MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

VISTO: El Expediente N° 32668-2017 con el Informe N° 028-2017-DME/HCH, remitido por el Jefe
del Departamento de Medicina, respecto a la Aprobacion de la Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y'
Tratamiento del Cancer de Colon y Recto del Hospital Cayetano Heredia, y;

CONSIDERANDO:

Que, mediante los articulos I y II del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud,
establece que la salud es condicion indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para alcanzar
el bienestar individual y colectivo. La proteccion de la salud es de interés publico, siendo responsabilidad del
Estado regularla, vigilarla y promoverla;

’3 Que, mediante Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA del 28 de octubre del 2016 se aprueba

Slas "Normas para la elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, la cual establece
27/ disposiciones relacionadas con los procesos de planificacién, formulacién o actualizacion, aprobacion,
difusion, implementacion y evaluacién de los Documentos Normativos que expide el Ministerio de Salud.
Asimismo, sefiala que las Guias Técnicas son Documentos Normativos del Ministerio de Salud, con los que
se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias
instrucciones o indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al
cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena practica. Las mismas que pueden ser
del campo administrativo, asistencial o sanitario; cuando se aboca al diagnostico o tratamiento de un
problema clinico recibe el nombre de Guia de Practica Clinica (GPC);

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 302-2015-MINSA, se aprueba la Norma Técnica N° 117-
MINSA/DGSP-V.01, *Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Préctica Clinica del
Ministerio de Salud”, la cual tiene como finalidad contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de
711 salud, respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maximo
' beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacién y
racionalizacion del uso de los recursos;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprueba el Documento Técnico:
“Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica”, el mismo, que tiene la finalidad de contribuir
a la mejorar de la calidad de la atencién en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad; a
través de la formulacion de Guias de Practica Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales
y/o local;

Que, mediante Resolucién Directoral N° 127-2008-SA-HCH/DG, del 12.05.2008, se aprueba la
Directiva Sanitaria N° 001-HCH/OGC.V.01 “Directiva Sanitaria para la Elaboracion de Guias de
Procedimientos Asistenciales”, que tiene como finalidad estandarizarla elaboracién de las guias de
procedimientos asistenciales de acuerdo a los criterios internacionalmente aceptados que responden a las
prioridades sanitarias nacionales y regionales, buscando el maximo beneficio y minimo riesgo a los usuarios
y el uso racional de recursos en el Hospital Cayetano Heredia;

Que, el literal i) del articulo 6° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Cayetano
Heredia; dispone que la Direccién General esta a cargo de un Director General y tiene como una de sus
funciones expedir Resoluciones Directorales en los asuntos de su competencia;




De lo anteriormente expuesto, resulta necesario la aprobacion de la Guia de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento de Cancer de Colon y Recto, teniendo como finalidad alcanzar la presente Guia
como un documento para el tratamiento adecuado y sistematizado de los pacientes con Céncer de Colon y
Recto, vy cuyo objetivo es estandarizar criterios de diagnostico y tratamiento adecuado bajo la normativa
vigente o criterios de aprobacion de la presente Guia, la cual serd revisada cada tres afios;

Estando a lo solicitado, por el Jefe del Departamento de Medicina, lo recomendado por la Jefa de la
Oficina de Gestién de la Calidad, y lo opinado por la Asesoria Juridica en el Informe N° 071-2018-OAJ/HCH;

Con visacion del Jefe del Departamento de Medicina y de las Jefas de la Oficina de Gestién de la
Calidad y de la Oficina de Asesoria Juridica;

De conformidad con lo dispuesto en el TUO de la Ley del Procedimiento Administrativo General, Ley
NO 27444 vy las facultades previstas en el Reglamento de Organizacidn y Funciones del Hospital Cayetano
Heredia aprobado por Resolucidn Ministerial N® 216-2007/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- APROBAR la “Guia de Préactica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del Céncer
de Colon y Recto” del Hospital Cayetano Heredia, con una vigencia de tres afos; la misma que se adjunta y
forma parte integrante de la presente Resolucion.

Articulo 2°.- ENCARGAR al Jefe del Departamento de Medicina del Hospital Cayetano Heredia,
adopte las acciones administrativas correspondientes para el cumplimiento de la Guia aprobada en el
articulo 1° de la presente Resolucion.

Articulo 3°.- DISPONER que la Oficina de Comunicaciones efectie la publicacién y difusiéon de
la presente Resolucion Directoral en el Portal de Transparencia Estandar del Hospital Cayetano Heredia

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CANCER DE COLON
Y RECTO.

I. FINALIDAD.

Alcanzar la presente Guia como un documento para el tratamiento adecuado y sistematizado de los
pacientes con Cancer de Coton y Recto.

il. OBJETIVO:
Estandarizar criterios de diagnéstico y tratamiento adecuado bajo la normativa o bajo los criterios de
aprobacion de la presente Guia la cual sera revisada cada 3 afios.
ill. AMBITO DE APLICACION:
Es de aplicacién a todos los pacientes que son derivados a nuestra Institucion con diagnostico de
neoplasia Colono rectal, pertenecientes al ambito geografico que abarca la jurisdiccion del Hospital
Cayetano Heredia Nivel Ifl-1.
iV. PROCESO O PROCEDIMIETO A ESTANDARIZAR.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CANCER DE COLON Y RECTO.

4.1. NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE CANCER DE COLON Y RECTO
CODIGO CIE-10
Cc18 TUMOR MALIGNO DEL COLON

c18.0 Tumor maligno del ciego

Cc18.1 Tumor maligno del apéndice

c18.2 Tumor maligno del colon ascendente
C18.3 Tumor maligno del anguio hepéatico

C18.4 Tumor maligno del colon transverso

C18.5 Tumor maligno de! angulo esplénico

Cc18.6 Tumor maligno def colon descendente
C18.7 Tumor maligno del colon sigmoidea

c18.8 Lesién de sitios contiguos del colon

c189 Tumor maligno def colon parte no especificada
c1a.X Tumor maligno de Ia union recto sigmoidea
C20.X Tumor Maligno del Recto.

5.1. DEFINICION
Tumor epitelial del colon o recto.

La presencia dispersa de células de Paneth, células neuroendocrinas o pequefios focos de
diferenciacion de células escamosas es compatible con el diagnéstico de adenocarcinoma.




5.2. ETIOLOGIA.

Hereditarios (5-10% de los casos): aproximadamente un tercio de los pacientes con cancer de
colén en los EEUU estan asociados a un historia familiar o parientes en primer grado
diagnosticados con adenoma o carcinoma invasivo coloectal, poliposis familiar colonica,
cancer colo-rectal hereditario no poliposico.

Dieta: alta ingesta de cames rojas, grasas animales, alimentos procesados y baja ingesta de
fibra.
Habitos nocivos: tabaquismo.

Comorbilidades: pélipos intestinales (adenoma velloso, pdlipos coldnica no hereditaria),
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), obesidad,
sedentarismo, sindrome metabdlico (presion arterial alta, aumento de la circunferencia de la
cintura, hiper trigliceridemia, nivel bajo de lipoproteinas de alta densidad, colesterol o
diabetes/hiperglicemia).

Factores protectores: consumo de aspirina en pacientes con poliposis colénica familiar, poliposis
adenomatosos esporadicos, el uso de estrogeno mas progesterona post-menopausico.

5.3. FISIOPATOLOGIA

Los tumores color rectales se presentan con un amplio espectro de neoplasias, que van desde
crecimiento benignos a céncer invasivo y son predominantemente tumores epiteliales derivados
de adenomas.

Los patélogos han clasificado las lesiones en los tres grupos siguientes:
@ Polipos no neoplasicos (hiperplésicos, juveniles, hamartomatosos, (inflamatorios y
linfoides), que generalmente no han sido considerados como los precursores de cancer.
@ Polipos neoplasicos (polipos adenomatosos y adenomas).
® Las neoplasias.

Mayor riesgo de cancer colo-rectal en algunas familias con muitiples miembros afectados de
poliposis juvenil, sindrome de Peutz-Jeghers y la poliposis hiperplasica.
Cabe recalcar que menos del 10% de cancer de colon corresponde a herencia genética.

El adenoma puede reflejar una tendencia innata o adquirida del coldn para formar tumores. Los
adenomas son la lesion precursora primaria del cancer de colon.

La transicion de epitelio normal a adenoma y carcinoma esta condicionada por una serie de

eventos moleculares, ocurre entre 5 a 7 eventos moleculares en esta evolucidon de epitelio
normal a neoplasico. '
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Estos eventos ocurren en dos direcciones:
® Inestabilidad cromosémica.
©® Fenotipo metilador de las islas CpG (CIMP) una proporcion de estos tienes inestabilidad
de micro satélite.

Las principales alteraciones moleculares involucran alteraciones en el nimero de cromosomas:
aneuploidia y perdida de material genético principalmente a nivel del cromosoma 5q. Gen APC;
cromosoma 18q. Gen DCC/MADH2/MADH4 y cromosoma 17p gen TP53.

El evento mas temprano en el desarrollo del cancer colo-rectal es la pérdida del gen APC que
conjuntamente con el dafio de los genes reparados de ADN incrementan el riesgo del desarrollo
del cancer.

La velocidad de transformacion de adenoma a carcinoma es variable dependiente de los genes
involucrados; es mas rapida en aquellos con inestabilidad de micro satélite.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES.

Enfermedad a predominio masculino, la incidencia aumenta con la edad generalmente a partir
de los 55 afios en paciente sin factores hereditarios con un pico de entre los 60 y 75 afios (el
70% de los pacientes es mayor de 65 afios).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.

5.5.1. MEDIO AMBIENTE.
Cerca de un 75% de todos los nuevos casos de cancer colo-rectal se presenta en
persona en las que no se conocen factores de riesgo distinto a la edad.

5.5.2. ESTILOS DE VIDA.
DIETA

Una dieta alta en grasas, asi como una dieta baja en fibras y acido félico, pueden
desempefiar una funcién en la manifestacion del cancer colo-rectal.

Existe evidencia que la alta ingesta de carnes rojas o procesadas incrementa el riesgo
del cancer colo- rectal es la denominada dieta occidental.

La dieta “occidental” es aquella que incluye niveles altos de carnes rojas o procesadas,
dulces y postres, papas fritas y granos refinados, mientras que la dieta “prudente”
consiste de comer mayores cantidades de frutas, vegetales, legumbres, pescado, aves y
granos integrales.

OBESIDAD.

La obesidad parece influir en la manifestacion de pdlipos y su progresién a la
malignidad. La razén de esta relacién entre la obesidad y el cancer de colon es aun
desconocida; sin embargo, algunos investigadores tienen la teoria de que los niveles
elevados de insulina puede ser un factor condicionante,




TABACO

Habito de fumar: el uso combinado de alcohol y tabaco se ha ligado al riesgo de
manifestar cancer colo-rectal. El riesgo de morir por céncer colo-rectal fue mayor entre
aquellos que fumaron durante 20 afios 0 mas.

5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO)

El espectro de la susceptibilidad genética es amplio, que van desde los sindromes de
herencia dominante autosémica bien definidos con conocidas mutaciones genéticas
germinales a la agregacion familiar mal definida.

Las enfermedades se dividen tradicionalmente en sindromes de poliposis caracterizados
por un gran numero de polipos y sindromes no asociados a poliposis con un pequefio
numero de poélipos o ausencia de ellos.

©® Poliposis adenomatosa
Sindrome de Li-fraumeni
Sindrome de poliposis Juvenil
Sindrome de Peutz Jeghers

® 6 8 6

Sindrome de Cowden.

Las condiciones de poliposis representan menos del 1% de los casos de cancer colo-
rectal, su diagnéstico es importante debido a las diferentes condiciones de riesgo, las
estrategias de manejo y los riesgos de los familiares.
Poliposis Adenomatosa
® Poliposis familiar adenomatosa (FAP)
Poliposis familiar adenomatosa atenuada (AFAP)
Poliposis asociada a Muty human homolog (MUTYH)
Poliposis Hamartomatosa
® Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS).
©® Sindrome de poliposis juvenil (JPS)
@® Sindrome de Cowden (CS)

e 8 8

IV. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLiNICO.

6.1.1. Signos y Sintomas.
©® Generalmente es asintomatico hasta que el tumor cause una obstruccién
intestinal parcial o total.
©® Dolor abdominal tipo célico.
® Cambios en el habito intestinal (constipacion, diarrea o su alternancia).
©® Sangrado intestinal (i i




©® Distension abdominal.

® Sintomas constitucionales: astenia, pérdida de peso, lasitud (debido a la
anemia).

@ Ictericia o hepatomegalia (en metastasis hepética).

@ Masa abdominal palpable o distension localizada.

6.1.2. Interaccién Cronologica
No Aplica

6.1.3. Gréaficos Diagramas, fotografias.
Ver paginas 23 y 24.

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagnéstico.
El diagnéstico definitivo de cancer de colon requiere de una biopsia quirtrgica.
En el estdmago pueden desarrollarse diferentes tipos histolégicos de neoplasias, las
mas frecuentes se muestran en la tabla.

Adenocarcinoma (90% de casos)

Adenocarcinoma in situ.

Carcinoma medular.

Carcinoma mucinoso (tipo coloide).

Carcinoma de células en anillo de sello.

Carcinoma epidermoide.

Carcinoma adenoescaimoso.

Carcinoma de células peguenas.

Carcinoma indiferenciado.

Carcinoma NOS.

© © 66 © 6 6 &8 & 6 6

OTROS (sarcoma de Kaposi, tumores carcinoides, GIST, Linfomas).

El diagnéstico patologico debe hacerse de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud.

CLASIFI N DE L RES DEL COLON Y RECTO DE M
TUMORES EPITELIALES ICD-0
Adenoma
Tubular 81410
Velloso 8211/0
Tdbulo velloso 8261/0
Aserrado 8263/0

‘i?n Neoplasia-intraepitelial (displasia) asociada con enfermedad
(e ane0)5)) con enfermedad inflamatoria cronica 8213/0

Neoplasia intra-epitelial de bajo grado
Neoplasia intra-epitelial de alto grado

NS A
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Carcinoma

Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma mucinosoc 8480/3
Carcinoma de células en anillo de sello 8490/3

Carcinoma de células pequefias 8041/3
Carcinoma de células escamosas 8070/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma medular 8510/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3

6.2.2. Diagnéstico Diferencial.
Con las lesiones reactivas:
® Polipos inflamatorios
@ Enfermedad inflamatoria crénica intestinales
@® Colitis ulcerativa
® Enfermedad de Crohn.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

Andlisis de sangre: hemograma completo con conteo plaquetario, perfil de coagulacién,
biogquimica hepdtica y renal, CEA, CA 19-9,

6.3.2. De Imagenes,

Tomografia de térax, abdomen y pelvis Estadio Il (también podria ser Rx solo EC | - Ii
torax y ecografia hepatica).

RNM puede ser dtil para evaluar los casos localmente avanzados.

PET-CT y/o inmunoscintigrafia no son de rutina y no reemplazan a las tomografias.

Pero son dtiles en el seguimiento y sospecha de Recurrencia de enfermedad.

6.3.3. De Examenes Especializados Complementarios.

Colonoscopia o proctosigmoidoscopia, enema de doble contraste (aire-bario) si no hay
evidencia de obstruccion o perforacién intestinal).

Revision del material de patologia.

GEN KRAS

Determinacién del estatus mutacional det codén 12 y 13 del exén 2 del gen KRAS en un
laboratorio certificado para el desarrollo de pruebas de biologia molecular. No existe una
metodologia especifica recomendada, puede realizarse por FISH, secuenciamiento o
PCR en tiempo real. La prueba se puede realizar en tejido parafinado, tanto en el
primario como en ia metastasis.

GEN BRAF o
Evaluacion del estado emocional del gen BRAF, los pacientes que presentan:la
mutacion VE0OE BRAF tienen un mal prondstico, hay informacion que sugiere poca
sensibilidad a la terapia ante-EGFR con la presencia de la mutacion V600E BRAF.
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PRUEBAS DE MSI

Se recomienda que la evaluacion de las proteinas de la maquinaria de reaparicién por
recombinacién del ADN debe realizarse en los pacientes menores de 50 afios por la
probabilidad de presencia de sindrome de Lynch.

La evaluacion del MSI| debe realizarse en todos los pacientes con EC |l bajo riesgo, ya
que estos tienen buen prondstico y no se benefician de terapia con 5FU.

En mujeres debe considerarse el descarte de cancer de mama, ovario o endometrio
sincronico.

PRUEBAS DE PLATORMAS MULTIGENES.

Onco-type DX evalda la presencia de 7 genes de alto riesgo de recurrencia y 5 genes de
referencia como plataforma para clasificar en grupo de pronéstico: intermedio y alto
riesgo de recurrencia. La validacién clinica en pacientes con cancer de Colon EC 11 'Y 1l
de los estudios: QUASAR Y del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) C-07 demostré que las puntuaciones son pronosticas para recurrencia,
sobrevivencia libre de enfermedad y supervivencia total pero no predictiva para el
beneficio de tratamiento adyuvante.

Otras plataformas disponibles son ColoPrint y ColDx.
Todas estas plataformas nos informan sobre el riesgo de recurrencia, no existe
evidencia acerca del valor predictivo de las mismas sobre el beneficio del tratamiento

adyuvante, no se recomienda su uso en la practica clinica diaria de manera rutinaria.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA.
6.4.1. Medidas Generales y preventivas.
No Aplica
6.4.2. Terapéutica.

ESTRATIFICACION POR ESTADIOS CLINICOS.
La decisién sobre el tratamiento se debe tomar como referencia a la clasificacion TNM.

Debe evitarse el uso del sistema de Dukes o el esquema de clasificacion Astier-Coller
modificado.

SISTEMA DE ESTADIAJE AJCC — TNM 2009 (7ma edicion)
Tumor Primario (T)

X Tumor Primario no se puede evaluar.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: células neoplasicas intraepiteliales o que invaden
la ldamina propia.

T1 Tumor la submucosa.

T2 Tumor invade la muscular propia.

T3 Tumor invade a través de la muscular propia los tejidos  pericolorectales.

T4a Tumor penetra hasta la superficie del peritoneovisceral.




. T4b

Tumor invade directamente o se encuentra adherido a otros érganos o
estructuras.

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX
NO
N1
N1?
N1b
Nic

N2
N2?
N2b

Ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar

No hay metastasis de ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 1-3 ganglios regionales.

Metastasis en 1 ganglio regional.

Metastasis en 2-3 ganglios regionales

Deposito tumoral en la subcerosa, mesenterio o tejidos perirectales o
pericolicos no cubierto por peritoneo sin metastasis ganglionar regional.
Metastasis en 4 o0 mas ganglios regionales

Metastasis en 4-6 ganglios regionales.

Metastasis en -> 7 ganglios regionales.

Metastasis Distante (M)

Mo Metastasis distante.

M1 No hay metastasis distante.

M1? Metastasis confinada a un érgano o localizacion (ej.: pulmén. Higado,
ovario, ganglio no regional).

M1b Metastasis en mas de un érgano/localizacion o en el peritoneo.

GRADO HISTOLOGICO

GX: El grado no puede ser evaluado.

G1: Tumor bien diferenciado.

G2: Tumor moderadamente diferenciado.

G3: Tumor pobremente diferenciado.

G4. Indiferenciado.

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS

ESTADIO T N ™ DUKES | MAC
0 Tis NO Mo - -
I T1 NO MO A A

T2 NO Mo A B1

A T3 NO Mo B B2
B T4a NO Mo B B2
lc T4b NO MO B B3
A T1-T2 | N1-N1c MO C c1
L N2a MO @ C1

mMB | T3-T4a | NiNfc MO c c2
| T2-T3 N2a MO C C1/C2

- T1-T2 N2b Mo C C1

me | T4a N2a Mo C C2
 T3-T4a N2b MO Cc c2

. T4b N1-N2 MO c c3

IVA | CualqT Cualg N M1a - -
IVB . CualqT Cualg N M1b == -
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA

Colectomia
Margen quirdrgico recomendado: 5cm.

Linfadenectomia:

©® Los ganglios linfaticos deben ser identificados desde su origen o de los vasos
que lo alimentan para el examen patolégico.

©® Los ganglios linfaticos sospechosos que estén fuera del campo de reseccion
deben ser biopsiados o removidos.

® Si quedan ganglios linfaticos positivos se trata de una reseccién incompleta
(R2).

® Se requiere resecar al menos 12 ganglios linfaticos (ESMO: 12 a 14 ganglios)
para poder establecer el N del paciente, menor a 12 ganglios es cirugia
incompleta.

@ AUn para la enfermedad en Estadio Ill, la ratio de compromiso
ganglionar | linfatico se correlaciona con la sobre-vida.

Podria considerarse la Colectomia asistida por laparoscopia basado en los siguientes
criterios:

® Un cirujano experimentado en la realizacion de cirugia colo-rectal asistida por

laparoscopia.

©® Que no exista enfermedad a nivel rectal o adherencias abdominales
prohibitivas.

® No evidencia de enfermedad localmente avanzada.

® No estd indicado en obstruccion o perforacion intestinal por cancer.

® Se requiere de una exploracion cuidadosa de toda la cavidad abdominal.

® Considerar el marcaje pre-operatorio.

Manejo de pacientes con una condicién conocida de portador de céncer de coldn
hereditario no poliposico.

©® Considerar una Colectomia extensa en los pacientes con historia familiar de
cancer de colén o pacientes jovenes (< 50 afios).

@ Lareseccion requiere ser completa para ser considerada de intension curativa.

Recomendacion:
Los tumores que debutan con obstruccion intestinal pueden ser intervenidos en 2
tiempos: primero la colostomia y luego la reseccién coldnica o el procedimiento de




Hartmann primero seguido del cierre de la colostomia y la anastomosis ileosecal.
Criterios de resecabilidad de metastasis y terapias loco regionales dentro de la cirugia.
Higado.

® La reseccion completa debe ser posible basado en referencias anatémicas y la
extensién de la enfermedad, se requiere el mantenimiento de una funcion
hepatica adecuada.
El tumor primario debe haber sido resecado en su totalidad (RO).
No debe existir lesiones extra hepaticas irresecables.
No se recomienda las resecciones de debulking (menos que RO).

® 86 6 8

Los pacientes que tengan aln el primario y una lesién metastasica resecable

deben ser sometidos a reseccion de ambas lesiones con intension curativa.

Estas lesiones puedes ser resecadas en una sola operacion o como parte del

Estadiaje, dependiendo de la complejidad de la Colectomia y hepatectomia a

realizar, comorbilidades, exposicién quirdrgica y experiencia del cirujano.

©® La reseccion hepatica es el tratamiento de eleccion para las metastasis
hepaticas resecables del cancer colorectal.

©® Debe quedar un remanente hepatico funcional (> 30%).

® Las técnicas de ablacion deben considerarse solas o en conjunto a la reseccién.
Todos los sitios iniciales de enfermedad deben considerarse solas o en conjunto
a la reseccion.

® Todos los sitios iniciales de enfermedad deben ser susceptibles de ablacion o

reseccion.

e

La re-reseccién debe considerarse en pacientes seleccionados.
® La cirugia se puede realizar con seguridad 4 semanas luego del ultimo curso
con Cetuximab 6 5-8 semanas luego del tltimo curso de Bevacizumab.

Pulmoén
@ Se requiere de una reseccion completa basada en la localizacién anatémica vy
extensién de enfermedad, manteniendo una funcién adecuada.
® El tumor primario debe haber sido resecado con intension curativa(RO)
® No hay contraindicacion si se tiene metastasis extra pulmonares resecables.
©® La técnica de ablacién debe considerarse cuando se tiene lesiones irresecables
y susceptibles de completar la ablacién.

Evaluacién para la conversién a enfermedad resecable.
® Los pacientes que reciben un régimen de quimioterapia pre-operatoria por tener
una lesién irresecable deben ser evaluados cada 2 meses.
© Cuando se considera que una enfermedad se ha convertido en resecable, todos
los sitios originales de enfermedad deben ser susceptibles de reseccion.
® Los regimenes de quimioterapia mas anticuerpo monoclonal con mayor tasa de

respuesta deben ser considerados como regimenes pre-operatorios para
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pacientes con enfermedad potencialmente convertible.

Tratamiento para Cancer De Colon EC 0
Las opciones de tratamiento estédndar para el cancer de colén en estadios 0 son los
siguientes:
©® Reseccion local o polipectomia endoscépica simple con margenes libres de
enfermedad.
® Reseccion del coldon para lesiones que no son susceptibles de tratarse con
reseccion local endoscoépica.

Tratamiento para Cancer de Colon EC |
Cirugia

® Reseccion quirdrgica amplia y anastomosis

Tratamiento para el Cancer Colon EC I|
Cirugia.
® Reseccion quirirgica amplia y anastomosis.
Recomendacidn:
Los EC Il alto riesgo debe discutirse el uso de Quimioterapia adyuvante.

Tratamiento del Cancer de Colon EC lI

Cirugia
® Reseccion quirtrgica amplia y anastomosis.
® Quimioterapia adyuvante.

Tratamiento del Cancer.de Colon EC IV

Cirugia.

Las opciones para tratamiento para el cancer de col6n en estadio IV y recurrentes:
©® Resecado quirtrgico del cancer con recidiva local.

® Resecado quirtrgico y anastomosis o derivacién de una lesién primaria.

® Sangrante u obstructiva en determinados casos metastasica.

® Reseccion de metastasis en el higado para pacientes determinados como
metastasis solidarias o en combinacion excede 20%) o ablacién en
determinados pacientes.

® Radioterapia paliativa.

® Quimioterapia paliativa.

® Tratamiento dirigido.

© Ensayos clinicos que evallien fArmacos nuevos y tratamiento biolégico.

® Ensayos clinicos que comparen varios regimenes quimioterapéuticos o terapia

bioldgica, solo o combinados.




PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA.

Niveles de evidencia de acuerdo al Disefio de los Estudios.
(US Preventive Task Force)

(1) evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado disefiado
de forma apropiada.

(Il) Evidencia:

(0]
10}

©

Obtenida de ensayos controlados bien disefados, sin aleatorizacion.

Obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control bien disefiado,
realizados preferentemente en mas de un centro o por un grupo de
investigacion.

Obtenida a partir de mdltiples series comparadas en el tiempo con o sin
intervencién.

(1) Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de

comités de expertos.

Tratamiento Adyuvante.

La adyuvancia esta indicada en los pacientes post-operados con intencién curativa
portadores de cancer de colén EC |l de alto riesgo (+) y EC Il
(*) EC Il de alto riesgo:

® 8 68 68 6 8

5]

Menos de 12 ganglios examinados.

Tumores pobremente diferenciados.

Invasién linfatica, vascular o perineural.

Tumor que debuta con perforacién u obstruccion.

Estadio pT4.

Luego de la cirugia los pacientes con EC Il deben recibir tratamiento adyuvante
por 6 meses.

FOLFOX 6 capecitabine + oxaliplatino (Capox) son equivalentes y es el
tratamiento recomendado, (nivel de evidencia 1)

FLOX es una alternativa a FOLFOX.

Capecitabine es equivalente a 5FU + Leucovorina.

No se ha demostrado que la adicién de Oxaliplatino a 5FU — Leucovorina mejore
los resultados en pacientes mayores de 70 afios.

Capecitabine + Oxaliplatino es superior a 5FU + Leucovorina.

No debe indicarse Irinotecan en adyuvancia, FOLFIRI no es superior a 5FU-
Leucovorina.

Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab no estan aprobados para tratamiento
adyuvante.
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ESQUEMAS RECOMENDADOS

FOLFOX-6
@® Oxaliplatino 85mg/m? EV
©® Leucovorina 400mg/m?
® 5-FU 400mg/m?
® 5-FU 24000mg/m?
® Repetir cada 2 semanas
@ (nivel de evidencia: I)

FOLFOX-4
©® Oxaliplatino 85mg/m? EV
® Leucovorina 200mg/m?
® 5-FU 400mg/m?
® 5-FU 600mg/m?

(*) Administrar en “Y" con Oxaliplatino.

Cada 2 semanas
(nivel de evidencia).

FLOX
©® Oxaliplatino  85mg/m? EV
©® Leucovorina 500mg/m?
® 5-FU 500mg/m?

(*) Administrar en “Y” con oxaliplatino.

inf2h dia1.

EV inf2h dia1 (%)

EV bolo dia1.

EV inf 46 — 48h dias 1-2
inf2h dia1.

EV inf2h dia 1-2 (*)
EV bolo dia 1-2.

EV inf 22h dias 1-2.
inf2h dia 1-15-29.

EV inf 2h semanal (*).
EV bolo semanal.

Un ciclo consta de 8 semanas, se administran 3 ciclos.

(nivel de evidencia: 1)

Régimen Roswell Park o NSABP
(5-FU y Leucovorina en dosis alta):

©® Leucovorina 500mg/m? EV bolo dia 1.
@® 5-FU 500mg/m? EV bolo dia 1.
se administra semanalmente por seis cada 8 semanas.
(nivel de la evidencia: I).

5-FU/LEUCOVORINA.

(De Gramont).

@ Leucovorina 200mg/m? EV inf 2h dia 1-2.
® 5-FU 400mg/m? EV bolo dia 1-2.
® 5-FU 600mg/m? EV inf 22h dia 1-2.

cada 2 semanas

(nivel de evidencia )

5-FU/LEUCOVORINA (AIO)

The Arbeitsgemeinschaft Internische Onkologie (AlO). ‘e
® Leucovorina 500mg/m? EV inf2h dia 1-8-15-22-29-36.
® 5-FU 2600mg/m? EV inf 24h dia 1-8-15-22-29-36.

Repetir en el QT 50 .
(nivel de evidencia: 1) :

REGIMEN MAYO CLINICO O NCCTG

(5-FU y Leucovorina en dosis baja):
® Leucovorina 20mg/m? EV bolo dia 1 al 5.
® 5-FU 450mg/m? EV bolo dia 1 al 5.

Repetir cada 28 dias.
(nivel de evidencia: 1)

CAPECITABINE

® Capecitabine 1250mg/m VO bid dias 1-14

©® cada 3 semanas por 24 semanas.

-
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(nivel de evidencia: II)

CAPE-OX
© Oxaliplatino 130mg/m en 2 horas, dia 1.
©® Capecitabine 1000mg/m PO bid dias 1-14,

cada 3 semanas por 24 semanas
(nivel de evidencia: I1)

Tratamiento de la Enfermedad Metastasica

La mejor estrategia en el manejo de un paciente con enfermedad metastasica sera
evaluada dentro de un equipo multidisciplinario.

El objetivo es establecer estrategias para lograr que una enfermedad inicialmente
irresecable sea convertida en una resecable, ademas de prolongar la sobrevida, curar
mejorar los sintomas relacionados al tumor, detener la progresion de enfermedad y/o
mantener la calidad de vida.

REGIMENES CON 5-FU + LEUCOVORINA:
® Los regimenes con 5-Fuen infusién generalmente son menos téxicos que los
administrados en bolo.
©® Son mas usados los regimenes con infusion de 48 horas con bolos y cada 2
semanas.
® Puede reemplazar el 5-FU por las fluoropirimidinas orales (capecitabine y UFT),
existe mayor experiencia con Capecitabine que con UFT.

5-FU/LEUCOVORINA (De Gramont).

® Leucovorina 200 mg/m? EV inf 2h dia 1-2.
©® 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1-2.
® 5-FU 600 mg/m? EV inf 22h dia 1-2.

cada 2 semanas.
(nivel de evidencia: 1)

5-FU/ LEUCOVORINA (AIO).
©® Leucovorina 500 mg/m? EV inf2h dia 1-8-15-22-29-36.
® 5-FU 2600 mg/m* EV inf 24h dia 1-8-15-22-29-36.
©® Repetiren el QT 50.
(Nivel de evidencia: 1)

5-FU/LEUCOVORINA (Roswell-Park)
©® Leucovorina 500 mg/m? EV inf2h dia 1-8-15-22-29-36.
© 5-FU 500 mg/m? EV bolo dia 1-8-15-22-29-36.
® Repetir cada 8 semanas.
(Nivel de evidencia: I)

5-FUILV EN INFUSION BISEMANAL SIMPLIFICADO (sLV5FU2)

©® Leucovorina 400 mg/m? EV inf 2h dia 1.
©® 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1.
® 5-FU 2400 mg/m* EV inf continua  dia 1-2.

©® Repetir cada 2 semanas.
(Nivel de evidencia: I)

© Leucovorina 20 mg/m? EV inf 2h dia 1.
® 5-FU 500 mg/m? EV bolo dia 1.
® Repetir de manera semanal.

(Nivel de evidencia: I)
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©
©

Leucovorina
5-FU

500 mg/m?
2600 mg/m?

® Repetir de manera semanal.

(Nivel de evidencia: 1)

COMBINACIONES CON OXALIPLATINO:
FOLFOX-4

666

Oxaliplatino
Leucovorina
5-FU
5-FU

(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.
Cada 2 semanas.
(Nivel de evidencia: I)

FOLFOX 6

068686

CAPOX

® Oxaliplatino 130 mg/m?
2000 mg/m?/d VO

L0

Oxaliplatino
Leucovorina
5-FU
5-FU

(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.

85 mg/m? EV

200 mg/m?
400 mg/m2
600 mg/m?

85 mg/m? EV

400 mg/m?
400 mg/m?
2400 mg/m?

Repetir cada 2 semanas

(Nivel de evidencia: I)

Capecitabine

Repetir casa 3 semanas.

(Nivel de evidencia: I).

COMBINACIONES CON IRINOTECAN

FOLFIRI

86 86ee

CAPIRI
©
©

CAPIRI
0]
10]

Irinotecan
Leucovorina
5-FU

5-FU

(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.

180 mg/m?
400 mg/m?
400 mg/m?
2400 mg/m?

Repetir cada 2 semanas

(Nivel de evidencia: I).

Irinotecan
Capecitabina

(Nivel de evidencia: I).

Irinotecan
Capecitabina

250 mg/m?
1000 mg/m?

100 mg/m?
1000 mg/m?

Repetir cada 3 semanas.

(Nivel de Evidencia: 1)

EV
EV

inf 2h
EV
EV
EV

EV

dos veces al dia 1-14.

EV
EV
EV
EV

EV
VO

EV
VO

bolo

inf 24h dia 1.

dia 1.
inf 2h
bolo
inf 22h

dia 1.
inf 2h
bolo
inf 46-48h

inf 2h

inf 30-90 min
inf 30-90 min
bolo

inf 46-48 h

inf 90 min

dia 1.

dia 1-2 (*).

dia 1-2.
dia 1-2.

dia 1.
dia 1.
dia 1-2.

dia1.

dos veces al dia 2-14.
Repetir cada 3 semanas (se recomiendan 10 ciclos como maximo).

inf 90 min
dos veces al dia 2-14.

dia 1.
dia 1.
dia 1.
dia 1-2.

dia 1.

dia 1y8.




ESQUEMAS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES
Regimenes con anticuerpos monoclonales:

Esquemas con Panitumumab.

La dosis recomendada de Panitumumab es de 6 mg/kg de peso corporal, administrada
una vez cada dos semanas. Antes de la infusidn, Panitumumab se debe diluir en una
solucién de cloruro de sodio al 0,9% hasta obtener una concentracién final que no
exceda los 10 mg/ml. Administrado en 60 minutos.

PANITUMUMAB + FOLFOX 4 | LINEA (solo para portadores de KRAS no mutado):

® Panitumumab 6 ma/kg EV cada 2 semanas.

©® Oxaliplatino 85 mg/m? EV inf 2h dia 1.

® Leucovorina 200 mg/m? EV inf 2h dia 1-2 ().
© 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1-2.

©® 5-FU 600 mg/m? EV inf 22h dia 1-2.

(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino,

Cada 2 semanas.
(nivel de evidencia: 1)

PANITUMUMAB + FOLFIRI Il LINEA (solo para portadores de KRAS no mutado):

©® Panitumumab 6 mg/kg EV cada 2 semanas.

©® lIrinotecan 180 mg/m? EV inf 30-90 min  dia 1.
©® Leucovorina 400 mg/m? EV inf 30-90 min  dia 1.

©® 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1.
® 5-FU 2400 mg/m?* EV inf 46-48h dia 1-2.

Repetir cada 2 semanas
(nivel de evidencia: I)

PANITUMUMAB monoterapia lll LINEA (solo para portadores de KRAS no mutado):

@ Panitumumab 6 ma/kg EV cada 2 semanas.
Repetir cada 2 semanas
(nivel de evidencia: 1)

Esquemas con Bevacizumab.

Bevacizumab puede ser administrado de manera segura a una tasa de 0.5
mg/kg/minuto (5 mg/kg en 10 minutos y 7.5 mg/kg en 15 minutos).

BEVACIZUMAB + FOLFOX 4

® Bevacizumab 5 malkg EV cada 2 semanas.

® Oxaliplatino 85 mg/m? EV inf 2h dia 1.

© Leucovorina 200 mg/m? EV inf 2h dia 1-2 (*).

© 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1-2.

©® 5-FU 600 mg/m? EV inf 22h dia 1-2.
(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.
Cada 2 semanas.
(nivel de evidencia: 1)

BEVACIZUMAB + IFL
@ lIrinotecan 125 mg/m? EV inf 90 min Semanal.
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® Leucovorina 20 mg/m? EV bolo semanal.

® 5-FU 500 mg/m? EV bolo semanal.
Semanal por 6 semanas, descansa 2 semanas.
(nivel de evidencia: 1)

BEVACIZUMAB + FOLFIRI

©® Bevacizumab 5 mg/kg EV cada 2 semanas.
® Irinotecan 180 mg/m? EV inf 30-90 min  dia 1.
® Leucovorina 400 mg/m? EV inf 30-90 min  dia 1.
©® 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1.
® 5-FU 2400 mg/im* EV inf 46-48h dia 1-2.
Repetir cada 2 semanas
(nivel de evidencia: 1)
BEVACIZUMAB + CAPOX
©® Bevacizumab 7.5 mg/kg EV cada 3 semanas.
® Oxaliplatino 130 mg/m? EV inf 2h dia 1.
® Capecitabina 2000 mg/m?/d VO dos veces al dia 1-14.

® Repetir cada 3 semanas
(nivel de evidencia: I)

BEVACIZUMAB + 5-FU/LCV.
® Leucovorina 500 mg/m? EV inf 1h semanal.
® 5-FU 500 mg/m?* EV inf 1h semanal.
Semanal por 6 semanas, descansa 2 semanas
(nivel de evidencia: I)

CETUXIMAB (solo para portadores de KRAS no mutado):

CETUXIMAB + FOLFOX-4
Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusién, luego 250 mg/m 2 EV semanal, la
infusién es de 90min.

® 1 hora después:

® Oxaliplatino 85 mg/m? EV inf 2h dia 1.

©® Leucovorina 200 mg/m? EV inf 2h dia12(*).

@ 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1-2.
® 5-FU 600 mg/m? EV inf 22h dia 1-2.

(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino cada 2 semanas. (nivel de evidencia: I)

CETUXIMAB + IRINOTECAN
® Cetuximab 400mg/m? en la primera infusion, luego 250 mg/m 2 EV semanal, la
infusién es de 90min. e
® 1 hora después: h
@ lIrinotecan 125mg/m2 EV inf 1h semanal.
(nivel de evidencia: I)

CETUXIMAB + FOLFIRI

© Cetuximab 400mg/m? en la primera infusion, luego 250 mg/m 2 EV semanal, la
infusion es de 90min.

® 1 hora después:

© FOLFIRI (si no recibié Irinotecan previamente).

® lIrinotecan 180mg/m? EV inf 30-90 min  dia 1.
® Leucovorina 400 mg/m? EV inf 30-90 min dia 1.

©® 5-FU 400 mg/m? EV bolo dia 1.
©® 5-FU 2400 mg/m? EV inf 46-48h dia 1-2.

(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino
repetir cada 2 semanas
Se puede evaluar la respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica




cada 2 meses.

Tratamiento de Cancer de Recto.
EC I: Cirugia.
EC Il = lll: irresecables al inicio.

Neoadyuvancia:
Capecitabina 825 mg/m2/BID durante la radioterapia.
*Tumores no T4, por encima de 8cm del margen anal puede ser sometido a Qx.

Evaluacién a la 6 a 8 semanas de concluida la Radioterapia:
® Tumor resecable: cirugia seguida de XELOX por 6 ciclos.
® Tumor irresecable: XELOX o FOLFOX hasta respuesta maxima.

Reevaluacién posterior a XELOX o FOLFOX:
©® Tumor resecable: cirugia.

© Tumor irresecable: Regimenes segunda linea.

Adyuvancia:
EC Il y lIl: XELOX por 8 ciclos.

NOTA: si paciente recibié tratamiento con QT/RT en la Neoadyuvancia, durante la
adyuvancia solo recibira QT (XELOX por 6 ciclos o FOLFOX)

EC 1V: igual que en céancer de colén metastasico con énfasis en el manejo paliativo del
tumor primario (quimio-radioterapia o cirugia).

Tratamientos alternativos: No aplica.

Tratamiento complementario: No aplica.

Interconsultas: cirugia oncolégica de colén e Higado.
10} Néumologia.

Radioterapia.

Gastroenterologia.

Anestesiologia.

® & 8 ©

Unidad de Radiologia Intervencionista (URI).
® Cirugia de térax y cardiovascular.

6.4.3. Efectos Adversos o colaterales con el tratamiento.

Dependiendo de cada Farmaco.
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6.4.4 Signos de Alarma.

® Rectorragia.

©® Anemia severa.

® Abdomen agudo.

® Intolerancia oral.

® Obstruccion intestinal.
Criterios de hospitalizacion o de admisi6n en areas especializadas:
Los pacientes con cancer colorrectal generalmente requieren de manejo ambulatorio,
pero existen algunas condiciones que requieran su hospitalizacién para administracién
de tratamiento o para el manejo de algunas complicaciones:

Obstrucciones intestinales: para manejo quirtrgico.

Neutropenia febril.

Hemorragia digestiva baja no controlada.

Tratamiento quirtrgico programada de Colectomia +/- metastasectomia.
Toxicidad gastrointestinal grado IlI-IV por quimioterapia.

® 8 8 8 B

6.4.5. Criterios de alta.

Pacientes hemodinamicamente estables, sin signos de sepsis, buena tolerancia oral,
cuentas hematoldgicas y bioquimicas dentro de parametros normales, funciones vitales
normales y en recuperacion postoperatoria.

Descanso médico y/o inclusién a la ley 12633: de acuerdo a criterio médico y se
otorga como resultado de reconocimiento médico por el cual se acredita que las
condiciones de salud del titular activo, requiere descanso fisico 0 como consecuencia

de la atencion médica esta incapacitado temporalmente para su trabajo

habitual.
6.4.6. Pronéstico.
Etapa Tasa de supervivencia
a 5 ainos.
I 74 %
A 67%
B 59%
Inc 37%
A 73%
B 46%
nc 28%
v 6%




6.5. COMPLICACIONES.

Obstruccion intestinal.
Perforacién intestinal.
Hemorragia intestinal.
Proctitis Actinica.
Cistitis Actinica.

8 & 68 &8 6 B

Gastroenterocolitis por Quimioterapia.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA.

La referencia y contra- referencia deben seguir lo establecido en la norma técnica N° 018-
MINSA / DGSP-V.01: “Norma Técnica del Sistema de Referencia y Contra-referencia de los
Establecimientos de Salud”.

REFERENCIA

Los pacientes con presuncién diagndstica deben ser referidos para tratamiento a un centro
especializado que cuente con un equipo médico multidisciplinario entrenado en el
tratamiento de la patologia referida.

CONTRA REFERENCIA.

El seguimiento cercano debe ser considerado al nuevo estandar en los pacientes con
cancer de colén, se ha demostrado hay mejoras en la sobrevida con la deteccién de
temprana de las recaidas, sobre todos las que son locoregionales.

Historia Clinica e examen fisico con dosaje de CA19-9 CEA son recomendados cada 3-
6 meses por 3 afios y cada 6-12 meses en el 4° y 5° afio posteriores a la cirugia.

Debe realizarse una colonoscopia en el primer afio y luego cada 3-5 afios buscando
adenomas meta crénicos y cancer.

Tomografias de térax y abdomen cada 6-12 meses por los primeros 3 afios puede
considerarse en los pacientes con alto riesgo de recurrencia.

22



6.7. FLUXOGRAMA / ALGORITMO.
RESECCION EDOSCOPICA DE POLIPO COLONICO.

o ancerdeo o

reseccién en-
doscopia de
polipo

Tl

no
fragmentado,
bien
diferenciado no
invasion

vascular o

si — observacién
cancer

no — .
invasivo

FLUXOGRAMA DE TRATAMIENTO DE CANCER DE COLON INVASIVO.

cancer de colon invasivo

cirugia paliativa

|— no operable

trabajo pre
operatorio

metastasis
potencialmente
resecable

qt neoadyuvante

— operable

cirugia

— T 1-2, NO }——

observacién

no beneficio de QT
adyuvante

— T3, NO
il QTadyuvante en alto

riesgo

T4 - NO,
—T1-4 - N1
2

tratamiento
adyuvante




CANCER DE COLON + METASTASIS SINCRONICA.

cancer de colon +
metastasis sincronica

resecable [—| cirugia T adyuvantel
5 ial g
50'?}%‘;‘3’(‘)‘9“ f potrzz;t::aglznte ~QT neoadyuvantef cirugia[{QT adyuvantel
\ | QT | ]re-evaluar| | sioperable
noTesecable sistémica conversionl_ cirugia
- - obstructiva —irugia pa!iativa{— QT sistémica
carcinomatosis

{

peritoneal

no obstructiva

—QT sistémica
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