% de

probabilidad de curacion luego de una
probabilidadetzicurgoimpletago de una
reseccion completa.




Cancer de colon

Seguimiento post tratamiento:
Seguimiento post tratamiento:

Evaluacion clinicacggg\a 12 semanas x 2 anos con
hemograma completo, .

Rayos X de térax cada afno por 5 anos

, TAC de abdomen cgda 6 meses x 4 si reseccion de
metastasis hepaticas o cancer de recto.

3 af Colonoscopia al afio 1y 2, posteriormente cada
anos

NCCN colorectal cancer practice guidelines.




Fluoruracilo

Clasificacidon: Antimetabolito - Citostatico
Presentacion: ampollas 500 mg. Via de administracion: Intravenosa

Toxicidades

Diarrea

Mucositis

Comunes >

Mielosupresién (Leucocitos) ,
Raros pero delicados >
Eritrodisestesia palmoplantar

Nauseas / Vomito

Deficiencia de DPD '

Riesgo de Hospitalizacion: 3% (Dishidratacion). Mortalidad estimada por el tratamiento: <1%.




El Oxaliplatino funciona como
un agente alquilante




Oxaliplatino (+Fluoropirimidinas)

Clasificacion: Platino - Citostatico
Presentacion: ampollas 50 mg. Via de administracion: Intravenosa

Toxicidades

Neuropatia periférica

Diarrea

Comunes >
Mucositis :
Raros pero delicados >

Mielosupresion (Leucocitos)

Nauseas / Vomito

Neutropenia febril '

Riesgo de Hospitalizacion: 3% (Dishidratacion). Mortalidad estimada por el tratamiento: <1%.




Irinotecan

Clasificacion: Campototecina - Citostatico
Presentacion: ampollas 100 mg. Via de administracion: Intravenosa

Toxicidades

Diarrea

Mielosupresion

Comunes >

S. muscarinico ,
Raros pero delicados >
Nauseas y vomito

Alopecia

Neutropenia febril '

Riesgo de Hospitalizacion: 5% (Dishidratacion). Mortalidad estimada por el tratamiento: 1%.




