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ANTECEDENTES

Introduccién

El adenocarcinoma de colon y recto es una de las neoplasias malignas mas frecuentes
del ser humano. Es un problema de salud publica fundamental en los paises en
desarrollo y subdesarrollados. En los paises desarrollados, gracias al tamizaje, la
reseccion de polipos neoplésicos, los avances de la cirugia, radiacion y la quimioterapia,
ha producido una mejoria pequefia pero persistente de la sobrevida global durante las
ultimas dos décadas. Aproximadamente 25% de los canceres colorrectales se localizan
en el recto. Durante muchos afios, casi todos los pacientes con cancer rectal se sometian
a cirugias extensas como una reseccion abdominoperineal con colostomia permanente.
Hoy dia, ese abordaje raramente es necesario. El tratamiento eficaz de los pacientes con
cancer rectal incluye una técnica quirGrgica Optima 'y, frecuentemente,
quimiorradioterapia adyuvante. Esta modalidad de abordaje combinado maximiza la
probabilidad de curacion, minimiza el riesgo de recurrencia local/pélvica sintomatica
posterior y mantiene la calidad de vida. Esto generalmente representa los canceres por
debajo de los 12 cm del margen anal. Los tumores de la parte superior del recto o del
rectosigma se tratan mediante reseccion quirrgica y el tratamiento adyuvante se basa

L. , 1
en los criterios de cancer de colon.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El problema de cancer de recto es su recurrencia a nivel local, la cual estd determinada
por varios factores de los cuales se conocen y estan establecidos como lo es la invasion
al mesorrecto, infiltracién de la pared intestinal por el tumor y la actividad tumoral en
ganglios perirrectales.
Por tal motivo el tratamiento con quimiorradioterapia son con el objetivo de evitar la
recurrencia local y a distancia y aumentar la sobreviva.
Con la quimiorradioterapia y los esquemas en investigacion el objetivo en términos de
tratamiento neoadyuvante es disminucion de la actividad en mesorrecto, disminucion o
desaparicion de la AT (Actividad Tumoral) ganglionar, disminuir el volumen tumoral y
aumentar los limites quirtrgicos libres de tumor con la funcionalidad del esfinter anal.
Por el momento no hay tratamiento citotoxico estandar uniforme y las recomendaciones
por sus tasas de respuestas son:
1.- Capecitabine:

e RCp: 18-21%

¢ Disminucién del tumor: 51-62%

¢ Disminucién ganglionar: 52%

e Preservacion de esfinter: 67%

¢ 3 aos control local: 94%

¢ 3 afos control a distancia: 86%

* SG a3 afios: 89% *'*!

Esto en estudios fase [ y II*"*



Con 5-FU esquemas varios:
e RCp:8-13.7%
e Reduccioén de las recidivas locales 5 afios: 4.7-6%
e Preservacion de esfinter: 39%
e Sovrevida Libre de Enfermedad a 5 afios: 55.5-79.5%

e Disminucidén de T: 57.1%

Todos los estudios son fase II1***°

El problema actual es la busqueda del mejor tratamiento con menor toxicidad e impacto

en la disminucion de la recurrencias locales y aumento en la sobreviva global.



Primario:

OBJETIVOS

Evaluar sobrevida libre de enfermedad.

Secundarios:

Evaluar:

Sobrevida global a 5 afios

Tasa de respuesta patologica

Respuesta clinica por imagen

Perfil de seguridad

Preservacion del esfinter anal (recto tercio inferior)
Tipo de cirugia realizada

Recurrencias local y a distancia.



HIPOTESIS

La quimioterapia preoperatoria con radioterapia empleada en nuestra institucién
aumenta la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en pacientes con cancer de

recto no metastasico.



JUSTIFICACION

Las justificaciones para este estudio retrospectivo se enumeran a continuacion:
1.- Por la alta tasa de recurrencia que presenta el tumor de recto, principalmente a nivel

locorregional y a distancia.

2.- Por los bajos porcentajes de sobreviva en estadios locorregionalmente avanzados

secundario a sintomas inespecificos.

3.- Por la pobre tolerancia tanto a nivel gastrointestinal y hematologico que impiden que

se complete el esquema de quimiorradioterapia.

4. Porque no existe un esquema de quimioterapia concurrente con radioterapia uniforme

a nivel mundial.

5. No tenemos clara certeza de nuestros resultados con el esquema empleado en el

periodo establecido de este trabajo.



MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio:

e (Cohorte historica

b) Universo de trabajo:
* Todos los pacientes registrados con el diagnostico de
cancer de recto no metastatico en la consulta de

Oncologia médica, entre Enero de 1999 a Diciembre

del 2004.

¢) Tipo de muestreo y tamafio de la muestra:
e (Casos consecutivos atendidos en esta unidad durante

el periodo.

d) Criterios de seleccion
- Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores de 16 afios que hayan sido valorados por el servicio de
Oncologia Médica del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI con el Dx de
Cancer de recto no metastasico, entre enero de 1999 a diciembre del 2004.

- Diagnéstico histopatologico obtenido por biopsia o cirugia con reporte
definitivo para cancer de recto.

- ECOGO0-1

- Pruebas de laboratorio dentro de los pardmetros que permitan indicar la

quimioterapia



- Criterios de Exclusion:

Falta de reporte histopatologico que determine la cualidad
probable o definitivo para cancer de recto

Que hayan recibido algun tratamiento oncologico previo.

Sin expediente clinico completo.

Presencia de otro tipo de neoplasia.

e) Variables:

Variable Independiente:

Edad.
ECOG.
Sexo.
Diagnostico histopatoldgico.
Variedad histologica
Progresion
Recurrencia
Tipo de tratamiento utilizado:
o Quimioterapia.
o Radioterapia.

o Cirugia.

Variable Dependiente:

Sobrevida global.
Sobrevida Libre de enfermedad

Tasa de respuesta clinica

histologica de



e Tasa de respuesta patologica
e Seguridad
e Resecabilidad
e Tasa de Recaida Local.
e Tasa de Recaida a Distancia.
Definicion operacional de las variables:
e Sobrevida Global: Sobrevida en meses o afios desde el diagndstico hasta
la defuncion.
e Sobreviva libre de enfermedad: Sobreviva en meses o afios desde el
tratamiento final hasta la recurrencia
e Sobrevida libre de progresion: Tiempo en anos desde la primera recaida
a la segunda recaida o bien avance de la enfermedad.
e Respuesta patoldgica completa: No existencia de tumor en pieza
quirurgica
e Respuesta clinica: De acuerdo al RECIST
e Recurrencia: Aparicion de la enfermedad posterior al tratamiento
definitivo en un periodo mayor de 6 meses
® Progresion: Aparicion de la enfermedad posterior al tratamiento
definitivo en un periodo menor o igual a 6 meses
e Resecabilidad: Todos los pacientes que se logré operar
e Edad: Edad en afios al momento del diagnostico. Sus valores son
superiores o igual a 18.
e Sexo: Genero al que pertenece el paciente. Sus valores pueden ser

masculino o femenino.



e ECOG: Estado funcional definido segin el Eastern Cooperative
Oncology Group, los valores pueden ser 0, 1, 2, 3 o 4.

e Diagnostico diagndstico de certeza.: Diagnoéstico referido en nota de
Revision de Laminillas o Reporte Histopatologico emitido por el servicio
de Patologia del Hospital de Oncologia.

e Estirpe celular: Tipo histologico adenocarcinoma con sus diferentes
subtipos.

e Toxicidades: Se clasifican de acuerdo al Instituto Nacional del Céncer

(ver anexo).

f) Procedimientos:
1.- Captura e Inclusion de Pacientes:

e Todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion.

e Se revisara el expediente clinico y/o electronico de los
pacientes y se recopilara la informacion en una base
de datos

¢ Se hari el andlisis estadistico de la informacion.

e Reporte de resultados y discusion.

2.- Esquema de quimioterapia:

e [a quimioterapia consisti6 en esquema de 5-

Fluorouracilo a dosis de 425 mg/ m* en bolo por 3

dias cada 14 dias concomitante con la radioterapia.



g) Analisis estadistico:

Quimioterapia antes de la quimiorradioterapia y

posteriormente quimiorradioterapia concomitante.

Se describen las frecuencias simples con medianas,
promedio y desviacion estandar. Para las variables
cuantitativas se utilizo la prueba de t Student, y para
las variables cualitativas la prueba de Chi cuadrada o
exacta de Fisher. Se realizé un analisis bivariado para
identificar alguna asociacion prondstica. Las variables
que resultaron significativas se introdujeron a un
modelo de regresion logistica multiple a pasos
ascendentes. Se utiliz6 la prueba de Kaplan-Meier
para estimar la sobreviva global, sobreviva libre de
enfermedad o recurrencia y sobreviva libre de

progresion.






RESULTADOS

De los 3,000 expedientes evaluados, un total de 700 pacientes recibieron
quimiorradioterapia, de los cuales solo 139 pacientes cumplieron los criterios de
seleccion.

Las caracteristicas basales de los pacientes se encuentra descritos en la tabla 1 (ver
anexos). La mayoria fueron del sexo masculino con un total de 57.6%, con un promedio
de edad de 55 afios todos tenian ECOG 0 a 1, la localizacion mas comun fue el tercio
inferior, la etapa clinica inicial mas frecuente fue III B, el 100% de las biopsias
correspondia a adenocarcinoma, el grado de diferenciacion mas frecuente fue el
moderado. Todos los pacientes contaban con determinacion de hemoglobina y albumina
inicial y la gran mayoria con antigeno carcinoembrionario. Por colonoscopia la distancia
promedio entre el margen anal y el tumor fue de 4 cm, y el tamafio tumoral en
promedio fue de Scm, respecto a la oclusion de la luz rectal el promedio fue del 70%.
Por TAC se observaron en 78 pacientes ganglios positivos y en 19 pacientes fue por

ultrasonido endorrectal. Solo a 11 pacientes no se les realizo TAC inicial.

El tratamiento utilizado (tabla 2), cabe mencionar que se utiliz6 un esquema de
quimioterapia unico, en bolos, con 5-Fluorouracilo por 3 dias cada 14 dias durante el
tratamiento de radioterapia, el 95% de los pacientes recibieron la dosis de 425 mg/m?, el
53.2% recibieron 3 ciclos de quimiorradioterapia concomitante, el 57.6% recibié 45 Gy

en 25 fracciones, al 50.4% se le practico Reseccion Anterior-Baja.

En cuanto al perfil de seguridad (tabla 3) el tratamiento utilizado tuvo excelente

tolerancia, siendo la toxicidad mas comun la gastrointestinal, posteriormente la



hematologica. Dieciocho pacientes no presentaron toxicidad gastrointestinal y 121
pacientes si la presentaron, siendo la mas comun grado 1 por diarrea en el 43.2% y
grado 4 en el 5%. Sin toxicidad hematoldgica en 110 pacientes y neutropenia y

trombocitopenia grado 4 del 6.5% y 0.7% respectivamente.

Las respuestas al tratamiento (tabla 4) fueron clinicas completas en un 20.1 % y
completas patologicas en un 18%. En la pieza quirurgica se encontrd con 15 pacientes
pTO (sin incluir a los 5 pacientes que tuvieron cRC y de los cuales no se le hizo cirugia)
8 pacientes pTis, un pac pT1, 35 pac pT2, 58 pac pT3, 17 pac pT4, 98 pac pNO, 18 pac
pN1 y 17 pacientes con pN2. De los cuales a 40 pacientes se les administré adyuvancia

con 5-Fluorouracilo ¢/s Leucovorin.

De los 63 pacientes que presentaron recaida, 24 fueron a nivel locorregional y 39 a

distancia, siendo el lugar mas frecuente la localizacion hepatica. (tabla 4).

Los factores que determinaban la respuesta tanto clinica y patoldgica ya sea parcial o
completa no se observo relacion con algun factor, es decir se analizé la localizacion del
tumor, grado de diferenciacion, la etapa clinica inical, ACE, Hb, Albimina, los
esquemas de radioterapia (incremento con boost), los ciclos de quimioterapia siendo

todos los anteriores estadisticamente no significativos. (ver tabla 5).

También se analiz6 los factores relacionados con la recurrencia (ver tabla 6).
Siendo estadisticamente significativo la localizacion del tumor (1/3 inferior), el resto de
los factores no influyd de los cuales fueron: la cirugia realizada, grado de diferenciacion

histologico, pN1, pN2, invasion vascular, ruptura capsular y los margenes positivos.



Los factores asociados a la muerte estadisticamente significativos fueron la localizacién
del tumor, invasion vascular, pN2 y ulN+, los factores que no se observaron que
impactan en la muerte fueron la cirugia realizada, grado de diferenciacion, pN1, ruptura
capsular, TNM inicial por TAC, los esquemas de quimiorradioterapia utilizados (ver

tabla 7).

Los pacientes vivos a la fecha son 79 pacientes, el resto que corresponde a 60 pacientes

fallecieron la gran mayoria por progresion de la enfermedad.

Los resultados de sobrevida fueron los siguientes, una mediana de sobrevida global de
4 afios ( con un rango de 0.2 a 9.5 afios), una mediana de sobrevida libre de enfermedad
de 2.7 afios (rango de 0.2 a 9.3 afos), y con una mediana de sobrevida libre de
progresion de 1.6 afios (rango 0.1 a 5.6 afos).

La sobreviva global a 5 anos fue del 58% (grafica 1) por tipo de cirugia es decir a los
que se les realiz6 RAB fue del 67% (grafica 2). La sobrevida libre de enfermedad a 5

afios es del 45% (grafica 3), la sobrevida libre de progresion es del 42% (grafica 4).



DISCUSION

Claramente, la introduccidén de nuevas técnicas quirurgicas, como la reseccion total del
mesorecto, influenciaron en los resultados observados en series recientes, lo que

convierte al cirujano en un factor pronostico de alta relevancia.

El analisis de 3791 pacientes sometidos a estudios clinicos multicéntricos, clasifico a los
pacientes en cuatro grupos de riesgo para recidivar, de acuerdo con el porcentaje de
supervivencia en 5 afos: Bajo (T1-2NO0) del 90%, Intermedio (T1-2N1 y T3NO), del 65
al 73%, moderadamente alto (T1-2N2, T3N1 y T4NO) del 48 al 58% y alto (T3N2,

T4N+) del 30-36%" .

La presencia de invasion linfovascular y ACE aumentados parecen ser factores
independientes para un mayor indice de recidivas, existe una clara asociacion entre la
calidad del espécimen quirargico y la presencia de margen lateral de reseccion libre de
tumor (+1mm), en relacion al riesgo de recurrencia local. Los pacientes con cirugia
Optima y margen lateral libre, presentan 1% de recurrencia local, después del

tratamiento preoperatori047.



En nuestro estudio la presencia de invasion linfovascular y ACE no tuvo relacion con la
recaida solo la localizacion del tumor (1/3 inferior). Todos los pacientes excepto 1 tuvo
margenes positivos reportado el resto se reporto como margenes negativos, el reporte
sobre la reseccion del mesorrecto no se describid en todos los pacientes por tal motivo
no se incluyd. La gran mayoria de nuestros pacientes tenian riesgo moderademante alto
y alto por consiguiente mayor riesgo de recaida en un 45 a 65%.

El valor que ha tenido la radioterapia en céncer de recto, se fundamenta en estudios
aleatorizados, por describir alguno, Swedish rectal cancer trial, aleatorizaron 1168
pacientes con cancer de recto a recibir 25Gy en 5 fracciones en 1 semana seguido por
cirugia vs cirugia sola. Posterior a 5 afios de seguimiento las tasas de recurrencias
locales se observaron en un 11% (63 de 553 pac) en el grupo que recibid radioterapia
preoperatorio vs 27 % (150 de 557 pac) en el grupo tratado con cirugia sola (p=0.001).
La sobreviva global a 5 afios fue del 58% para el grupo de Rt preoperatorio vs 48 % en
el grupo de cirugia sola (p=0.004)."® Posteriormente se realiza una revision
sistematizada donde se incluyeron 22 estudios aleatorizados, con un total de 8507
pacientes, donde reportan los siguientes resultados: la sobreviva global fue ligeramente
mejor en aquellos pacientes que recibieron RT vs cirugia (62 vs 63% de defunciones
p=0.06). La tasas de reseccidon curativa no se mejoraron con la utilizacion de RT
preoperatorio (85% Rt vs 86% control). El riesgo de recurrencia anual se disminuye
cuando se utiliza RT preoperatoria en un 46% vs cirugia, también se reduce en un 37%
cuando se administra RT posoperatoria vs cirugia sola. Las conclusiones es que la Rt
preoperatorio es bioldgicamente efectiva a dosis de >30Gy, reduciendo el riesgo de
recurrencias locales y riesgo de muerte. El tratamiento es seguro sin comprometer la
efectividad, por consiguiente la sobreviva global puede ser moderadamente mejorada

con el uso de RT preoperatorio, especialmente en pacientes jovenes con alto riesgo de



recaida. La Rt posoperatoria también reduce las recurrencias locales, y se observd que

: , 49
los esquemas cortos son menos efectivos que los esquemas mas prolongados.

Un estudio aleatorizado aleman el cual incluyé 823 pac con lesiones T3-T4 o N+,
evaluo la RT (50.4 Gy) combinada con 5-FU 1g/m”/IV durante 5 dias, en la primera y
quinta semana de la RT, aplicada preoperatorio o en el posoperatorio, se observd una
reduccién de las recidivas locales 6% versus 13% respectivamente, una menor tasa de
toxicidad aguda y tardia grado 3-4 (27 vs 40% y 14 vs 24% respectivamente). También
preservacion del esfinter anal 39 vs 19% a favor de QT/RT preoperatorio, no existiendo

diferencias en la sobreviva global®.

Un estudio aleatorizado con 1011 pac, asignados a 4 brazos con lesiones T3qN o T4NO,
conducido por la EORTC evalu6 RT 45 Gy mas 5-FU 350 mg/m”> LV 20 mg/m* IV en
bolo por 5 dias en la primera y quinta semana de tratamiento de la RT, seguido por el
mismo régimen de QT por 4 ciclos en el posoperatorio presentdé mayor indice de
reduccion tumoral y reduccion en la estadificacion cuando se compar6 a RT exclusiva,
el indice de resecabilidad 95.4% y preservacion del esfinter 52.8% fueron semejantes en
los 2 brazos, a costas de mayor toxicidad G3 en el brazo combinado 13.9 vs 7.4%. No
hubo diferencias en la subrevida global en los 4 brazos, independientemente de la

aplicacion o no de la quimioterapia combinada o adyuvante**

En nuestro estudio el 50.4% tuvo preservacion de esfinter, las toxicidades grado 3 se
presentd en un 19.4% y grado 4 en un 5% ambas siendo por diarrea, la toxicidad

hematologica grado 3 se presentd en un 5.8% y grado 4 6.5% ambos por neutrdfilos.



En el estudio aleman la sobreviva global a 5 anos fue 76% vs 74% para tx preoperatorio
y posoperatorio respectivamente, la sobreviva libre de enfermedad fue del 68 vs 65 %

. . . 43
para tx preoperatorio y posoperatorio respectivamente

En el estudio del EORTC 22921 la sobreviva global a 5 afios fue 64.8% en los 2 grupos
que recibieron RT  preoperatorio y 65.8% en los 2 grupos que recibieron
quimiorradioterapia preoperatoria, la sobreviva libe de enfermedad fue del 54.9% en los
2 grupos que recibieron RT preoperatorio y 56.1% en los 2 grupos que recibieron
quimiorradioterapia preoperatorio. La sobreviva global a 5 afios fue del 63.2 % en los 2
grupos que no recibieron quimioterapia adyuvante y del 67.2% el los 2 grupos que si la
recibieron*

Posteriormente se realiza la revision Cochrane en el 2008, donde se incluyen 19
estudios que comparan RT vs cirugia con una mejoria en la disminucion de la
mortalidad del 7% con una diferencia absoluta del 2% con una expectativa de vida del
60%, en cuanto a las recurrencias locales con una disminucién pero no se pudo
establecer la magnitud por los estudios hetereogéneos, el andlisis de sensibilidad sugiere
que el beneficio se observa con RT >30 Gy y con multiples campos, pero se observo
mayor incremento de infecciones pélvicas y perineales, con disfuncion rectal y sexual.
Nueve estudios compararon RT vs esquemas aplicados en neoadyuvancia o de
adyuvancia, la evidencia disponible no sustenta la disminucion en la mortalidad o en la
preservacion de esfinter, con el uso de quimiorradioterapia neoadyuvante o adyuvante.
La quimiorradioterapia incrementa el beneficio en la disminucioén en las recurrencias
locales, independiente del inicio de la quimioterapia, No hubo diferencia significativa
en el intervalo de la RT y la realizacion de la cirugia (2 vs 8 semanas), la escalacion de

dosis con boost endocavitaria demostré un aumento en la preservacion del esfinter. Las



conclusiones es que la RT preoperatoria Optima mejora la recurrencia local, la
disminucion en la mortalidad, pero no mejora la conservacion del esfinter. La
quimiorradioterapia mejora el control local. Si el objetivo es incrementar la

preservacion del esfinter, el incremento por boost parecer ser el mas promisorio.

En nuestro estudio la sobreviva global a 5 afios fue del 58%,(grafica 1) por tipo de
cirugia es decir a los que se les realizo RAB fue del 67% (grafica 2). La sobrevida libre
de enfermedad a 5 afios es del 45% (grafica 3) y la sobrevida libre de progresion es del

42% (grafica 4).



CONCLUSIONES

El esquema utilizado con 5-Fluorouracilo en bolo x 3 dias cada 14 dias, concomitante
con radioterapia, presentd una sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad
discretamente inferior en porcentaje con respecto a los resultados publicados con otros
esquemas.

Este es en esquema bien tolerado, no necesita infusor de 24 hrs u hospitalizacion para la
aplicacion de quimioterapia, ya que se administra de forma ambulatoria.

La toxicidad fue en términos practicos bien tolerada y la preservacion de esfinter fue
muy semejante a los resultados obtenidos con otros esquemas de tratamiento empleados
a nivel mundial.

Este esquema pudiese valorarse en estudios prospectivos fase III para determinar el

valor real de su efectividad.



ANEXOS
Se utiliza la clasificacion de TNM de la AJCC ( American Joint Committee on Cancer)

20022%°

Tumor primario (T):

Tx: Tumor primario no puede ser valorado

TO: No hay signos o evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la ldmina propia

T1: Tumor invade la submucosa

T2: Tumor invade la muscular propia

T3: Tumor invade a través de la muscular propia hasta la subserosa, o hasta los tejidos
pericdlicos o perirrectales no peritoneales

T4: El tumor invade directamente otros organos o estructuras o perfora el peritoneo

visceral.

Ganglios linfaticos regionales (N):

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados
NO: No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

N2: Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M):
MX: Las metastasis a distancia no pueden ser valoradas
MO: No existen metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia



Agrupacion por estadios:

Estadio 0: Tis
Estadio I: TI1-2
Estadio ITA: T3
Estadio IIB: T4
Estadio IIIA: T1-T2
Estadio IIIB: T3-T4

Estadio IIIC : Cualquier T

NO

NO

NO

NO

N1

N1

N2

Estadio IV: Cualquier T, cualquier N,

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

Ml



Evaluacioén de la respuesta por RECIST

Respuesta Cambios en el diametro mayor
Completa Ausencia de enfermedad confirmado a las
4 semanas
Parcial Disminucion del 30 % confirmado a las 4
semanas
Enfermedad estable Entre la respuesta parcial y la progresion

de la enfermedad
Progresion de la enfermedad Aumento del 20% confirmado a las 4

s€manas




ECOG

Grado Estado de salud

0 Capaz de llevar a cabo su actividad normal
sin restricciones
1 Restringido para las actividades fisicas
extenuantes, pero capaz de realizar trabajos
ligeros
2 Capaz de llevar a cabo su autocuidado pero
incapaz de realizar cualquier trabajo, se
encuentra mas del 50 % fuera de cama
3 Capaz solamente limitado a su autocuidado
confinado a la cama o silla mas del 50 %
del tiempo.
4 Completamente incapacitado, no puede
realizar las actividades de su autocuidado,

totalmente confinado a la cama.




Toxicidades secundarias a la quimioterapia segun NCI

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hematologica
Neutrofilos +2 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 -0.5
(x1000/mm”)
Plaquetas Valores 75-VNR 50-74.9 25-49.9 -25
(x1000/mm®)  normales de
referencia
Leucocitos +4 3-39 2-2.9 1-1.9 -1
(x1000/mm”)
Hb (g/dl) Valores 10- VNR 8-10 6.5-7.9 -6.5
normales de
referencia
Gastrointestinal
Nausea No Capaz de Come Incapaz de ND
comer moderado comer
Diarrea No 2-3 veces 4-6 veces 7-9 veces  + 10 veces
Vomito No 1 al dia 2-5 6-10 + 10




Tabla 1. Caracteristicas basales de los 139 pacientes evaludos.

Variables n %

Edad (afios)

N+ 55+13
Sexo

Masculino 80 57.6

Femenino 59 42.4
ECOG

0 16 11.5

1 123 88.5

Localizacién de la tumoracion

Tercio Inferior 85 61.2
Tercio medio 49 353
Tercio Superior 5 3.6

Grado de Diferenciacion

Bien diferenciado 5 3.6
Moderadamente diferenciado 125 89.9
Poco diferenciado 9 6.5

Etapa clinica

I 10 7.2
ITA 39 28
1B 8 5.8
IIA 5 3.6

111B 77 554




Tabla 2. Tratamientos realizados en los pacientes con adenocarcinoma de recto no

metastdsico
n %
QT 5-FU x 3 dosis ¢/ 2 sem
300 mg/m® 1 0.7
400 mg/m* 2 1.4
425 mg/m’ 132 95
450 mg/m* 2 1.4
500 mg/m’ 2 1.4
Numero de ciclos
1 13 9.4
2 52 37.4
3 74 53.2
Dosis de Radioterapia
45 Gy en 25 80 57.5
fracciones
54 Gy en 28 fracciones 59 42.5
Cirugia realizada
Reseccion Anterior Baja 70 50.4
Reseccion Abdomino- 49 353
perineal
Exenteracion pélvica 15 10.8

Cirugia no realizada 5 3.6




Tabla 3. Toxicidad y sus grados que presentaron en el tratamiento neoadyuvante con

quimiorradioterapia en los pacientes con adenocarcinoma de recto no metastasico

n %
Gastrointestinal  (Diarrea)
1 60 43.2
2 27 19.4
3 27 19.4
4 7 5
Hematologica
Neutropenia 1 7 5
Neutropenia 2 3 2.2
Neutropenia 3 8 5.8
Neutropenia 4 9 6.5
Trombocitopenia 2 1 0.7
Trombocitopenia 4 1 0.7




Tabla 4. Respuestas clinicas y patoldgicas completas, ademas de recurrencias posterior

al tratamiento con quimiorradioterapia en pacientes con adenocarcinoma de recto no

metastdisco
n %

Clinica

Completa 28 20
Patolégica

Completa 25 18
Recurrencias

Locorregional 24 17.3

Hepatica 18 12.9

Pulmonar 16 11.5

Ingle 4 2.9

Osea 1 0.7




Tabla 5. Variables relacionadas con la respuesta clinica y patoldgica en los pacientes

con adenocarcinoma de recto no metastasico

cRP* 9]

cRCe

p pRPA P pRCdS p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Localizacion
1/3 Inferior 72(84.7) 0.2 12(14.1) 0.2 73(85.9) 0.075 9(10.6) 0.075
1/3 Medio 35(71.4) 14(28.6) 34(69.4) 14(28.6)
1/3 Superior 3 (60) 2 (40) 3 (60) 2 (40)
Grado
Bien dif 3 (60) 0.7 2 (40) 0.7 3 (60) 0.6 2 (40) 0.6
Mod dif 99(79.2) 25(20) 99(79.2) 22(17.6)
Poco dif 8(88.9) 1(11.1) 8(88.9) 1 (11.1)

*cRP : Respuesta clinica parcial

€cRC : Respuesta clinica completa

ApRP : Respuesta patologica parcial

OpRC : Respuesta patologica completa



Tabla 6. Variables que se relacionan con la recurrencia en los pacientes con

adenocarcinoma de recto no metastatico que recibieron quimiorradioterapia

n % p
Localizacion
1/3 Inferior 45 52.9 0.019
1/3 Medio 17 34.7
1/3 Superior 1 20
Cirugia
RAB 29 41.4 0.75
RAP 28 58.3
Exenteracion 4 26.7
Grado
Moderado 62 49.6 0.6
Poco diferenciado 1 11.1
pN1 6 333 0.4
pN2 10 66.7 0.1
Invasion Vascular 2 333 0.08
Ruptura capsular 1 50 0.067




Tabla 7. Variables que se relacionan con las defunciones en los pacientes con

diagnostico de adenocarcinoma de recto no metastasico

n % p
Localizacion
1/3 Inferior 46 54.1 0.001
1/3 Medio 13 26.5
1/3 Superior 1 20
Cirugia 0.5
RAB 23 329
RAP 25 52.1
Exenteracion 7 46.7
Grado 0.8
Mod dif 58 46.4
Poco dif 2 222
pN1 7 38.9 0.1
pN2 10 66.7 0.013
Invasion vascular 1 16.7 0.04
Ruptura capsular 1 50 0.08
TAC N+ 33 42.3 0.7
Us N+ 10 52.6 0.02




Gréfica 1. Curva de sobrevida global en meses por el método de Kaplan-Meier
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Gréfica 2. Sobrevida global en meses de acuerdo al tipo de cirugia realizada, estimada

por el método de Kaplan-Meier
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Grafica 3. Curva de Sobreviva libre de enfermedad en meses por el método de Kaplan-

Meier
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Grafica 4. Curva de sobreviva libre de progresion en afios por el método de Kaplan-
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