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@QEPUBLICA DEL PERy,

S

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, _J7 de Dic/& A B£L del 2013

VISTOS: El Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del 2013,
\ suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
:\Nacional de Servicios Oncoldgicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el
- )3 Director General de la Direccion de Medicina.

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se creé como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrito al Sector Salud, hoy
Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas ~ INEN, tiene como misidn
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencién integral del paciente oncologico, dando
prioridad a las personas de escasos recursos econémicos; asi como, controlar, técnica y
administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las enfermedades
neoplésicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacién y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcién general del
INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estdndares de los procesos de promocién de la salud, prevenciéon de
enfermedades neoplasicas, recuperacién de la salud, rehabilitacion y ofros procesos: - .
relacionados especificamente con el campo oncolégico; T

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF, precisa que la Direccion de Control del

conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo oncolégico; -
de prevencion de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de informacion para la
salud, de investigacién en oncologia y de docencia y educacion especializada en oncologia,;
asi como de conducir la formulacién, sistematizacion y difusion de las normas técnicas
oncolégicas y de los estandares de calidad de los servicios de salud oncoldgicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de vistos, la Direccién de Medicina, ha
solicitado la aprobacion de las siguientes Guias de Practica Clinica Oncolégica: GUIA DE
PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA, LEUCEMIA LINFATICA AGUDA, MIELOMA MULTIPLE, MESOTELIOMA
MALIGNO, TIMOMA, CARCINOMA TIMICO, PULMON A CELULAS NO PEQUENAS,
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA, TROBOBLASTICA GESTACIONAL, CANCER

Cancer es el organo técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y. . -



DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS, CANCER DE ESOFAGO, CANCER
HEPATOCELULAR, CANCER DE ENDOMETRIO 1.2, CANCER DE OVARIO, CANCER
= GASTRICO, CANCER DE MAMA, CANCER DE COLON, CARCINOMA DE CABEZA Y

CUELLO, CANCER DE CUELLO UTERINO, NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
SNXCEPTO DE LA PELVIS RENAL, CANCER DE PROSTATA, NEOPLASIA MALIGNA
EJIGA URINARIA, CANCER TESTICULAR, LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T,
O ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS), emitidas por el Departamento de Oncologia Médica
/del INEN, las mismas que cuentan con los vistos buenos de las areas competentes,
correspondiendo se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas
guias para su difusién y aplicacién en cumplimiento de la norma precitada:

oon el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccién de Control del Cancer,

_;f,i"Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,
~——"" Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, y de.
la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-2012-
SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del
Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto Supremo
N¢ 001-2007-SA;

SE RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica Oncolégica:

. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MIELOMA MULTIPLE.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MESOTELIOMA MALIGNO.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TIMOMA, CARCINOMA TIMICO.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE PULMON A CELULAS NO PEQUERAS.

. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TROBOBLASTICA GESTACIONAL.

10.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS.

11. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ESOFAGO.

12. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER HEPATOCELULAR.

13. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ENDOMETRIO 1.2.

14. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE OVARIO.

15. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER GASTRICO.

16. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA.

17. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON.

18. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO.

19. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE CUELLO UTERINO.

20.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
EXCEPTO DE LA PELVIS RENAL.

21. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PROSTATA.

22. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIA MALIGNA VEJIGA URINARIA.

23. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR.

24. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T, NO

ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS).

CONPOPEN

‘iDireccion de Medicina, Direccién de Cirugia, Direccion de Radioterapia, Direccion de - ..
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4
b;;ARTlCULO SEGUNDO: Encargar la difusién de la presente Resolucién a la Direccion de
*1iiControl del Cancer en el marco de la autonomia normativa del Instituto Nacional de

-, [i:

1»\3‘, 4f/r’ Enfermedades Neoplasicas, conforme a su Ley de creacién.
ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria General
del INEN, la difusidon de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal Web
Institucional, www.inen.sid.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente
Resolucién.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON

GUIA PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON

I. NOMBRE Y CODIGO
1.1. NOMBRE CANCER DE COLON
1.2. CODIGO CIE-10
C18 TUMOR MALIGNO DEL COLON

C18.0 Tumor maligno del ciego

C18.1 Tumor maligno del apéndice

C18.2 Tumor maligno del colon ascendente
C18.3 Tumor maligno del angulo hepatico

C18.4 Tumor maligno del colon transverso

C18.5 Tumor maligno del angulo esplénico

C18.6 Tumor maligno del colon descendente
C18.7 Tumor maligno del colon sigmoides

C18.8 Lesiodn de sitios contiguos del colon

C18.9 Tumor maligno del colon, parte no especificada
C19.X Tumor maligno de la union recto sigmoidea

Il. DEFINICION
2.1. DEFINICION

Tumor epitelial del colon o recto.

La presencia dispersa de Céluias de Paneth, células neuroendocrinas o pequefios
focos de diferenciacién de células escamosas es compatibie con el diagnéstico de
adenocarcinoma.

2.2. ETIOLOGIA

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

Dieta: alta ingesta de carnes rojas, grasas animales, alimentos procesados y baja
ingesta de fibra,

Habitos nocivos: Tabaquismo.

Comorbilidades: Pdlipos intestinales (adenoma velloso, poliposis colénica no
hereditaria), enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis
uicerativa), obesidad, sedentarismo, sindrome metabdlico (presién arterial alta,
aumento de la circunferencia de la cintura, hipertrigliceridemia, niveles bajos de
lipoproteinas de alta densidad, colesterol o diabetes/hiperglicemia)
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Factores protectores: Consumo de aspirina en pacientes con poliposis coldnica
familiar, polipos adenomatosos esporadicos, el uso de estrogeno mas progesterona
post-menopausico.

2.3. FISIOPATOLOGIA

Los tumores colorectales se presentan con un amplio espectro de neoplasias, que van
desde crecimientos benignos a cancer invasivo y son predominantemente tumores
epiteliales derivados de adenomas.

Los patdlogos han clasificado las lesiones en los tres grupos siguientes :

+ Polipos no neoplasicas (hiperplasicos, juveniles, hamartomatosos, (inflamatorios y
linfoides), que generalmente no han sido considerados como los precursores de
cancer.

+ Polipos neoplasicos (pdlipos adenomatosos y adenomas).

¢ Las neoplasias.

Mayor riesgo cancer colo-rectal en algunas familias con multiples miembros afectados
de poliposis juvenil, sindrome de Peutz-Jeghers y la poliposis hiperplasica.

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

La transicién de epitelio normal a adenoma y carcinoma estd condicionada por una
serie de eventos moleculares, ocurren entre 5 a 7 eventos moleculares en esta
evolucion de epitelio normal a neoplasico.

Esto eventos ocurren en dos direcciones:

. Inestabilidad cromosémica

. Fenotipo metilador de las islas CpG (CIMP) una proporcion de estos tienen
inestabilidad de microsatelite

Las principales alteraciones moleculares involucran alteraciones en el nimero de
cromosomas: aneuploidia y perdidas 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 reparadores del ADN incrementan el
riesgo del desarrollo de cancer.

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

2.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES

Enfermedad a predominio masculino, la incidencia aumenta con la edad, generalmente
a partir de los 55 afios en pacientes sin factores hereditarios con un pico de entre los
60 y 75 afios (el 70% de los pacientes es mayor de 65 afios).
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. EEUU 1999-2005

Incidencia:

Hombres: 43.8 x 100 000 habitantes/ano
Mujeres: 34.3 x 100 000 habitantes/afio
Tasa de Mortalidad:

Hombres: 19.5 x 100 000 habitantes/afio
Mujeres: 14.1 x 100 000 habitantes/afio
Edad Mediana:

70 afios

PERU

. Lima metropolitana 1994-1997
Incidencia:

Hombres: 4.24 x 100 000 habitantes/afio
Mujeres: 5.22 x 100 000 habitantes/afio
Mortalidad:

Hombres 2.50 x 100 000 habitantes/afic
Mujeres: 3.07 x 100 000 habitantes/afio
. Arequipa 2002-2003 (TC)
Incidencia:

Hombres: 3.88 x 100 000 habitantes/afic
Mujeres: 2.54 x 100 000 habitantes/afio
Mortalidad:

Hombres: 1.28 x 100 000 habitantes/ario
Mujeres: 1.40 x 100 000 habitantes/afio
. Trujillo 1996-2002(TC)

Incidencia:

Hombres: 3.80 x 100 000 habitantes/afio
Mujeres: 3.20 x 100 000 habitantes/ano
Mortalidad:

Hombres: 2.40 x 100 000 habitantes/afio
Mujeres: 2.42 x 100 000 habitantes/afio

ill. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

3.1. MEDIO AMBIENTE

Cerca de un 75% de todos los nuevos casos de cancer colo-rectal se presenta en
personas en las que no se conocen factores de riesgo distintos a la edad.
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3.2. ESTILOS DE VIDA

DIETA

Una dieta alta en grasas, asi como una dieta baja en fibra y &cido fdlico, pueden
desempeiiar una funcién en la manifestacién del cancer colo-rectal.

Existe evidencia que la alta ingesta de carnes rojas 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 poélipos y su progresion 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 pueden 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 cancer colo-rectal fue mayor entre
aquellos que fumaron durante 20 afios o mas.

3.3. 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 nimero de pélipos y sindromes no asociado a poliposis,
con un pequefio nimero de pélipos o ausencia de ellos.

) Poliposis adenomatosa

) Sindrome de Li-Fraumeni

) Sindrome de poliposis juvenil
. Sindrome de Peutz-Jeghers
. Sindrome de Cowden

Las condiciones de poliposis representan menos del 1% de los casos de cancer colo-
rectal, su diagndstico es importante debido a las diferentes condiciones de riesgo, las
estrategias de manejo y los riesgos de los familiares

Péliposis adenomatosa

. Poliposis familiar adenomatosa (FAP)
. Poliposis familiar adenomatosa atenuada (AFAP)
. Poliposis asociada a MutY human homolog (MUTYH)

Péliposis Hamartomatosa
. Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS)
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. Sindrome de poliposis juvenil (JPS)
Sindrome de Cowden (CS)

IV. CUADRO CLINICO

4.1. SIGNOS Y SINTOMAS

¢ Generalmente es asintomatico hasta que el tumor cause una obstruccién
intestinal parcial o total.

» Dolor abdominal tipo cdlico.

« Cambios en el habito intestinal (constipacion, diarrea o su alternanma)

¢ Sangrado intestinal (microscépico o macroscopico).

+ Distension abdominal.

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

¢ |ctericia o hepatomegalia (en metastasis hepatica).

e Masa abdominal palpable o distension localizada.

4.2. CONDICIONES ASOCIADAS

Los grupos que tienen incidencia alta de cancer colo-rectal incluyen aquellos con
afecciones hereditarias. Representan del 10 al 15% de los casos de cancer colo-rectal.
Estos grupos son los siguientes:
¢ Poliposis familiar.
e Cancer de colon sin poliposis hereditarios (CCNPH) o las variantes | y Il del
sindrome de Lynch.
+ Antecedentes personales de colitis ulcerosa o colitis de Crohn.
s Las afecciones mas comunes con aumento de riesgo son las siguientes:
% Antecedentes personales de cancer colo-rectal o adenomas.
% Antecedentes de cancer colo-rectal o adenomas en parientes de primer
grado.
% Antecedentes personales de cancer de mama, endometrio u ovario.

5.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de cancer de colon requiere de una biopsia quirtrgica.

En el estomago pueden desarrollarse diferentes tipos histolégicos de neoplasias, las
mas frecuentes se muestran en ia tabla.

 Adenocarcinoma (>90% de casos)

¢ Adenocarcinoma in situ

¢ Carcinoma Medular

e Carcinoma Mucinoso (tipo coloide)

e Carcinoma de células en anilio de sello
e Carcinoma epidermiode

¢ Carcinoma Adenoescamoso




s Carcinoma de células pequefias
e Carcinoma indiferenciado
e Carcinoma NOS

o OTROS (Sarcoma de Kaposi, tumores carcinoides, GIST, Linfomas)

El diagnostico patoldgico debe hacerse de acuerdo a la Clasificacion de la

Organizacién Mundial de la Salud.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL COLON Y RECTO DE LA OMS

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON

TUMORES EPITELIALES ICD-O
Adenoma
Tubular 8140/0
Velloso 8211/0
Tdbulo velloso 8261/0
Aserrado 8263/0
Neoplasia intra-epitelial (displasia) asociada con 8213/0
enfermedad inflamatoria cronica
Neoplasia intra-epitelial de bajo grado
Neoplasia intra-epitelial de alto grado
Carcinoma
Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma mucinoso 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
Carcinoma indiferenciado 8510/3
8020/3

5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con las lesiones reactivas:
+ Pdlipos inflamatorios
» Enfermedad inflamatoria crénica intestinal
e Colitis ulcerativa
¢ Enfermedad de Crohn

VI. EXAMENES AUXILIARES

6.1. PATOLOGIA CLINICA

Andlisis de sangre: hemograma completo con conteo plaquetario, perfil de coagulacion,

bioquimica hepatica y renal, CEA.

6.2. IMAGENES

Tomografia de térax, abdomen y pelvis (también podria ser Rx térax y ecografia

hepatica).

RMN puede ser Gtil para evaluar los casos localmente avanzados.
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PET-CT y/o inmunoscintigrafia no son de rutina y no reemplazan a las tomografias.

6.3. EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

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

Revisién del material de patologia.

GEN KRAS

Determinacién del estatus mutacional del codon 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 la metastasis.

GEN BRAF

Evaluacion del estado mutacional del gen BRAF, los pacientes que presentan la
mutaciéon VB0OE BRAF tienen un mal pronédstico, hay informacién que sugiere poco
sensibilidad a la terapia anti-EGFR con la presencia de la mutacion V600E BRAF.

PRUEBAS DE MSI

Se recomienda que la evaluacién de las proteinas de la maquinaria de reparacién por
recombinacion del ADN deba realizarse en los pacientes menores de 50 afios por la
probabilidad de presencia de Sindrome de Lynch.

La evaluacion de MSI! debe realizarse en todos los pacientes con EC [i, ya que estos
tienen buen pronéstico y no se benefician de terapia con 5FU

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

PRUEBAS DE PLATORMAS MULTIGENES

Onco-type DX colon evalta la presencia de 7 genes de alto riesgo de recurrencia y 5
genes de referencia como plataforma para clasificar en grupo de pronoéstico: bajo,
intermedio y alto riesgo de recurrencia. La validacion clinica en pacientes con cancer
de colon EC Il y Il de los estudios: QUASAR vy 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 predictivas para el beneficio de tratamiento adyuvante.

Otras plataformas disponibles son ColoPrinty 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.

Vil. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
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7.1. ESTRATIFICACION POR ESTADIOS CLINICOS

Las decisiones sobre el tratamiento se deben tomar como referencia a la clasificacion
TNM. Debe evitarse el uso del sistema de Dukes o el esquema de clasificacion Astler-
Coller modificado.

SISTEMA DE ESTADIAJE AJCC - TNM 2009 (7ma edicidn)

Tumor Primario (T)

X
TO

Tis
T1
T2
T3
T4a
T4b

Tumor primario no se puede evaluar.

No hay evidencia de tumor primario.

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

Tumor invade la submucosa.

Tumor invade la muscular propia.

Tumor invade a través de la muscular propia los tejido
pericolorectales.

Tumor penetra hasta ia superficie del peritoneo visceral.

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

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX
NO
N1
N1a
N1b

N1c
N2

N2a
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 subserosa, mesenterio o tejidos
perirectales o pericélicos no cubierto por peritoneo sin
metastasis ganglionar regional.

Metastasis en 4 0 mas ganglios regionales

Metastasis en 4-6 ganglios regionales

Metastasis en 2 7 ganglios regionales

Metastasis Distante (M)

MO
M1

M1a

Metastasis distante

No hay metastasis distante

Metastasis confinada a un érgano o localizacion (gj.: pulmon,
higado, ovario, ganglio no regional)

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

GRADO HISTOLOGICO

GX:
G1:
G2:
G3:
G4

El grado no puede ser evaluado
Tumor bien diferenciado

Tumor moderadamente diferenciado
Tumor pobremente diferenciado
Indiferenciado



ESTADIO ANATOMICO/ GRUPOS PRONOSTICOS

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON

ESTADIO T N M DUKES MAC
0 Tis NO MO — -
1 T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
lc T4b NO Mo B B3
HIA T1-T2 N1-N1ic MO Cc c1
T1 N2a MO Cc C1
B T3-T4a N1-N1ic MO C C2
T2-T3 N2a MO Cc c1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
HIC T4a N2a MO Cc C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Cualg T Cualg N Mia — "
VB Cualgq T Cualg N M1b - —

7.2. PRINCIPIOS DE CIRUGIA

COLECTOMIA

Margen

quirdrgico recomendado: 5cm.

LINFADENECTOMIA:

lL.os 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.

% Aun para la enfermedad en estadio Ill, el ratio de compromiso

ganglionar | linfatico se correlaciona con la sobrevida.

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

Manejo

Un cirujano experimentado en la realizacién 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 esta indicado en obstruccion o perforacion intestinal por cancer.

Se requiere de una exploracion cuidadosa de toda la cavidad abdominal.
Considerar el marcaje pre-operatorio de lesiones pequefias.

de pacientes con una condicién conocida de portador de cancer de colon

hereditario no polipdsico:
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e Considerar una colectomia extensa en los pacientes con historia familiar de
cancer de colon o pacientes jévenes (< 50 afios).
s Lareseccion requiere ser completa para ser considerada de intencion curativa.

Los tumores que debutan con obstruccion intestinal pueden ser intervenidos en 2
tiempos: Primero la colostomia y luego la reseccién colénica o el procedimiento de
Hartmann primero seguido del cierre de la colostomia y la anastomosis. También puede
intervenirse en un solo tiempo con colecto mia subtotal y anastomosis ileocecal.

Criterios de resecabilidad de metastasis y terapias loco regionales dentro de la cirugia.

HIGADO

e La reseccion completa debe ser posible basado en referencias anatomicas y la
extension de la enfermedad, se requiere el mantenimiento de una funcion
hepatica adecuada.
El tumor primario debe haber sido resecado en su totalidad (R0).
No deben existir lesiones extra hepaticas irresecables.
No se recomiendan las resecciones de debulking (menos que RO).
Los pacientes que tengan autn el primario y una lesién metastasica resecable
deben ser sometidos a resecciéon de ambas lesiones con intensién curativa.
Estas lesiones pueden ser resecadas en una sola operaciéon o como parte del
estadiaje, dependiendo de la complejidad de la colecto mia y hepatectomia a
realizar, comorbilidades, exposicién quirtrgica y experiencia del cirujano.

o La reseccion hepéatica es el tratamiento de eleccién para las metastasis
hepaticas resecables del cancer colorrectal.
Debe quedar un remanente hepatico funcional (> 30%)
Las técnicas de ablacién deben considerarse solas o en conjunto a la reseccion.
Todos los sitios iniciales de enfermedad deben ser susceptibles de ablacion o
reseccion.

* Lare-reseccion debe considerase en pacientes seleccionados.
La cirugia se puede realizar con seguridad 4 semanas luego del Ultimo curso
con Cetuximab 6 5-8 semanas luego del dltimo curso de Bevacizumab.

PULMON
¢ Se requiere una reseccion completa basada en la localizacién anatémica y
extension de la enfermedad, manteniendo una funcién adecuada.
El tumor primario debe haber sido resecado con intension curativa (R0O)
No hay contraindicacion si se tienen metastasis extra puimonares resecables.
Las técnicas de ablacion deben considerarse cuando se tiene lesiones
irresecables y susceptibles de completar la ablacion.

Evaluacion para la conversion a enfermedad resecable.

e Los pacientes que reciben un régimen de quimioterapia pre-operatoria por tener
una lesion irresecable deben ser evaluados cada 2 meses.

e« Cuando se considera que una enfermedad se ha convertido en resecable,
todos los sitios originales de enfermedad deben ser susceptibles de reseccion.

e Los regimenes de quimioterapia con mayor tasa de respuesta deben ser
considerados como regimenes pre-operatorios para pacientes con enfermedad
potencialmente convertible.
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7.3. TRATAMIENTO PARA CANCER DE COLON

ECO
Las opciones de tratamiento estandar para el cancer de colon en estadio 0 son las
siguientes:
» Reseccion local ¢ polipectomia endoscépica simple con margenes libres de
enfermedad.

» Reseccion del colon para lesiones que no susceptibles de tratarse con
reseccion local endoscopica.

7.4. TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE COLON EC |
CIRUGIA
. Reseccién quirGrgica amplia y anastomosis.

7.5. TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE COLON EC Ii
CIRUGIA
) Reseccién quirargica amplia y anastomosis.

7.6. TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE COLON EC lII

CIRUGIA
. Reseccidn quirargica amplia y anastomosis.
) Quimioterapia adyuvante

7.7. TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON EC IV
Las opciones de tratamiento para el cancer de colon en estadio IV y recurrentes:

» Resecado quirdrgico del cancer con recidiva local.

¢ Resecado quirtrgico y anastomosis o derivacion de una lesién primaria

e sangrante u obstructiva en determinados casos metastasico.

« Reseccion de metastasis en el higado para pacientes determinados con
metastasis (la tasa de curacién a 5 afios para la reseccion de metastasis
solitarias o en combinacidn excede 20%) o ablacién en determinados pacientes.

¢ Reseccion de las metastasis aisladas pulmonares u ovaricas en determinados
pacientes.

+ Radioterapia paliativa.

+ Quimioterapia paliativa.

s Tratamiento dirigido.

s Ensayos clinicos que evallen farmacos nuevos y tratamiento bioldgico.

¢ Ensayos clinicos que comparen varios regimenes quimioterapéuticos o terapia
biolégica, solos o combinados.

7.8. 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 controtado
disefiado de forma apropiada
(1Y) Evidencia:
= Obtenida de ensayos controlados bien disefiados, sin aleatorizacion.
= Obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control bien disefiados,
realizados preferentemente en mas de un centro o por un grupo de
investigacion.

11
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Obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo con o sin
intervencién.

(lI) Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de
comités de expertos.

7.8.1. TRATAMIENTO ADYUVANTE

La adyuvancia esta indicada en los pacientes post-operados con intencién curativa
portadores de cancer de colon EC 1l de alto riesgo (*) y EC H1.

(*) EC Il de alto riesgo:

Menos de 12 ganglios examinados.

Tumores pobremente diferenciados.

Invasion linfatica, vascular o perineural.

Tumor que debuta con perforacion u obstruccion

Estadio pT4

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

FOLFOX ¢ 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 adicion 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.

7.8.2. ESQUEMAS RECOMENDADOS

FOLFOX-6

. Oxalipiatino 85mg/m2 EV inf2h dia1

. L.eucovorina 400mg/m2 EV inf2h  dia 1()

. 5-FU 400mg/m2 EV bolo dia1

. 5-FU 2400mg/m2 EV inf 46 — 48 h dias 1-2

Repetir cada 2 semanas
(nivel de evidencia: I)

FOLFOX-4

. Oxaliplatino 85mg/m2 EV inf2h dia1

. Leucovorina 200mg/m2 EV inf2h dia1-2 (%)
. 5-FU 400mg/m2 EV bolo dia1-2

. 5-FU 600mg/m2 EV inf 22h dias 1-2

(*) Administrar en "Y” con Oxaliplatino.
Cada 2 semanas.
(nivel de evidencia: 1)

FLOX

Oxaliplatino 85 mg/m2 EV inf2h dia 1-15-29
Leucovorina 500 mg/m2  EV inf2h  semanal (*)
5-FU 500 mg/m2 EV bolo  semanal

12
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(*) Administrar en *Y" con Oxaliplatino.

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 500 mg/im2 EV bolo dia 1
. 5-FU 500 mg/im2 EV bolo dia 1
Se administra semanalmente por seis semanas cada 8 semanas

(nivel de evidencia: |)

5-FU/LEUCOVORINA
{De Gramont).

. Leucovorina 200mg/im2 EV inf 2h dia 1-2
) 5-FU 400 mg/im2 EV bolo dia 1-2
. 5-FU 600 mg/m2 EV inf 22h dia 1-2

Cada 2 semanas.
(nivel de evidencia: [)

5-FU/ILEUCOVORINA (AIO).

The Arbeitsgemeinschaft Internische Onkologie (AlO)

) Leucovorina 500 mg/im2 EV inf2h  dia 1-8-15-22-29-36
) 5-FU 2600 mg/m 2 EV inf 24h dia 1-8-15-22-29-36
Repetir en el QT 50.

(nivel de evidencia: |)

REGIMEN MAYO CLINIC O NCCTG

(5-FU y Leucovorina en dosis baja):

. Leucovorina 20mg/m2 EV bolo diatalb
. 5-FU 450 mg/m 2 EV bolo diataib
Repetir cada 28 dias.

(nivel de evidencia: I)

CAPECITABINA

. Capecitabina 1250 mg/m VO bid dias 1-14
Cada 3 semanas por 24 semanas.

(nivel de evidencia: II)

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

Cada 3 semanas por 24 semanas
(nivel de evidencia: 1l)

7.8.3. 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,

13
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mejorar los sintomas relacionados al tumor, detener la progresién de enfermedad y/o
mantener la calidad de vida.

REGIMENES CON 5-FU + LEUCOVORINA:

o Los regimenes con 5-FU en infusion generalmente son menos tdxicos que los
administrados en bolo

« Son mas usados los regimenes con infusion de 48 horas con bolos y cada 2
semanas.

e Puede reemplazar el 5-FU por las fluoropirimidinas orales (Capecitabine y UFT),
existe mayor experiencia con Capecitabine que con UFT.

5-FU/ILEUCOVORINA (De Gramont).

e Leucovorina 200 mg/m2 EV inf 2h dia 1-2
o 5-FU 400 mg/m 2 EV bolo dia 1-2
s 5-FU 600 mg/m 2 EV inf 22h dia 1-2

+ (Cada 2 semanas.
(Nivel de evidencia: 1)

5-FU/ILEUCOVORINA (AIO).
e« Leucovorina 500 mg/m2 EV inf2h dia 1-8-15-22-29-36
s 5-FU 2600 mg/m 2 EV inf24h dia 1-8-15-22-29-36
¢ Repetiren el QT 50.

(Nivel de evidencia: 1)

5-FU/LEUCOVORINA (Roswell-Park)
e Leucovorina 500 mg/m 2 EV inf2h  dia 1-8-15-22-29-36
s 5-FU 500 mg/m 2 EV  bolo dia 1-8-15-22-29-36
s Repetir cada 8 semanas

(Nivel de evidencia: 1)

5-FUILV EN INFUSION BISEMANAL SIMPLIFICADO (sLV5FU2)

e Leucovorina 400 mg/m 2 EV inf 2h dia 1
¢ 5-FU 400 mg/m2 EV bolo dia 1
e 5-FU 2400 mg/m 2 EV inf continua dia 1-2

¢ Repetir cada 2 semanas
(Nivel de evidencia: I)

s Leucovorina 20 mg/m2 EV inf2 h dia 1
5-FU 500 mg/m 2 EV bolo dia 1
¢ Repetir de manera semanal.

(Nivel de evidencia: 1)
e Leucovorina 500 mg/m 2 EV bolo dia1
¢« 5-FU 2600 mg/m2 EV inf 24h dia 1
s Repetir de manera semanal.

(Nivel de evidencia: I)

COMBINACIONES CON OXALIPLATINO:

FOLFOX-4
e Oxaliplatino 85mg/m2 EV inf2h dia1
e lLeucovorina 200mg/m2 EV infZh dia1-2 (%)
o 5-FU 400mg/m?2 EV bolo dia1-2
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e 5-FU 600mg/m2 EV inf 22h dias 1-2
e (™) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.

Cada 2 semanas.
(Nivel de evidencia: |)

FOLFOX 6
¢ Oxaliplatino 85 mg/m2 EV inf 2h dia 1.
* leucovorina 400 mg/m 2 EV inf 2h dia 1.
¢ 5-FU 400 mg/m2 EV bolo dia 1.
o 5-FU 2400mg/m 2 EV inf 46-48h dia 1-2
e (*) Administrar en "Y” con Oxaliplatino.

s Repetir cada 2 semanas
{Nivel de evidencia: 1)

CAPOX
¢+ Oxaliplatino 130 mg/m 2 EV inf2h dia1
s Capecitabina 2000 mg/m2/d VO dos veces al dia 1-14
¢ Repetir cada 3 semanas

(Nivel de evidencia: 1)

COMBINACIONES CON IRINOTECAN

FOLFIRI
s [rinotecan 180 mg/m2 EV inf 30-90 min  dia 1
* [Leucovorina 400 mg/m2 EV inf 30-90 min  dia 1
s 5-FU 400 mg/m2 EV bolo dia 1
o 5-FU 2400 mg/m2 EV inf 46-48 h dia 1-2
(*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.
Repetir cada 2 semanas
(Nivel de evidencia: 1)

CAPIRI

» [rinotecan 250 mg/im2 EV inf 90min dia 1

» Capecitabina 1000 mg/m2 VO dos veces al dia 2-14
Repetir cada 3 semanas (se recomiendan 10 ciclos como maximo).
(Nivel de evidencia: 1)

CAPIRI

+ lIrinotecan 100 mg/m2 EV inf30mindia1y8

» Capecitabina 1000 mg/m VO dos veces al dia 2-14
Repetir cada 3 semanas.
(Nivel de evidencia: 1)

7.8.4. ESQUEMAS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES

Regimenes con anticuerpos monoclonales:

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).
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BEVACIZUMAB + FOLFOX 4

¢ Bevacizumab 5 mg/kg EV cada 2 semanas

s Oxaliplatino 85mg/m2 EV inf2h dia1

o Leucovorina 200mg/m2 EV inf2h dia1-2 (%)

o 5-FU 400mg/m2 EV bolo dia 1-2
s 5-FU 600 mg/m2 EV inf 22h dias 1-2

* (*) Administrar en “Y" con Oxaliplatino.
Cada 2 semanas.
(Nivel de evidencia: 1)

BEVACIZUMAB + IFL

+ lrinotecan 125 mg/m2 EV inf 90 min semanal
s Leucovorina 20 mg/m2 EV bolo semanal
« 5-FU 500 mg/m2 EV bolo semanal
e Semanal por 6 semanas, descansa 2 semanas.

(Nivel de evidencia: 1)

BEVACIZUMAB + FOLFIRI
s Bevacizumab 5 mg/kg EV cada 2 semanas
s Irinotecan 180 mg/m2 EV inf30-80 min dia 1
o Leucovorina 400 mg/m2 EV inf30-80 min dia 1
e 5-FU 400 mg/m2 EV bolo dia 1
e 5-FU 2400 mg/m 2 EV inf 46-48 h dia 1-2

¢ Repetir cada 2 semanas
(Nivel de evidencia: 1)

BEVACIZUMAB + CAPOX.
* Bevacizumab 7.5 mg/kg EV
+ Oxaliplatino 130 mg/m 2 EV
* Capecitabina 2000 mg/m 2/d VO

+ Repetir cada 3 semanas
(Nivel de evidencia: 1)

BEVACIZUMAB + 5-FU/ILCV.
* Leucovorina 500 mg/m2 EV inf1h
« 5-FU 500 mg/m2 EV inf1h
+ Semanal por 6 semanas, descansa 2 semanas.

(Nivel de evidencia: )

CETUXIMAB (solo para portadores de KRAS no mutado):

CETUXIMAB + FOLFOX-4

» Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusion, luego 250 mg/m 2 EV semanal, ia

infusion es de 90min

o 1 horadespués:

e Oxaliplatino 85mg/m2 EV inf 2h
e Leucovorina 200mg/m?2 EV inf 2h
+ 5FU 400mg/m2 EV
s 5FU 600mg/m2 EV
s (*) Administrar en “Y” con Oxaliplatino.

e Cada 2 semanas.
{Nivel de evidencia: 1)

cada 3 semanas
inf 2h dial
dos veces al dia 1-14

semanal
semanal

dia 1
dia 1-2 (*)
bolo dia1-2

inf 22h dias 1-2

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON
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CETUXIMAB + IRINOTECAN
¢ Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusién, luego 250 mg/m 2 EV semanal, la infusidn

es de 90min
* 1 hora después:
¢ lrinotecan 125 mg/m2 EV inf1h semanal

(Nivel de evidencia: 1)

CETUXIMAB + FOLFIRI

Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusion, luego 250 mg/m 2 EV semanal,
la infusién es de 90min

1 hora después:

FOLFIRI (si no recibio Irinotecan previamente).

Irinotecan 180 mg/m2 EV inf 30-80 min  dia 1
Leucovorina 400 mg/m2 EVinf 30-90 min dia 1
5-FU 400 mg/m2 EV bolo dia1
5-FU 2400 mg/m 2 EVinf46-48 h dia 1-2

(*) Administrar en *Y” con Oxaliplatino.

Repetir cada 2 semanas

Se puede evaluar la respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica cada
2 6 3 meses

Vill. COMPLICACIONES

IX. 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 del Ministerio de Salud”.

9.1. REFERENCIA

Los pacientes con presuncion diagnéstica deben ser referidos para tratamiento a un centro
especializado que cuente con un equipo médico multidisciplinario entrenado en el tratamiento

fv'?-;H de la patologia referida.

9.2. CONTRA-REFERENCIA

El seguimiento cercano debe ser considerado el nuevo estandar en los pacientes con cancer
de colon, se ha demostrado que hay mejoras en la sobrevida con la detecciéon temprana de las
recaidas, sobre todos las que son loco regionales.

Historia clinica y examen fisico con dosajes de CEA son recomendaos cada 3—-6 meses por 3
afios y cada 6-12 meses en el 40 y 50 afio posteriores a la cirugla.

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 considerase

qasgféé\ é

=&, en los pacientes con alto riesgo de recurrencia.
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X. FLUXOGRAMA / ALGORITMO

10.1. RESECCION ENDOSCOPICA DE POLIPO COLONICO

reseccion

margen > 3 mm

endoscopia b=

T1

de polipo

cancer de colon

fragmentado,

no

bien

diferenciado no

invasion

vascular o

{ si
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linfatica

4 Observacion

cancer
invasivo

10.2. FLUXOGRAMA DE TRATAMIENTO DE CANCER DE COLON INVASIVO

cancer de colon invasivo

cirugia paliativa

operatorio

trabajo pre |_|

no operable i
metastasis
potencialmente | gt neoadyuvante

resecable

—1T 1-2, NO observacion

no beneficio de QT

adyuvante

o bt T3, NO
operable [~ cirugia |~ QTadyuvante en alto
riesgo
T4 -NO, tratamiento
1- 42‘ N1+ adyuvante
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resecable cirugia T adyuvante{
5 otencialmente N
50'%%315‘%0” I'dP resecable [QT necadyuvantef-cirugia "|QT adyuvantel
l{ QT | ]re-evaluar| | sioperable
noresecable 1 i temica [Jconversion cirugia

carcinomatosis
peritoneal

{ obstructiva irugia paliativa—{QT sistémica

cancer de colon +
metastasis sincronica

no obstructiva —-{QT sistémica
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