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IV. INTRODUCCION

En el 2008 se estimaron 40 740 casos nuevos de cancer de recto en Estados
Unidos (23 490 en hombres; 17 250 en mujeres). Durante el mismo afio se estimoé
que 49 960 personas moriran por cancer de colon y recto [1,2]. En Europa la
incidencia de cancer de recto es de 15 a 25 casos por cada 100 000 habitantes
por afio; la mortalidad es de 4 a 10 por cada 100 000 habitantes al afio [3]. En
México en el ultimo reporte del Registro Histopatol6gico de Neoplasias Malignas
reportd 1 245 casos de cancer de recto en el 2003 ( 634 en hombres; 611 en

mujeres) y 391 defunciones por cancer de recto [4].

Factores De Riesgo y Etiologia

La mayoria de los casos de cancer de recto son esporadicos, en un 80%
aproximadamente; la edad es el factor de riesgo demogréafico mas importante y la
incidencia de cancer de recto esporadico aumenta a partir de los 45 6 50 afos. La
etiologia es compleja e involucra un conjunto de factores genéticos y ambientales.
Estos factores interactuan y promueven los cambios de la mucosa normal a un
pélipo adenomatoso premaligno a un carcinoma. Dentro de los factores
ambientales que se asocian a un aumento en el riesgo de padecer cancer de recto
esta la obesidad, la ingesta calorica total y la ingesta de carnes rojas segun
estudios de cohorte y casos y controles. Las carnes asadas, fritas y procesadas
se asocian a un aumento del riesgo de cancer de recto con un riesgo relativo de 6.
Es controversial si el consumo de grasa animal saturada aumentan el riesgo de
padecer esta neoplasia [5]. Previamente se ha asociado una dieta alta en fibra
con una disminucion en el riesgo de cancer de recto, sin embargo actualmente

existe evidencia de estudios prospectivos y de una revision sistemética que
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concluyen que la fibra en la dieta no disminuye el riesgo de presentar poélipos
adenomatosos ni cancer de recto [6]. El consumo de calcio también se ha
relacionado con un efecto protector contra el cancer de recto; en una revisiéon
sistematica de dos estudios prospectivos, doble ciego y controlados con placebo
se encontré un OR de 0.74 para el desarrollo de adenomas, sin embargo, esto no
constituye suficiente evidencia para recomendar el uso generalizado de

suplementos de calcio en la prevencion del cancer de recto [7].

Aproximadamente 20% de los pacientes se considera tiene algin componente
familiar de riesgo sin cumplir criterios estrictos para cancer hereditario. Es por esto
que la historia familiar es de importancia en la evaluacion inicial del paciente [8].
Aproximadamente del 5 a 10% de todos los canceres colorrectales forman parte
de los sindromes de cancer hereditarios. Las dos formas mas importantes son el
Cancer Colorrectal Hereditario No Polipésico (CCHNP) y la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF). Varios sindromes de polipésicos hamartomatosos
también se asocian con un aumento en el riesgo de cancer colorrectal como lo son
el sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome polipésico juvenil y el sindrome de
Cowden. La PAF es una enfermedad autosémica dominante. En un 80%
aproximadamente de las personas afectadas se puede identificar una mutacién de
linea germinal en el gen de poliposis colénica adenomatosa (APC). Los pacientes
con PAF pueden desarrollar mas de 100 adenomas colorrectales (50% de los
pacientes a los 15 afios, 95% de los pacientes a los 35 afios); si no es tratado, se
desarrolla cancer colorrectal en la gran mayoria de los pacientes para la edad de
40 afos. Puede haber manifestaciones extracolonicas como el carcinoma

duodenal periampular (4 a 6% de los pacientes) y desmoides (10 a 20% de los



pacientes). Una variante importante es la PAF atenuada que se presenta con 10 a
100 adenomas colorrectales [8,9].

El CCHNP es un trastorno autonémico dominante causado por mutaciones de
linea germinal de los genes de reparacion de incompatibilidad (mismatch). Los
tumores formados en la CCHNP presentan una caracteristica tipica llamada
inestabilidad de microsatélite que tiene importancia para hacer el diagnostico. Se
define inestabilidad como mutaciones frecuentes en microsatélites, los cuales son
secuencias repetidas cortas de DNA. La penetrancia de cancer colorrectal en la
CCHNP es 70-85%. También hay un aumento en el riesgo de tumores del
sistema genitourinario, estbmago, via biliar, pancreas, intestino delgado y sistema

nervioso central [8,9].

Presentacion Clinica

Los sintomas asociados al cancer de recto incluyen hemorragia de tubo
digestivo bajo, cambio en el héabito intestinal, dolor abdominal, pérdida de peso y
sintomas de obstruccién. A parte de los sintomas de tipo obstructivo, los sintomas
no necesariamente se relacionan con el estadio de la enfermedad. En el examen
fisico puede encontrarse una masa palpable, sangrado rojo brillante a través del
recto. La hepatomegalia, ictericia o signos pulmonares pueden estar presentes en
la enfermedad metastasica. En la obstruccion puede haber distensiéon abdominal
y constipacién. Las complicaciones incluyen hemorragia de tubo digestivo aguda
y obstruccion aguda. En los examenes de laboratorio puede encontrarse anemia
ferropénica, alteraciones en los niveles de electrolitos séricos, anormalidades de
las pruebas de funcibn hepatica, elevacion del nivel de antigeno

carcinoembrionario [5].



Diagnostico y Evaluacion del Paciente

El diagnéstico se basa en el resultado del examen de patologia de la biopsia del
tumor, que deberan ser obtenidos antes de iniciar cualquier tratamiento. La
evaluacion debe incluir una historia clinica completa, historia familiar vy
exploracion. La determinacion clinica de la extension local incluye el examen
fisico y el tacto rectal; la evaluacion clinica incluye también la determinacion del
estado funcional del paciente previo al tratamiento, éste, tendra influencia en la
decision terapéutica, en especial en la poblacion de edad avanzada. Debera
realizarse en todos los pacientes colonoscopia total para identificar pdlipos o
tumores sincrénicos, rectoscopia y estudios de imagen (ultrasonido endoscépico,

TAC, RMN) [2,3,10].

Es importante la definicibn anatémica del recto; se considera que el recto se
extiende desde la unién rectosigmoidea hasta el anillo anorrectal. El limite
proximal se ha definido en diversos ensayos clinicos de 12 a 15 cm del margen
anal. Los tumores por arriba del nivel mencionado se consideran como de colon
sigmoides y se tratan de acuerdo a las guias correpondientes de cancer de colon.
Sin embargo, esta definicion anatomica se puede ser imprecisa ya que el recto
inicia a nivel de 6 por debajo de la reflexion peritoneal, y la localizacion de ésta es
variable pudiendo haber diferencia entre el sexo masculino y femenino. La
determinacion precisa de la distancia del borde inferior del tumor hasta el margen
anal tiene importancia para la decision terapeutica y ademas valor pronéstico. La
distancia del tumor al margen anal deberd realizarse con rectosigmoidoscopio

rigido. De esta manera los tumores rectales pueden clasificarse de acuerdo a su



borde distal como de tercio inferior (hasta 5 cm del margen anal), tercio medio (de
5.1 cm a 10 cm del margen anal) y tercio superior (de 10.1 cm a 15 cm del margen

anal) [10].

En relacion a los exdmenes de laboratorio, se incluye la evaluacién funcional
de oOrganos vitales y la determinacion de antigeno carcinoembrionario (ACE)
[2,3,10].

La Tomografia axial computada forma parte de los estudios de gabinete
necesarios para la estadificacion; tiene una sensibilidad del 70 a 85% para la
deteccion de metéstasis hepaticas, por lo que la tomografia computada de
abdomen debera realizarse en todos los pacientes con cancer de recto [5, 3,10].
Una TAC de térax esta indicada en pacientes con tumores rectales de tercio
medio e inferior para descartar metastasis pulmonares [2,10]. La Tomografia por
emision de positrones (FDG PET scan) estd recomendada solamente en la
presencia de lesiones en higado y pulmén que no pueden ser definidas por otro

estudio de imagen para descartar o confirmar la presencia de metastasis [10].

Para la evaluacion de la extension local del tumor se utiliza el ultrasonido
endoscopico (USE), la resonancia magnética nuclear (RMN) y la TAC [2,3,10]. En
los resultados de un meta-andlisis de 90 estudios que evaluaron la eficacia de
estos tres estudios de imagen para la estadificacién preoperatoria del cancer de
recto se encontré que el USE y la RMN tienen la misma sensibilidad para la
determinacion de la profundidad de penetracion del tumor hacia la capa muscular
(94%), aunque el USE tiene mayor especificidad que la RMN (86% vs 69%) [11].

La TAC puede utilizarse para evaluar el involucro de 6rganos adyacentes por



tumores localmente avanzados, pero tiene una precision limitada en determinar el
estadio T del tumor o la presencia de afeccion ganglionar. Existen pocos estudios
en donde se ha utilizado la TAC para la estadificacion de T, se ha reportado una
precision para T del 33 a 77%; la TAC no se considera un método 6ptimo para
determinar la extension del tumor. El USE es el método mas preciso para tumores
rectales pequefos y en estadio temprano; sin embargo, el USE es menos preciso
para la evaluacion del margen circunferencial y es dificil de realizar en tumores

rectales altos y estenosantes [10].

La evaluacion precisa del status ganglionar en uno de los mayores retos en la
estadificacion preoperatorio del cancer de recto. En el meta-analisis de Bipat et al.
, las sensibilidades y especificidades de las 3 modalidades de imagen para la
evaluacion de involucro ganglionar fueron las siguientes, TAC (55% y 74%), USE
(67% y 78%) y RMN (66% y 76%); sin encontrar diferencia significativa entre las
tres modalidades de imagen [11]. Las desventajas del USE y RMN incluyen un
alto grado de dependencia del operador [10,12]. Una ventaja de la RMN es
habilidad de mostrar imagenes de los tejidos blandos en el mesorrecto, incluyendo
la fascia mesorrectal; de esta manera, la evaluacion de pacientes con RMN tiene
el potencial de proveer informacion util para predecir el margen circunferencial de

reseccion previo a la cirugia radical [13].

Por lo tanto, el realizar una evaluacion completa del paciente con cancer de
recto que incluye la determinacion del estadio clinico previo al tratamiento es
esencial tanto para determinar el abordaje quirdrgico mas apropiado, como para

determinar la secuencia del tratamiento multimodal (Radioterapia, quimioterapia y
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cirugia). La definicibn exacta de la invasion local del tumor y la presencia o
ausencia de enfermedad sistémica son los factores mas importantes en el

abordaje terapéutico [10,13].

Estadificacion

La estadificacion se basa en el sistema TNM segun la 62 Edicién del manual de
estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) incluido en los
anexos. El estadio | se define como T1-T2, NO, MO. El estadio Il se subdivide en
1A (T3, NO, MO) y IIB (T4, NO, M0). El estadio Ill se subdivide en IlIA (T1-T2, N1,
MO), IIB (T3-T4, NO, MO) y llIC (cualquier T, N2, M0). EI estadio IV se define
como cualquier T, cualquier N y la presencia de una o0 mas metastasis a distancia
(M1). La diferencia entre N1 y N2 es el numero de ganglios involucrados: N1
comprende de 1 a 3 ganglios linfaticos positivos, mientras que los tumores N2

tienen 4 o mas ganglios linfaticos positivos [14].

Patologia

La estadificacion patologica se obtiene del examen del espécimen quirurgico. El
reporte de patologia en cancer de recto debe incluir: 1)Descripcion macroscopica
del tumor y el espécimen; 2)Grado del tumor; 3)Profundidad de invasion y
extension a estructuras adyacentes; 4)Numero de ganglios linfaticos evaluados;
5)Numero de ganglios linfaticos regionales positivos; 6)Presencia de metéstasis a
distancia a otros 6rganos, peritoneo de una estructura abdominal 6 ganglios
linfaticos no regionales; 7)Méargenes proximal, distal y circunferencial (radial). El
prefijo “p” y “yp” significan estadificacion patologica y estadificacion patoldgica

después de terapia neoadyuvante respectivamente [2,3,10,15,anexo 1y 2].
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El margen circunferencial o margen de reseccion circunferencial (MRC) es un
parametro de estadificacion patolégica importante en cancer de recto. El MRC es
el margen radial mas cercano entre la penetracion mas profunda del tumor y el
plano de reseccion de tejidos blandos alrededor del recto (ej, la region
retroperitoneal o subperitoneal del tumor) y debe ser medido en milimetros. Un
MRC positivo se define como la presencia de tumor en una distancia < 1 mm del
margen de reseccion. La evaluacion del margen de reseccion circunferencial tiene

importancia ya que se ha demostrado su papel como factor prondstico.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y College of American
Pathologists (CAP) recomiendan la evaluacion de un minimo de 12 ganglios
linfaticos para identificar de una manera mas precisa el cancer colorrectal estadio
II. La mayoria de estos estudios incluyen tumores de colon y recto y reflejan
aquellos pacientes tratados con cirugia inicial. Dos estudios que incluyeron solo
pacientes con cancer de recto han reportado 14 y >10 ganglios linfaticos como el
namero minimo para identificar al estadio Il [18,19]. Sin embargo, en un
espécimen quirdrgico de pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia y radioterapia concomitante, el nUmero de ganglios que deben
ser evaluados no se ha establecido aun. En un estudio restrospectivo de
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante en el Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI se dividié a los pacientes en un grupo con 1 a
10 ganglios evaluados y un grupo con 11 6 mas ganglios evaluados. La tasa de
recurrencia local fue del 15% en grupo de 1 a 10 ganglios y del 7.4% en el grupo

de 11 6 méas ganglios linfaticos evaluados. La sobrevida global a 5 afios fue de
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48% para el grupo de 1 a 10 ganglios y 69% para el grupo de 11 ganglios o mas

(p=0.02) [40].

Tratamiento

La evolucién del manejo multidisciplinario del cancer de recto ha resultado en
altas tasas de control local, mejoria en la sobrevida global y en la calidad de vida.
La reseccién quirtrgica es la base del abordaje terapéutico multidisciplinario; sin
embargo, no siempre se podra realizar una reseccion curativa en enfermedad
localmente avanzada, aun con cirugia de alta calidad, y ocurrira recurrencia local
y/o metéstasis [10,13]. EI tratamiento multimodal para cancer de recto intenta
integrar cirugia, radioterapia y quimioterapia. Con la incorporacion de
quimioterapia y radioterapia como parte del tratamiento multimodal se consiguen
los mejores resultados en cuanto a tasas de recurrencia, sobrevida y calidad de
vida [3,10,13]. Un objetivo muy importante en el tratamiento curativo de la
enfermedad localizada (tanto en enfermedad temprana como en localmente
avanzada) es el de minimizar el riesgo de enfermedad residual en la pelvis y de
recurrencia local (tasas del 5% 06 menor), ya que la recurrencia local
frecuentemente se asocia a morbilidad (dolor) y una influencia adversa en la
calidad de vida del paciente . Otros objetivos es que el tratamiento se asocie con
la menor toxicidad posible (aguda y crénica) y que se consiga la preservacion del

esfinter en el mayor nimero de pacientes que sea posible [3].

En cuanto al abordaje quirargico para el tratamiento del tumor primario existen
varias opciones; el tipo de procedimiento dependerd de la localizacion y extension

de la enfermedad. Entre éstos se incluyen los procedimientos locales
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(polipectomia, excision transanal, microcirugia transanal) y radicales (reseccién
anterior baja, excisibn mesorrectal total con anastomosis coloanal 6 la reseccién

abdominoperineal) [2,3,20].

La excision transanal es apropiada en pacientes seleccionados con etapa
temprana. Entre ellos se incluyen pacientes con tumores pequefios (< 3 cm), bien
a moderadamente diferenciados, T1 6 T2, que se encuentren dentro de los 8 cm
del margen anal y que estén limitados a menos del 30% de la circunferencia
rectal. La microcirugia endoscépica transanal (MET) puede considerarse para la
excision de tumores pequefios que se encuentran en tercio superior de recto. En
ambos procedimientos, tanto la excision transanal como la MET, se realiza una
excisiobn que involucra todo el espesor de la pared del recto hasta la grasa
perirrectal. Se requiere un margen negativo (> 3mm) profundo y de mucosa. Las
ventajas de los procedimientos locales incluyen morbilidad y mortalidad minima,
asi como recuperacion rapida postoperatoria. Si el examen de patologia muestra
factores adversos como alto grado, margen positivo, invasion linfovascular, se
recomienda una reseccion radical. Los pacientes que no cumplen criterios para
un procedimiento local deberan ser tratados con una reseccién transabdominal.
Los procedimientos con preservacion de 6rgano que mantienen la funcién del
esfinter es preferida, pero no siempre posible. En lesiones de tercio medio y
superior una reseccién anterior baja (RAB) que se extienda a 4-5 cm por debajo
del borde distal del tumor, seguido de una anastomosis coloanal, es el
procedimiento de eleccion. Para lesiones en tercio inferior puede realizarse una
reseccion abdominoperineal (RAP) & excisibn mesorrectal total (EMT) con

anastomosis coloanal. La RAP consiste en la reseccion en bloque del
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rectosigmoides, recto, ano, mesenterio, mesorrecto y tejidos blandos perianales, y
requiere realizar una colostomia. La RAP es necesaria en los casos en que una
reseccion con margenes negativos requeriria la pérdida de la funcion del esfinter
anal. La EMT incluye la reseccién en bloque del mesorrecto, incluyendo las
estructuras vasculares y linfaticas, tejido adiposo y fascia mesorrectal; en los
casos en que la funcion anal esté intacta y el margen distal es adecuado, la EMT
puede ser seguida de una anastomosis coloanal[ 2,3,10,20].

El tratamiento del cancer de recto localmente avanzado (incluye T3NOMO;
TANOMO; T1-T4, con afeccion de ganglios regionales) requiere un abordaje
multidisciplinario en el que un tratamiento individual se basara en una cuidadosa
evaluacion de la localizacion, etapa clinica y resecabilidad del tumor [2,310,13].
Es crucial la identificacion temprana de los pacientes que son candidatos a
tratamiento multimodal. EI Objetivo principal de la cirugia es la reseccion con
margenes quirdrgicos negativos con confirmacion histolégica (RO)[3,10]. La
excision mesorrectal total (EMT) es el tratamiento estandar en tumores de tercio
medio e inferior. La EMT mejora el control local y la sobrevida libre de
enfermedad. La tasa de recurrencia local con EMT es de 12 a 14% a 5 afios
comparado con 30 a 35% con cirugia convencional y en algunas series se ha
reportado tasas menores al 10% con EMT; estos resultados han sido reportados
en estudios retrospectivos, no hay estudios prospectivos aleatorizados que
comparen cirugia convencional vs excision mesorrectal total [2,3,10]. En el
estudio prospectivo de Kapiteijn que compara EMT con o sin radioterapia
preoperatoria la tasa de recurrencia local reportada a 2 afios en el brazo de EMT

sola fue del 8.2%[21].

15



Debido a las altas tasas de recurrencia locorregional con tratamiento quirdrgico
como Unica modalidad terapéutica, el tratamiento con radioterapia es utilizado de
manera rutinaria en pacientes con estadio Il y Il [2]. El beneficio de la radioterapia
adyuvante tanto preoperatoria como postoperatoria es la disminucién de la tasa
de recurrencia local en comparacion a cirugia sola. En un meta-analisis sobre el
uso de radioterapia adyuvante y neoadyuvante se encontré que el riesgo anual de
recurrencia local fue 46% menor (HR 0.54) para los pacientes que recibieron
radioterapia neoadyuvante vs cirugia sola (p=0.00001) con tasas de recurrencia
local a 5 aflos de 12.5% vs 22.2% (Beneficio absoluto de 9.7%); y de un 37%
menor (HR 0.63) en pacientes que recibieron radioterapia adyuvante vs cirugia
sola (p=0.002) con tasas de recurrencia local a 5 afios de 15.3% vs 22.9%
(Beneficio absoluto de 7.5%). Se observé una disminucion del riesgo de muerte
por cancer de recto del 11.8% (HR 0.88) en el grupo de pacientes que recibieron
radioterapia vs cirugia sola (p=0.0003) con tasas de mortalidad especifica por
cancer de 45% vs 50% (Beneficio absoluto de 5%). Sin embargo, no se observé
beneficio en el grupo de pacientes que recibieron radioterapia en cuanto a las
tasas de reseccion curativa ni en cuanto a sobrevida global en comparacion con

el grupo de pacientes con cirugia sola [22].

El tratamiento con quimioterapia basada en 5-Fluorouracilo y radioterapia
concomitante postoperatoria mejoro la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global en estudios prospectivos aleatorizados [24,25,26,27]. En un estudio
aleman prospectivo que compard quimioterapia y radioterapia concomitante
postoperatoria con el mismo tratamiento pero preoperatorio se observé un mejor

apego al tratamiento en el grupo de quimioterapia y radioterapia preoperatorio con
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un 92% de los pacientes que recibieron las dosis de radioterapia completas en
comparacion con 54% del grupo de tratamiento postoperatorio (p<0.001); y un
89% de los pacientes del grupo preoperatorio los cuales recibieron quimioterapia a
dosis completas comparado con un 50% en el grupo de tratamiento postoperatorio
(p<0.001). Se observé ademas, una diferencia en cuanto a control local que
favorece al tratamiento preoperatorio con un HR 0.46 para recurrencia local, con
una tasa a 5 afios del 6% comparado con un 13% en el grupo de tratamiento
postoperatorio (p=0.006). En cuanto a la seguridad del tratamiento, se observé un
mejor perfil de toxicidad tanto a corto como a largo plazo; con el tratamiento
preoperatorio la tasa de diarrea grado 3 6 4 fue del 12% vs 18% en el grupo
postoperatorio (p=0.04), cualquier toxicidad grado 3 6 4 del 27% vs 40% (p=0.001)
y estenosis en el sitio de anastomosis del 4% vs 12% (p=0.003). Sin embargo no
se observo diferencia significativa en recurrencia a distancia, sobrevida libre de

enfermedad y sobrevida global [29].

En dos estudios aleatorizados recientes en cancer de recto localmente
avanzado resecable que compararon quimioterapia basada en 5FU-leucovorin y
radioterapia concomitante preoperatoria vs radioterapia preoperatoria sola; se
encontré beneficio en relaciébn a mejorar el control local y aumento en la tasa de
respuesta patolégica completa en favor del tratamiento combinado neoadyuvante.
Sin embargo, no sé observo diferencia en tasa de metéstasis a distancia,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global; tampoco hubo diferencia en la
tasa de preservacion de esfinter [30,31]. En el estudio EORTC 22921 la tasa de
respuesta patolégica completa fue del 13.7% para el grupo de quimioterapia y

raditerapia concomitante vs 5.3% en el grupo de radioterapia sola (p< 0.001); la
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tasa de recurrencia local a 5 afios fue del 7 al 9% en los brazos de quimioterapia y
radioterapia concomitante vs 17% en el brazo de radioterapia sola (p=0.002)[30].
En el estudio de FFCD 9203 se observo una tasa de recurrencia local a 5 afios del
8.1% para el brazo de quimioterapia y radioterapia concomitante vs 16.5% del
brazo de radioterapia sola HR 0.50 (p=0.004); la respuesta patoldgica completa
fue superior en el grupo de quimioterapia y radioterapia concomitante 11.4% vs

3.6% del brazo de radioterapia sola (p<0.0001)[31].

Por lo tanto, en base a la evidencia disponible, se considera que el tratamiento
con quimioterapia y radioterapia concomitante preoperatorio es el tratamiento

estandar en cancer de recto localmente avanzado[2,3,10,30].

Factores prondsticos y factores predictivos de respuesta a terapia neoadyuvante.
Se han identificado diversos factores pronosticos y factores predictivos de
respuesta en el tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante
preoperatoria. La mayoria de la evidencia proviene de analisis retrospectivos y
aun no han sido validados en estudios prospectivos fase Ill y meta-andlisis; sin
embargo, es importante identificar estos factores en los ensayos prospectivos
subsecuentes, ya que éstos pueden evaluarse en periodos cortos de tiempo y se
relacionan con resultados a largo plazo (control local, sobrevida libre de

enfermedad y sobrevida global) [33].

Uno de los parametros que se analizan en diversos ensayos clinicos y que se ha
correlacionado con un valor pronéstico en sobrevida libre de enfermedad y

sobrevida global es el grado de respuesta del tumor al tratamiento con
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quimioterapia y radioterapia concomitante (Respuesta patoldégica completa;
citorreduccion 6 “downsizing” del tumor primario T y ganglios regionales N; grado
de regresion tumoral y densidad celular residual ). En relacién a la tasa de
respuesta patolégica completa después de quimioterapia y radioterapia
concomitante preoperatorio, existen multiples estudios retrospectivos en los que
se ha encontrado una mejor tasa de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global en el grupo de pacientes que tuvieron respuesta patolégica completa
después de tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante
neoadyuvante [33, 34, 35, 36]. En un estudio retrospectivo de pacientes tratados
con quimioterapia y radioterapia concomitante neoadyuvante se reportd mejor
sobrevida global y control local en el grupo de pacientes que tuvieron disminucion
de la etapa clinica en el examen de patologia ypT0-2 (“downstaging”) [37, 38].
En relacién al Grado de Regresiéon Tumoral (GRT) en un analisis retrospectivo del
estudio aleman CAO/ARO/AIO-94 que comparl la quimioterapia y radioterapia
preoperatoria y postoperatoria se encontr6 que el grado de regresion tumoral
segun la escala de Dworak se relacionaba con la sobrevida libre de enfermedad a

5 afios [34].

La presencia de tumor residual después de la reseccion quirdrgica es un factor
prondstico adverso importante. Tradicionalmente los patélogos solo reportaban el
margen de reseccién distal y proximal en cancer de recto, sin embargo con el uso
de la excisibn mesorrectal total como procedimiento quirargico de rutina, el
reportar el margen de reseccion circunferencial es un componente esencial del
control de calidad quirdrgico; existe evidencia que indica que el margen de

reseccion circunferencial es un factor prondstico para recurrencia, tanto local
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como a distancia, y, en algunos estudios de sobrevida global; el valor pronéstico
del MRC es tanto en paciente que son tratados con cirugia sola como en
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante con radioterapia 0
quimioterapia y radioterapia concomitante [15,16,17,33]. En un estudio
retrospectivo realizado en pacientes del Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI IMSS se encontr6 un MRC positivo en el 19.7% de los
pacientes después de tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante
preoperatoria. Se reporté mayor tasa de recurrencia a distancia en el grupo de
pacientes con MRC positivo 58.3% vs 22% en el grupo con MRC negativo
(p=0.02). La sobrevida global a 5 afios en el grupo de MRC positivo fue de 42%

vs 81% en el grupo con MRC negativo (p=0.006) [43].

La diseminacion a ganglios linfaticos, es decir, la estadificacion patologica ypN1-
N2 también se ha relacionado con un prondstico adverso; en diversos estudios
retrospectivos la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida libre de metéstasis
es menor en pacientes con ganglios positivos en comparacién con los grupos de
pacientes con ganglios negativos después de tratamiento con quimioterapia y

radioterapia concomitante preoperatoria [34, 40, 41].

Con el objetivo de identificar factores que pudieran predecir la respuesta a
tratamiento con quimioterapia y radioterapia y de ésta manera poder identificar
subgrupos de pacientes que pudieran tener mayor 6 menor beneficio con el
tratamiento, se han descrito diversos factores predictores de respuesta
(moleculares y clinicos) en varios estudios retrospectivos. Los niveles elevados

de expresién del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en el tumor
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se han relacionado con menores tasas de respuesta a quimioterapia y radioterapia
concomitante [44]. En un estudio se encontrd que los tumores positivos para
expresion de MLHL1 tuvieron una mayor tasa de respuesta patolégica completa en
comparacién con los tumores negativos [45, 46]. La sobreexpresion de
ciclooxigenasa 2 (COX-2) se ha asociado a menor probabilidad de respuesta
patologica con quimiorradioterapia [47]. La expresion en el tumor de p27 y un p53
negativo se ha relacionado con mayor tasa de respuesta [48]. La elevacion de
niveles séricos de antigeno carcinoembrionario previo a inicio de tratamiento se ha

relacionado a una menor probabilidad de respuesta a tratamiento [49, 50].

Los esquemas de quimioterapia concomitante con radioterapia que se
recomiendan en las guias de tratamiento norteamericanas y europeas son
basados en 5-Fluorouracilo en infusion 6 bolo y capecitabine (recomendacion 2B
NCCN). En el contexto de adyuvancia se ha comparada el tratamiento con 5-
Fluorouracilo en bolo y en infusion cuando se administra concomitante con
radioterapia. =~ En un estudio prospectivo con quimioterapia y radioterapia
concomitante, se reportd6 mejor eficacia (sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global) con esquemas de qumiorradioterapia concomitante con 5-
Fluorouracilo en infusion continua en comparacion con 5-Fluorouracilo en bolo
[27]. En otro estudio prospectivo se reportd menor toxicidad con el esquema en
infusiébn continua, con una diferencia significativa en la toxicidad hematologica y
sin diferencia en las tasas de toxicidad gastrointestinal grado 3 y 4; sin encontrar
diferencia en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global [28]. En el contexto
de la neoadyuvancia con quimioterapia y radioterapia concomitante se ha

utiizado ambas modalidades; en el estudio del grupo aleman que demostrd
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superioridad del tratamiento neoadyuvante comparado con el adyuvante se utilizo
un esquema de infusion continua y en los dos estudios fase Ill EORTC 22921 y
FFCD 9203 que demostraron la superioridad de quimioterapia y radioterapia
concomitante sobre el uso de radioterapia sola los esquema utilizados fueron
bolos de 5-Fluorouracilo y leucovorin [30,31]. Sin embargo, aunque se ha
reportado menor toxicidad con el esquema en infusion, existen algunas
desventajas con su uso, como la colocacién de un puerto vascular, incomodidad
para el paciente relacionado con portar una infusion continua y las complicaciones

infecciosas y trombaticas asociadas.

Debido a que diversos analisis retrospectivos sugieren que la etapa clinica en el
examen de patologia y el grado de regresion después de tratamiento
neoadyuvante tiene un impacto prondstico para sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global, se han realizado mdltiples estudios con el objetivo de evaluar
distintos esquemas de quimio-radioterapia en busca de un régimen Optimo con
altas tasas de respuesta patoldgica como medida de eficacia y con toxicidad

aceptable.

Capecitabine es una fluoropirimidina oral que es convertida a 5FU de manera
predominante en el tejido tumoral. Capecitabine es un farmaco que ha mostrado
actividad en el tratamiento del cancer de colorrectal con una eficacia similar a
5FU-Leucovorin y mejor perfil de seguridad, ésto en enfermedad metastésica y en
adyuvancia; ademas capecitabine tiene propiedades radiosensibilizadoras y
representa una alternativa eficaz, bien tolerada y facil de administrar. En estudios

fase | y Il con capecitabine concomitante con radioterapia se ha comprobado su
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eficacia y seguridad, con tasas de respuesta patoldgica reportadas del 14 al 31%
[51,52]. El Oxaliplatino es un compuesto de platino de tercera generacién que ha
mostrado actividad sinérgica con fluoropirimidinas (5FU y capecitabine) y ha
mejorado la eficacia del tratamiento de céncer colorectal en enfermedad
metéstasica y en adyuvancia; se ha demostrado ademas, que el oxaliplatino tiene
propiedades de radiosensibilizacién [53]. Ya que ambos agentes, capecitabine y
oxaliplatino, son activos en cancer colorrectal y tienen propiedades de
radiosensibilizacién, se ha estudiado su combinacién con radioterapia con el
objetivo de aumentar la eficacia del tratamiento neoadyuvante en cancer de recto

localmente avanzado.

En estudios fase Il de quimioterapia combinada concomitante con radioterapia
se han reportado tasas de respuesta patoldgica del 15 a 28%; se ha reportado
ademds, que capecitabine y oxaliplatino administrados concomitante con
radioterapia es un esquema bien tolerado con tasas de toxicidad aceptable. [54].

En algunos estudios fase Il se han explorado otras estrategias para intensificar
el tratamiento neoadyuvante que consiste en la administracién de quimioterapia de
induccion previo al tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante.
Algunas ventajas de administrar quimioterapia de induccién son la posibilidad de
disminuir el volumen tumoral, disminucion de la etapa clinica (downstaging) del
tumor localmente avanzado facilitando el tratamiento local, seleccionar pacientes
con enfermedad agresiva en quienes no obtendran beneficio de tratamiento
quirurgico radical y el tratamiento temprano de micrometastasis. Ademas, en los
centros hospitalarios de alto volumen en distintas partes del mundo en donde

existe retraso en el inicio de tratamiento con radioterapia por falta de recursos, el
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uso de quimioterapia de induccion es atractivo ya que pudiera compensar este
retraso, mejorar control local y a distancia por la administracion de dosis
sistémicas efectivas, mejorar sintomas y disminuir la ansiedad del paciente. Entre
las desventajas estan el retraso del tratamiento quirdrgico y posible disminucién
de eficacia de radioterapia por seleccion de clonas resistentes[56]. Se han
utilizado esquemas con 5FU-Mitomicina, FOLFOX4 y el esquema de capecitabine
oxaliplatino hasta por cuatro ciclos en donde se ha reportado aumento en las
tasas de respuesta patoldgica, aumento en las tasas de resecabilidad y sin

interferir con el apego al tratamiento posterior con radioterapia[54,55,56)].

En nuestro hospital no ha sido explorado el uso de esta estrategia de tratamiento

neoadyuvante con quimioterapia combinada concomitante con radioterapia, ni el

uso de quimioterapia de induccién con el mismo esquema.

24



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El esquema de quimioterapia concomitante con radioterapia utilizado en nuestro
hospital es basado en 5-Fluorouracilo en bolo con 6 sin &cido folinico el cual se
asocia a mayores tasas de toxicidad hematologica (leucopenia y neutropenia) y
gastrointestinal (mucositis) en comparacién con los esquemas de 5-Fluorouracilo
en infusién. Esto ocasiona morbilidad y deterioro en calidad de vida del paciente;
ademas de hospitalizaciones por toxicidad del tratamiento, muertes relacionadas a

tratamiento y mayores gastos para la institucion.

Existen farmacos como los que se propone en este estudio con efectos similares
0 incluso posiblemente superiores en cuanto a eficacia, seguridad y modo de
administracion ya que no amerita hospitalizacion, colocacion de acceso vascular

central ni disponer de bombas de infusion.

AUn no se ha determinado el papel de la combinacion de estos farmacos en el

tratamiento neoadyuvante del cancer de recto en la poblacién de nuestro hospital.
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VI. JUSTIFICACION

El presente estudio nos permitira conocer la eficacia 'y toxicidad de un esquema
de quimioterapia combinada basada oxaliplatino capecitabine en el tratamiento
neoadyuvante del cancer de recto localmente avanzado en la poblacion del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los resultados nos
permitiran considerar la utilizacién de un esquema de quimioterapia combinado
altamente eficaz y bien tolerado en el tratamiento neoadyuvante multimodal en
cancer de recto localmente avanzado, ésto en comparacion a los esquemas
utilizados de 5FU en bolo con 6 sin leucovorin actualmente utilizados en nuestro
centro médico. En nuestra institucién estos farmacos estan disponibles ya que
forman parte del cuadro béasico de medicamentos y no representan un costo

adicional para el hospital.
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VI. HIPOTESIS

El tratamiento neoadyuvante con capecitabine y oxaliplatino como induccioén y
concomitante con radioterapia en cancer de recto localmente avanzado es
altamente eficaz alcanzando una tasa de respuesta patolégica completa del 25% y

tiene un perfil adecuado de seguridad.
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VIIl. OBJETIVOS

Primario
Determinar la tasa de respuesta patolégica completa en el tumor primario
después de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia de induccién y

concomitante con radioterapia preoperatoria.

Secundarios

Determinar las Tasas de toxicidad asociada a tratamiento con quimioterapia de
induccion y quimiorradioterapia neoadyuvante [anexo 4].

Determinacion del Grado de Regresion tumoral segun escala de Dworak [anexo
5].

Tasa de respuesta global clinica

Determinar la tasa de reseccion con margen quirargico circunferencial negativo.
Determinar la Tasa de resecabilidad RO.

Disminucion de estadio de tumor primario (“citorreduccion”)

Determinar la Tasa de cirugia con preservacion de esfinter.

Determinar la tasa de morbilidad postquirdrgica.
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IX. MATERIAL Y METODOS
Disefio
Estudio experimental fase Il de dos etapas en donde se evaluaréa la eficacia y
toxicidad de un esquema de quimioterapia con capecitabine y oxaliplatino en
induccion y concomitante con radioterapia en el tratamiento neoadyuvante de

cancer de recto localmente avanzado.

Universo de Estudio

Pacientes con diagnéstico de Céancer de recto localmente avanzado que por
etapificaciéon clinica sugiera la infiltracion a grasa perirectal por el tumor primario;
ésta corresponde a la clasificacion T3, independiente de estado ganglionar (T3,
cualquier N, MO0) candidatos a quimioterapia y radioterapia concomitante

neoadyuvante.

Poblacion de Estudio

El Estudio se realizard en pacientes con diagnédstico de Céancer de Recto
localmente avanzado T3, cualquier N, MO y que sean valorados en la Consulta
Externa de Oncologia Médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Tipo de Muestreo y Tamafio de Muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia y cuota de casos consecutivos que

sean evaluados en la Consulta externa de Oncologia Médica.
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Definicion Operacional de Variables

1. Edad

Tipo de Variable. Cuantitativa discreta.

Definicion Conceptual. Tiempo de vida de una persona medida en afos.
Definicion Operacional. Numero de afos de vida que el paciente dice

tener al momento de ser incluido en el estudio.

Escala de Medicion. Numero de afnos.

Fuente. Instrumento de recoleccion de los datos.

2. Sexo
Tipo de Variable. Cualitativa Nominal.
Definicion Conceptual. Caracteristicas fenotipicas que diferencian a los

machos y las hembras en las especies.

Definicion Operacional. Género al que el paciente pertenece segun el
investigador que lo incluya en el estudio.

Escala de Medicion. Hombre , Mujer.

Fuente. Instrumento de recoleccion de datos.

3. ECOG
Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.
Definicion Conceptual. Escala de evaluacién del estado funcional 6

desempefio de un paciente con cancer.
Definicion Operacional. Numero del estado funcional del paciente segun
escala de ECOG.

Escala de Medicion. De 0O ab.
30



Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos

4. Histologia
Tipo de Variable. Cualitativa Nominal.
Definicion Conceptual. Tipo histologico de un tumor seguin sus

caracteristicas morfolégicas.

Definicion Operacional. Nombre del tipo histolégico del tumor segun
clasificacion de la OMS

Escala de Medicion. 1 Adenocarcinoma, 2 otro tipo.

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos.

5. Grado del Tumor

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.
Definicién Conceptual. Grado de diferenciacion del tumor.
Definicion Operacional. Nombre del grado histoldgico del tumor.

Escala de Medicion. 1 Bien Diferenciado, 2 Moderadamente Diferenciado 3
Poco Diferenciado

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

6. Estadificacion clinica Tumor primario (cT)

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicion Conceptual. Representa el grado de penetracién del tumor
en pared de recto y estructuras adyacentes determinado por evaluacion clinica.
Definicién Operacional. Numero de T segun la estadificacion TNM de

AJCC 2002.
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Escala de Medicion. De 0 a 4.

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

7. Estadificacion clinica Ganglios linfaticos regionales (cN)

Tipo de Variable. Cualitativa Nominal.

Definicion Conceptual. Representa metéstasis del tumor a ganglios
linfaticos regionales determinado por evaluacion clinica.

Definicion Operacional. Definicién de presencia 6 ausencia de ganglios
linfaticos regionales afectados.

Escala de Medicion. 1 Ganglios linfaticos negativos, 2 Ganglios linfaticos
positivos, 3 Desconocido

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos.

8. Localizacion del Tumor en Recto

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicién Conceptual. Sitio afectado por el tumor en recto medido en
centimetros desde el borde inferior del tumor hasta el margen anal.

Definicion Operacional. Clasificacion en tres grupos: Superior (>10cm de
margen anal) , Medio (> 5cm hasta 10 cm), Inferior (de 0 a 5 cm del margen
anal).

Escala de Medicion. 1 Superior, 2 Medio, 3 Inferior

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

9. Nivel sérico de ACE prequirurgico

Tipo de Variable. Cualitativa Nominal.
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Definicién Conceptual. Concentracién en suero de antigeno
carcinoembrionario medido en ng/ml.

Definicién Operacional. Se define como ACE elevado una concentracion
> 5ng/ml; ACE negative una concentracion <5 ng/ml.

Escala de Medicion. 1 ACE Elevado, 2 ACE negativo

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos.

10.Reseccidn quirdrgica

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal

Definicién Conceptual. Presencia o ausencia de tumor residual después
del tratamiento quirdrgico.

Definicién Operacional. Definicion de la presencia o no de tumor residual
(microscopico 6 macroscopico) en el margen de reseccion en la pieza
quirugica.

Escala de Medicion. 1 RO Sin tumor residual, 2 R1 Tumor residual
microscopico, 3 R2 Tumor residual macroscopico.

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

11.Margen de Reseccion Circunferencial

Tipo de Variable. Cualitativa nominal dicotomica.

Definicién Conceptual. Presencia 6 ausencia de tumor residual en el
margen de reseccion radial.

Definicién Operacional. La presencia de tumor residual se define como

una distancia < 1mm entre el tumor al margen de reseccion. La ausencia de
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tumor residual se define como una distancia > 1mm entre el tumor y el margen
de reseccion.
Escala de Medicion. 1 Positivo (< 1mm), 2 Negativo (> 1mm)

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

12.Tasa de Respuesta Patolégica completa (pRC)

Tipo de Variable. Cualitativa nominal.

Definicién Conceptual. Ausencia de células tumorales en espécimen
quirdrgico en el tumor primario y en los ganglios linfaticos después de
tratamiento neoadyuvante.

Definicion Operacional. Se define como regresion o respuesta completa
si no es posible identificar células tumorales en el tumor primario y en los
ganglios linfaticos regionales.

Escala de Medicion. 1 Si, 2 No

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos.

13.Grado de Regresion Tumoral

Tipo de Variable. Cualitativa ordinal.

Definicion Conceptual. Medida semicuantitativa del grado de respuesta
del tumor primario a terapia neoadyuvante con quimioterapia y radioterapia.
Definicion Operacional. Numero del grado de regresion del tumor
después de terapia neadoyuvante de acuerdo a la escala de Dworak (anexos).
Escala de Medicion. 0a4

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.
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14.Estadificacion Patologica Tumor primario (ypT)

Tipo de Variable. Cualitativa ordinal.

Definicion Conceptual. Grado de invasion de la pared del recto por el
tumor en el examen de patologia (después de terapia neoadyuvante) segun la
clasificacion TNM del AJCC.

Definicion Operacional. Grado de invasion de la pared del recto por el
tumor en el examen de patologia (después de terapia heoadyuvante) segun la
clasificacion TNM del AJCC.

Escala de Medicion. De 0 a 4.

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

15.Estadificacion Patolégica Ganglios Linfaticos Regionales (ypN)

Tipo de Variable. Cualitativa ordinal.

Definicion Conceptual. Numero de ganglios afectados por tumor en el
examen de patologia (después de terapia neoadyuvante) segun la clasificacion
TNM del AJCC.

Definicion Operacional. Numero de ganglios afectados por tumor en el
examen de patologia (después de terapia neoadyuvante) segun la clasificacion
TNM del AJCC.

Escala de Medicién. DeOa?Z2

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

16.Tipo de Procedimiento Quirurgico

Tipo de Variable. Cualitativa Nominal.
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Definicion Conceptual. Técnica quirargica empleada para la reseccion del
tumor.

Definicion Operacional. Técnica quirdrgica empleada para la reseccién
del tumor.

Escala de Medicion. 1 Reseccion Abdominal Baja, 2 Reseccion Abdomino-
perineal, 3 Otra

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

17.Preservacion de Esfinter Ano-Rectal

Tipo de Variable. Cualitativa Nominal.

Definicién Conceptual. La Determinacion de la reseccion o no del
esfinter ano-rectal en el tratamiento quirdrgico del tumor primario de recto.
Definicién Operacional. Determinar si se realizé o no reseccion del
esfinter ano-rectal con el procedimiento quirargico.

Escala de Medicion. 1Si 2 No

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos

18.Toxicidad Gastrointestinal

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicién Conceptual. Efectos adversos en sistema gastrointestinal
causados por agentes citotoxicos.

Definicion Operacional. Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia
clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0

Escala de Medicién. De O ab.

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.
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19.Toxicidad Hematoldgica

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicion Conceptual. Efectos adversos en sistema hematopoyético
causados por agentes citotoxicos.

Definicion Operacional. Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia
clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0

Escala de Medicion. De 0 ab.

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos.

20.Toxicidad Neuroldgica

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicién Conceptual. Efectos adversos en sistema nervioso central y
periférico causados por agentes citotoxicos.

Definicion Operacional. Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia
clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0

Escala de Medicién. De 0O ab.

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

21.Toxicidad Dermatolégica

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicion Conceptual. Efectos adversos en piel y tegumentos causados
por agentes citotoxicos.

Definicion Operacional. Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia

clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0
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Escala de Medicion. De 0 a 5.

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos.

22.Toxicidad Sintomas constitucionales

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicion Conceptual. Sintomas constitucionales causados por agentes
citotéxicos.

Definicion Operacional. Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia

clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0

Escala de Medicion. De 0 a 5.

Fuente. Instrumento de recolecciéon de datos.
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Criterios de Seleccidén

1.

Inclusidn

Edad 18 a 65 afios.

Diagnostico histologico confirmado de Adenocarcinoma de Recto.
Estadificacion clinica T3, cualquier N, MO

Localizacién en Tercio medio y/6 inferior de recto.

Estado Funcional ECOG Oy 1.

Hb de 10g/dl 6 mayor.

Leucocitos totales de 3000/uL 6 mayor.

Neutrofilos totales de 1500/uL 6 mayor.

Plaquetas totales de 100 000/uL 6 mayor.

Creatinina sérica < 1.5 mg/dl 6 Depuracion de Creatinina > 60 ml/min.
Bilirrubina Sérica total < 1 x limite superior normal.

AST/ALT < 2.5 x limite superior normal.

Exclusion

Que el paciente haya recibido tratamiento con radioterapia previa a pelvis
Contraindicacion a recibir radioterapia

Que el paciente haya recibido quimioterapia previa

Diagndstico de segunda neoplasia primaria

Infeccion no tratada

Tumor sincrénico en colon

Antecedente de cardiopatia isquémica y/6 insuficiencia cardiaca congestiva

Tumores fijos a la exploracion fisica al tacto rectal
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Procedimientos

Los pacientes fueron evaluados en la consulta externa del servicio de cirugia
oncoldgica (Colon y Recto), Oncologia Médica y Radioterapia. Se realiz6 historia
clinica, examen fisico y somatometria. Se confirmé el reporte histopatoldgico de la
biopsia. A todos los pacientes se les realiz6 estudios de imagen para la
estadificacion entre los cuales se incluyé radiografia simple de térax, TAC de
abdomen y pelvis. La RMN vy el ultrasonido endoscépico se considerd opcional.
Una vez que se confirmado el diagnostico y la etapificacién clinica de la
enfermedad y si el paciente cumple con los criterios de inclusién, se informd a el
paciente y familiar responsable sobre objetivo, beneficios, efectos adversos y
riesgos del tratamiento. EIl paciente firmé un consentimiento informado. Por parte
del servicio de Oncologia Médica se realizo la determinacion de superficie corporal
y se calculd la dosis de quimioterapia de induccion y concomitante. La
quimioterapia se administrO de manera ambulatoria en el area de quimioterapia
del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI; se realizé
programacion del tratamiento en un lapso de 7 a 10 dias de la evaluacion e
inclusion del paciente al protocolo. Se revisaron exadmenes de laboratorio previo a
la administracion de cada ciclo de quimioterapia que incluyeron biometria

hemética, quimica sanguinea y pruebas de funcidn hepatica.

Quimioterapia de Induccién
El esquema de quimioterapia de induccién consiste en administrar capecitabine
y oxaliplatino por dos ciclos cada tres semanas. Capecitabine a una dosis de

1000mg/m2 cada 12 horas del Dia 1 a 14 del ciclo. Oxaliplatino a una dosis de 85
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mg/m2 el Dia 1 del ciclo (Dilucién en 1000ml de solucion glucosa 5% en infusion
para 2 horas).
Quimioterapia concomitante con Radioterapia

El esquema de quimioterapia concomitante consiste en capecitabine y
oxaliplatino por dos ciclos durante la radioterapia cada tres semanas.
Capecitabine a una dosis de 750 mg/m2 cada 12 horas del Dia 1 a 14. Oxaliplatino
a una dosis de 50 mg/m2 el Dia 1 y 8; (Dilucion en 1000ml de solucién glucosa 5%

en infusion intravenosa para 2 horas cada una de las dosis).

Radioterapia

Se utilizé técnica en caja isocéntrica, a una dosis de 45 Gy en 25 fracciones de
1.8 Gy cada fraccion se administré 5 dias a la semana. El uso de incremento de
5.4 Gy en 3 fracciones se dejo6 a criterio del médico tratante en el caso de lesiones
en tercio inferior. En caso de afeccion a canal anal el tratamiento se di6é con dos
campos, anteroposterior y posteroanterior para tratamiento a regiones inguinales.
Se realiz6 simulacion convencional en dos dimensiones y conformal en tres
dimensiones segun criterio de médico tratante. Los pacientes fueron tratados con

acelerador lineal con energia de 8 mvs.

Se evalu6é a los pacientes cada tres semanas durante el tratamiento con
quimioterapia de induccion. En cada consulta se realiz0 interrogatorio y examen
fisico. Se revisaron examenes de laboratorio de control y se registraron los
grados de toxicidad presentados. Se registré la presencia o ausencia de
sintomatologia relacionada al tumor. Se suspendioé tratamiento en caso de

presentar toxicidad grado 3 6 grado 4; se reinicid tratamiento una vez que la
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toxicidad sea grado 1 6 menor con disminucién de la dosis. Si se presento
retraso en el tratamiento de 3 semanas 6 mas se suspendié definitivamente el
tratamiento del protocolo.

Durante el tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante se valoré al
paciente previo al inicio con examenes de laboratorio que incluyeron biometria
hemadtica, quimica sanguinea y pruebas de funcion hepatica. Al iniciar tratamiento
se evalud a los pacientes cada tres semanas registrando el grado de toxicidad
presentada. Se suspendio el tratamiento concomitante en caso de que el paciente
presentara toxicidad grado 3 6 grado 4; se reinicié tratamiento una vez que la
toxicidad sea grado 1 6 menor con disminucion de la dosis de quimioterapia. En
caso no resolverse la toxicidad 6 que se presente nuevamente una toxicidad grado
3 6 grado 4 se suspendio definitivamente la quimioterapia y se continué con
radioterapia neoadyuvante Unicamente al resolverse la toxicidad a grado 2 ¢
menos.  Si se presentara retraso del tratamiento de 3 semanas 0 mas se

suspenderia definitivamente el tratamiento del protocolo.

Cirugia

Los pacientes que finalizaron el tratamiento neoadyuvante fueron evaluados por
el servicio quirdrgico de Colon y Recto. Se valoré al paciente en la consulta
externa, se realiz0 interrogatorio y examen fisico. Se evaluaron exadmenes de
laboratorio y estudios de gabinete. En dicha evaluacién se planed el tratamiento
quirurgico radical; el protocolo sugirié que dicho tratamiento se llevara a cabo de 5
a 10 semanas de haber finalizado tratamiento con radioterapia preoperatoria y con

la técnica de excision mesorectal total. Sin embargo, el tipo de procedimiento
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radical fue a criterio del cirujano oncoélogo tratante. Se registrd la fecha de la
cirugia, los hallazgos y la morbilidad postoperatoria.

La administracién de quimioterapia adyuvante no fue obligatoria y la decision se
dejo a criterio del oncélogo médico tratante.
Patologia

Todos los pacientes tenian un reporte histopatolégico de la biopsia previo a
inicio de tratamiento. Después de la cirugia, la evaluacion histopatolégica del
espécimen quirdrgico incluyé la descripcidbn macroscopica del tumor, grado de
diferenciacion, profundidad de invasion y extension a estructuras adyacentes,
namero de ganglios evaluados y nimero de ganglios con metastasis, estado de
los margenes de reseccion, que incluye la evaluacion del margen de reseccién
circunferencial [anexo 6]. La regresion del tumor se evalu6 de manera
semicuantitativa de acuerdo al porcentaje de tumor viable y porcentaje de fibrosis,

en base a la clasificacion de Dworak.

Analisis Estadistico

Se trata de un estudio fase Il en donde se consider6 como objetivo primario la
tasa de respuesta patolégica completa definida como la ausencia de células
tumorales en el espécimen quirargico en el tumor primario y en los ganglios
linfaticos después de tratamiento neoadyuvante. Se utilizd el disefio 6ptimo de
dos etapas de Simon [57]. Una respuesta patoldgica completa del 25% se
consider6é aceptable (p1) y una respuesta patolégica completa del 10% se
consideré como inaceptable (po).

La Definicién de hipoétesis fue la siguiente:

Hipotesis nula .- Ho: p< po
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Hipdtesis alternativa.- Hi: p> p;

Se realiz6 el célculo de la muestra para una diferencia entre p1y po de 0.15 con
una probabilidad de error a= 0.05 y una probabilidad de error = 0.20. Si en la
primera etapa del estudio 3 pacientes 6 mas de 18 tratados presentan respuesta
patoldgica completa se procede a la segunda etapa del estudio con 25 pacientes
méas. Si 8 pacientes 6 mas de un total de 43 pacientes presentan respuesta
patologica completa se puede rechazar la hipotesis nula y aceptar la hipétesis
alternativa y el tratamiento se considera activo para continuar futuros ensayos
clinicos.

Se realiz6 un andlisis por intencion a tratar que consiste en incluir a todos los
pacientes elegibles que hayan recibido al menos una dosis de quimioterapia en
estudio; el analisis de eficacia incluyé a todos estos pacientes. Los pacientes a
los que no se les haya realizado cirugia 6 a los que no se haya podido evaluar la
respuesta a tratamiento se consideraron como no respondedores. El analisis de
seguridad se realizé en todos los pacientes que hayan sido evaluados al menos
una vez antes del tratamiento y una vez después de cualquier dosis de

quimioterapia recibida. Las variables cualitativas se midieron como frecuencias

simples y porcentajes. Las variables cuantitativas se midieron como medianas.
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X. ASPECTOS ETICOS

El estudio tiene el objetivo de evaluar eficacia y seguridad de un esquema
neoadyuvante no explorado en nuestro hospital. Aunque ya existe evidencia en la
literatura internacional sobre el uso de este esquema concomitante con
radioterapia, es importante conocer su utilidad en nuestro medio; el estudio
propone ademas, evaluar la utilidad y el beneficio de la quimioterapia de induccién
previo al tratamiento concomitante, una modalidad poco explorada en cancer de
recto y que en la literatura se han reportado resultados favorables en cuanto a
tasas de resecabilidad, mejoria de sintomas y tasa de respuesta patoldgica. Esto
es relevante tomando en cuenta el diferimiento que existe para el inicio de
tratamiento con radioterapia en hospitales de concentracién no sélo en nuestro

hospital, sino a nivel mundial.

Al paciente se le informé detalladamente sobre el tratamiento en cuanto a sus
beneficios, efectos adversos, riesgos y complicaciones potenciales. Se firmd un
consentimiento informado por el paciente , el familiar y el médico adscrito [anexo

7).

El protocolo fue evaluado por el comité local de investigacion y aprobado con el

namero de registro R-2009-3602-6 [anexo 9].
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Xl. RECURSOS

1. Humanos

Asesor Clinico.- Dra. Gloria Martinez Martinez Médico Adscrito al Servicio
de Oncologia Médica
Asesor Metodoldgico.- Dr. Gabriel Gonzalez Avila

Dr. José Arturo Gutiérrez Valdés Residente de Oncologia Médica

Financieros

Los medicamentos utilizados en los esquemas de quimioterapia forman
parte del cuadro basico del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI IMSS y son utilizados de rutina en el tratamiento de
cancer colorrectal. Los estudios de laboratorio y de imagen forman parte
de los lineamientos de evaluacion del servicio de Oncologia Médica. No
fueron necesarios estudios adicionales fuera de la institucion, por lo que no

se requirié una inversion adicional.

Fisicos

El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI IMSS. EIl hospital cuenta con cada una de las areas
fisicas necesarias para la realizacion del estudio. No fue necesario el uso

de algun area adicional fuera de la institucion.
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Xll. RESULTADOS

Se reportan los resultados que corresponden a la primera etapa del estudio fase
Il segun el disefio de Simon. Desde Enero 2009 a Enero 2010, se incluyeron 18
pacientes de una muestra total planeada de 43 pacientes. Los 18 pacientes se
incluyeron en el analisis de eficacia, 18 pacientes se incluyeron en el analisis de
toxicidad con el tratamiento de quimioterapia de inducciéon y 17 pacientes se

incluyeron en el andlisis de toxicidad con quimioterapia y radioterapia concomitante.

Caracteristicas de los pacientes

La mediana de edad fue de 55 afos (rango 41- 65). La mayor parte de los
pacientes del sexo masculino (67%) y la mayoria de los pacientes con un estado
funcional ECOG 1 (61%). El grado histologico fue de moderadamente diferenciado
en 14 pacientes (78%). La localizacion del tumor fue en tercio medio en 10

pacientes (56%). Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Caracteristicas No. Pacientes %
{n=18)
Edad
Mediana 55
Rango 41-65
Sexo
Masculino 12 67
Femenino 6 33
ECOG
0 7 39
1 11 61
Histologia
Adenocarcinoma 18 100

Grado Histolagico

Bien Diferenciado 1 6
Moderadamente Diferenciado 14 78
Poco diferenciado 1 6

Estadificacion cT

T3 18 100
Estadificacion cN
N- 8 44
N+ 10 56
Localizacion del Tumor
Tercio Inferior {0 — 5 cm) 8 44
Tercio Medio ( 5.1 a 10 cm) 10 56
Tamano del tumor, dimension mayor (cm)
Mediana 5 Tabla 1. Caracteristicas de
Rango 015 de los pacientes.
ACE
Elevado 8 44%
Mediana (concentracion ng/ml) 5

Rango 0.3 - 65 47




Apego a tratamiento

En cuanto al tratamiento con quimioterapia de induccion los 18 pacientes
recibieron al menos un ciclo, 13 pacientes (72%) recibieron dos ciclos, 5 pacientes
recibieron sdlo un ciclo, uno de ellos se le suspendio el tratamiento del protocolo por
presentar perforacion intestinal y multiples complicaciones quirtrgicas. Se realiz
ajuste de dosis por toxicidad en 1 paciente (5.6%) y hubo retraso en la

administracion de tratamiento por toxicidad en 1 paciente (5.6%).

En cuanto al tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante, de los 17
pacientes que iniciaron el esquema de quimioterapia, 14 pacientes (82%) recibieron
los dos ciclos, 3 pacientes (18%) no recibieron completo el segundo ciclo por
toxicidad. No se realiz6 ajuste de dosis ni se presento retraso en tratamiento en los
pacientes que recibieron los dos ciclos de quimioterapia concomitante. La dosis
intensidad de capecitabine fue de 1200 mg/m2/dia y oxaliplatino de 5.7 mg/m2/dia.

Los 17 pacientes que iniciaron radioterapia terminaron el tratamiento completo; 16
pacientes recibieron una dosis total de 45Gy (94%) y 1 paciente recibié una dosis
total de 50.4 Gy (6%). La mediana de duracion del tratamiento con radioterapia fue

de 5.3 semanas (rango 5 - 8)

Del total de 17 pacientes que recibieron radioterapia neoadyuvante, 11 pacientes
(65%) recibieron el tratamiento completo del protocolo con  quimioterapia

neoadyuvante (4 ciclos).

Toxicidad

Durante el tratamiento con quimioterapia de induccién se presentd toxicidad
grado 1y 2 global en 15 pacientes (83%); las mas frecuentes fueron nausea en 10
pacientes (55%), astenia en 9 pacientes (50%) y diarrea en 5 pacientes (28%). La
toxicidad grado 3y 4 se presentd en un paciente (diarrea grado 3). En la Tabla 2 se

resumen las toxicidades durante el tratamiento de induccion

Durante el tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante se presento

toxicidad grado 1y 2 global en los 17 pacientes (100%); las mas frecuentes fueron
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radiodermitis en 9 pacientes (53%), diarrea en 9 pacientes (47%) y neurotoxicidad

periférica en 9 pacientes (47%). La toxicidad global grado 3 y 4 fue del 12% (un

paciente con diarrea y nausea grado 3 y un paciente con radiodermitis grado 3).

En la Tabla 3 se resumen las toxicidades durante el tratamiento con quimio-

radioterapia concomitante.

No se presentaron toxicidades grado 4 ni muertes relacionadas a tratamiento.

Toxicidad Grado 1-2 Grado 3-4
n=18 n=18
Hematologica
Neutropenia 1(6%)
Trombocitopenia
Anemia 1(6%)
No Hematoldgica
Astenia 9 (50%)
Nausea 10 (55%)
Vomito 1(6%)
Diarrea 5(28%) 1(6%)
Mucositis 1(6%)
Neurotoxicidad periférica 3(17%)
Sindrome Mano-pie 2 (11%)
Toxicidad Grado 1-2 Grado 3-4
n=17 n=17
Hematolégica
Neutropenia 1(6%)
Trombocitopenia 3 (18%)
Anemia
No Hematolégica
Astenia 7 (41%)
Nausea 7 (41%) 1(6%)
Vémito 2(12%)
Diarrea 8 (47%) 1(6%)
Radiodermitis 9 (53%) 1({6%)
Neurotoxicidad periférica 8 (47%)
Sindrome Mano-pie 5(29%)

Cirugia

Tabla 2. Toxicidad con
Quimioterapia de induccion.

Tabla 3. Toxicidad con
Quimio-radioterapia
concomitante

De los 17 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, 13 pacientes (76%)

recibieron tratamiento quirdrgico radical; se realizo reseccidon anterior baja en 7
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pacientes (54%), reseccién anterior ultra-baja en 3 pacientes (23%), reseccién
abdominoperineal en 2 pacientes (15%), excision transanal en 1 paciente (8%). De
los pacientes que no recibieron tratamiento quirdrgico radical, 1 paciente se
consider6 tumor irresecable al momento de la cirugia, 2 pacientes no aceptaron
cirugia por respuesta clinica completa, 1 paciente después de terminado el
tratamiento neoadyuvante presentd progresion de la enfermedad con actividad
tumoral en columna dorsal y sindrome medular incompleto. Se preservo el esfinter
en 11 pacientes (86%). La mediana de tiempo de la ultima administracion de

Radioterapia al tratamiento quirargico fue de 6.3 semanas (rango 4 - 14).

Se presentaron complicaciones postquirargicas en 4 pacientes (31%); 2 pacientes
presentaron infeccidén de herida quirdrgica y 2 pacientes (15%) presentaron fuga de
anastomosis los cuales fueron reintervenidos. La mediana del tiempo de
hospitalizacion fue de 8 dias (rango 5 — 28). No se presentaron casos de

mortalidad postoperatoria.

Eficacia

De los 13 pacientes operados, se realiz6 reseccién RO en 12 pacientes (92%). En
los 10 pacientes (100%) en los que fue valorable el margen de reseccion
circunferencial se report6 como negativo. Las respuesta patolégica completa
segun el andlisis por intencién a tratar se presenté en 1 paciente (6%) de 18
pacientes incluidos. La respuesta patolégica completa segun el andlisis de los
pacientes operados se presentd en 1 paciente (8%) de 13 pacientes. La
comparacion de la etapa inicial antes de tratamiento con la etapa clinica por
patologia en el espécimen quirdrgico mostr6 una disminucion de la etapa
(downstaging) de T (ypT0-2) en 9 pacientes (50%). Los hallazgos de patologia se

resumen en la Tabla 4.

La tasa de respuesta objetiva global fue del 88% después de finalizar el

tratamiento neoadyuvante completo.
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No. de

%

Pacientes
n
Reseccién (n=13)
RO 12 92
R1 1 8
R2 0
MRC (n=10)
Negativo (> 1 mm) 10 100%
Tamafo tumor, dimensién mayor (n=13)
Mediana 1
Rango 0-5.5
Respuesta Patolégica Completa (n=18)
ypTONO 1 6
Grado de Regresién Dworak (n=18)
0 5 28
1 6 33
2 4 22
3 1 6
4 2 11
Estadificacién {n=13)
ypTONO 1 8
ypT2NO 5 38
ypT2Nx 2 15
ypT3NO 3 23
ypT3N2 1 8
ypTON1 1 8
Downstaging (n=13)
ypTO-2 9 50

Tabla 4. Parametros
de eficacia en estudio

histopatolégico.

Debido a que no se obtuvo el minimo de respuestas patoldégicas completas

necesarias para considerar al esquema activo después de terminada la primera

etapa del estudio segun el disefio de Simon, se decidié no abrir la segunda parte del

estudio segun lo establecido por la metodologia del protocolo.
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Xlll. DISCUSION

Nuestros hallazgos muestran que el intensificar el tratamiento neoadyuvante en
cancer de recto localmente avanzado con un esquema de quimioterapia
combinado con fluoropirimidina oral y oxaliplatino como induccién y concomitante
con radioterapia es factible. Sin embargo, en base a los resultados obtenidos en
relacion al objetivo primario del estudio (pRC), en la primera etapa de este estudio
fase Il no se consigui6 el minimo de respuestas completas (3 pacientes
)necesarias para continuar con la segunda parte del estudio. La tasa de respuesta
patolégica completa observada (6%) incluso es menor a la reportada con el uso de
5FU y radioterapia en los estudios grandes fase Il (8 al 13%). Dos pacientes con
respuesta clinica completa no aceptaron tratamiento quirdrgico por lo que se
consideraron como no respondedores en el andlisis de eficacia del objetivo
primario. Se trata de una muestra pequefia y no es posible tampoco aceptar la
hipétesis nula en el presente estudio. Sin embargo, en el 2009 ya fueron
reportados resultados preliminares de dos estudios fase Ill que compararon el uso
de la combinacion de 5FU ¢ capecitabine y oxaliplatino concomitante con
radioterapia vs el tratamiento estandar basado en fluoropirimidinas en los cuales
no se demostro la superioridad del esquema combinado en cuanto a tasa de
respuesta patoldgica completa [60,61]. En estos ensayos clinicos, aunque no se
utilizé el mismo esquema que en el presente estudio y aunque no pueden hacerse
comparaciones a través de diferentes estudios, se consideran un intento fallido por
mejorar la eficacia del tratamiento neoadyuvante en funcion de la tasa de
respuesta patolégica completa a pesar de mdultiples reportes de fase Il que
sugerian una mayor eficacia. Sin embargo, el impacto de estos tratamientos a
largo plazo en otras variables con importancia clinica (control local, sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida global) se desconoce, y sera interesante conocer
estos resultados mas adelante. No existen estudios fase Ill con quimioterapia de
induccién y concomitante en cancer de recto. Existen varios estudios fase Il que
han explorado esta estrategia con reportes de altas tasas de respuesta patologica
completa (24%), sin embargo, un reporte reciente de un estudio fase |I
aleatorizado a dos brazos que comparé tratamiento de induccion con capecitabine
oxaliplatino previo a quimio-radioterapia concomitante con el mismo esquema vs

iniciar quimio-radioterapia concomitante y dar el tratamiento sistémico con
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capecitabine oxaliplatino en la adyuvancia no encontrd diferencia significativa en
cuanto a tasa de respuesta patoldégica completa, “downstaging”, grado de
regresion tumoral y reseccion RO. Se encontré que los pacientes del brazo de
guimioterapia de induccion tuvieron mejor apego al tratamiento, menores tasas de
toxicidad grado 3-4 y recibieron mayor dosis intensidad de ambos farmacos en
comparacion al brazo de quimio-radioterapia concomitante y tratamiento

adyuvante con capecitabine oxaliplatino [58].

Aunque la evidencia ahora muestra que el agregar oxaliplatino a un esquema de
quimio-radioterapia basado en fluoropirimidina no mejora las tasas de respuesta
patolégica completa, existen otros factores que pudieran haber tenido influencia
en los resultados de nuestro estudio (dosis intensidad de capecitabine y
oxaliplatino en quimioterapia de induccion y concomitante es menor a otros
estudios reportados, la dosis de radioterapia de 45 Gy). En este estudio la
proporcion de pacientes con regresion tumoral Dworak grado 4 (11%) no difiere de
una serie de pacientes del estudio aleman de quimio-radioterapia neoadyuvante
con 5FU (10%). Sin embargo la proporcion de pacientes con regresion grado 2-3
en este estudio (28%) que se ha observado tienen mejor prondstico que los

pacientes con regresion grado 0-1 fue baja en relacion al estudio aleman (66%).

El esquema de tratamiento no afecté de manera adversa el apego a tratamiento
con radioterapia ya que todos los pacientes recibieron el tratamiento completo con

RT neoadyuvante.

La actividad del esquema es evidente, ya que la tasa de respuesta global clinica
fue del 88%, que se compara con resultados previos de estudios fase Il con
quimioterapia de induccién previo a quimio-radioterapia concomitante. El efecto
en la disminucion del estadio clinico ( downstaging del 50%) y tamafio tumoral
(downsizing) esta de acuerdo con reportes en la literatura. La mayoria de los
pacientes consiguieron RO y todos los pacientes en que se evalué el MRC se

considero negativo.
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Como se mencion0 previamente el efecto que pueda tener a largo plazo el
agregar quimioterapia de induccion basada en oxaliplatino asi como en el
tratamiento con quimio-radioterapia concomitante en este grupo de pacientes es
desconocido y se requiere el seguimiento de los pacientes para conocer
resultados en relacién a control local, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global.

El esquema de tratamiento mostré un perfil de seguridad adecuado con
toxicidad global grado 3-4 del 12%; esta cifra menor en comparacion a lo
reportado en estudios fase Il y Ill de quimio-radioterapia con capecitabine
oxaliplatino (24%) aunque esto puede explicarse por la menor dosis intensidad
empleada. No se observaron muertes relacionadas a tratamiento. La tasa de
morbilidad postquirargica global (31%) y la incidencia de fuga de anastomosis
(15%) no parece haber aumentado en relacion a reportes previos de morbilidad en
nuestro hospital (fuga anastomosis 11%) con el uso de tratamiento concomitante
basado en bolos de 5FU[62].
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XIV. CONCLUSION

En el presente estudio la intensificacion del tratamiento neoadyuvante en cancer
de recto localmente avanzado que consiste en incorporar oxaliplatino en
quimioterapia de induccién y concomitante no logré mostrar una tasa de respuesta
patolégica completa satisfactoria en la primera etapa del estudio, por lo que no
cumplié el criterio establecido en el protocolo para continuar la segunda etapa.
Sin embargo en la literatura mas reciente ya existe evidencia de que las diversas
modalidades de tratamiento neoadyuvante con oxaliplatino combinado con
fluoropirimidina no aporta beneficio en tasa de respuesta patologica completa. El
dar tratamiento de induccion y concomitante es bien tolerado, con buen apego al
tratamiento, no compromete el tratamiento de radioterapia y no parece aumentar

la morbilidad quirdrgica.

Existe la posibilidad que el recibir tratamiento de induccion con quimioterapia
combinada se logre impactar en SLE y SG por el uso de dosis con actividad
sistémica, dado que en los estudios de QT RT clasicos no se ha logrado impactar
en estos parametros, siendo una de las causas probables que el tratamiento
sistémico adecuado no se completa por pobre adherencia en la adyuvancia en los
pacientes que recibieron QT RT neoadyuvante. Para comprobar estas hipotesis

se requiere la realizacion de estudios fase Ill.
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XVI. ANEXOS

Anexo 1.

Estadificacion AJCC TNM

cTNM Estadificacién clinica pre-tratamiento, basada en examen fisico, estudios

de imagen, endoscopia, biopsia, exploracion quirdrgica u otros.
pTNM  Estadificacion histopatolégica post-quirdrgica.
ypTNM Estadificacion histopatoldgica post-quirdrgica después de tratamiento
preoperatorio (radio y/6 quimioterapia).

Tumor Primario (T)

TX Tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial 6 invasion de lamina propia

T1 Tumor con invasion a submucosa

T2 Tumor con invasion a muscular propia

T3 Tumor que invade a través de la muscular propia hasta la subserosa, 6 a
tejido perirrectal (sin peritoneo)

T4 Tumor perfora el peritoneo visceral 6 con invasion directa a otros 6rganos 6

Estructuras

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados
NO Sin metéastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 4 6 mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis a Distancia (M)

MX Metastasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO Sin metéstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Estadificacion AJCC TNM

Estadio
Estadio
Estadio
Estadio
Estadio
Estadio
Estadio
Estadio

0

I
A
1B
A
B
{][@

Anexo 2.

Tis

T1-T2

T3

T4

T1-T2
T3-T4
Cualquier T
Cualquier T

Grado Histopatolégico

NO
NO
NO
NO
N1
N1
N2
Cualquier N

Gx Grado de diferenciacién no puede ser evaluado.

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Poco diferenciado

G4 Indiferenciado

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
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Anexo 3.

Escala de Estado Funcional Eastern Cooperative Oncology Group

Grado ECOG
0 Asintomético, completamente activo, capaz de realizar las mismas
actividades previo a enfermedad sin restriccion alguna
Restriccion en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar
! actividades cotidianas y trabajos ligeros.
Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con
2 sintomas que lo obligan a permanecer en cama pero no mas de 50%
de las horas del dia
Incapaz de trabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas
3 necesidades personales, permanece en cama mas del 50% de las
horas del dia
Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla
‘ 0 cama el 100% de las horas del dia
5 Muerto
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Anexo 4.

TOXICIDAD RELACIONADA A TRATAMIENTO NCI

CRITERIA (CTC) V3.0

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

COMMON TOXICITY

Evento Adverso 1 2 3 4
Hemoglobina <LIN-10.0g/dL | 8.0-<10.0 g/dL 6.5-<8.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos Totales | _\ \\_3000/mm3 | 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutréfilos 1500 - <2000/mm3 | 1000 - <1500/mm3 500 - <1000/mm3 <500/mm3
Plaquetas <LIN - 75,000/mm3 | 50,000 - <75,000/mm3 | 10,000 - <50,000/mm3 | <10,000/mm3

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

Evento Adverso 1 5 3 4
Fatiga (Astenia, | Fatiga leve Fatiga moderada 06 | Fatiga severa que | Incapacitante
letargia) qgue causa dificultad | interfiere con las

para realizar algunas
actividades del dia

actividades de la vida
diaria
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TOXICIDAD DERMATOLOGICA

Evento Adverso 1 2 3 4
Alopecia Adelgazamiento 6 | Completa - -
en parche
Hiperpigmentacion Leve 6 localizada | Marcada 0| - -
generalizada
Fotosensibilidad Eritema indoloro Eritema Eritema con | Incapacitante; que
doloroso descamacion pone en peligro la
vida
Rash: Dermatitis | Eritema leve 6 | Eritema Descamacién Necrosis de piel 6
asociada a | descamacion moderado; himeda en sitio | ulceracion de todo
Radioterapia seca descamacion diferente de | el espesor de la
humeda en | pliegues cutaneos; | dermis; hemorragia
parches, en | hemorragia espontanea del
pliegues inducido por | sitio afectado
cuténeos; trauma 6 abrasion
edema minima
moderado
Quemadura (Incluye | Sintomas Requiere Indicacion de | Pone en peligro la
por radioterapia, | minimos; intervencién debridacién vida
quimica) intervenciébn  no | médica; moderada a amplia
indicada debridacién 6 reconstruccién
minima

Sindrome mano-pie

Cambios minimos
en piel o]
dermatitis

(eritema) sin dolor

Cambios en la
piel
(descamacion,
ampollas,
hemorragia,
edema) 6 dolor,
no interfiere con
la funcion

Dermatitis
ulcerativa 6
cambios en piel,
con dolor y que
interfiere con la
funcion
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Evento Adverso

1 2 3 4
Anorexia Pérdida del apetito Ingesta oral alterada | Asociada a pérdida | Consecuencias que
sin alteracion en sin pérdida significativa de ponen en peligro la
habito de significativa de peso peso 6 malnutricién | vida
alimentacion 6 malnutricion; (ingestea calorica 6
suplemento de liquidos
nutricional oral inadecuada);
indicado indicacion de
liquidos
intravenosos,
alimentacion por
sonda 6 nutricion
parenteral
Diarrea Aumento de < 4 Aumentode 4 a 6 Aumento de > 7 Que pone en
evacuaciones al dia evacuaciones al dia evacuaciones al peligro la vida
sobre el basal; sobre el basal; dia sobre el basal; | (choque)
aumento leve en el indicacién de liquidos | incontinencia;
gasto de estoma IV < 24 hrs; aumento | Indicacion de
comparado con basal | moderado del gasto liquidos IV por > 24
por estoma hrs;
comparado al basal; hospitalizacion;
no interfiere con aumento severo en
actividades de la vida | gasto por estoma;
diaria interfiere con
actividades de la
vida diaria
Enteritis Asintomatica, Dolor abdominal; Dolor abdominal, Que pone en

hallazgos
radiograficos
solamente

moco 6 sangre en
evacuaciones

fiebre, cambio en
habito intestinal
con ileo; signos de
irritacion peritoneal

peligro la vida
(perforacion,
hemorragia,
isquemia, necrosis)

Mucositis/Esto
matitis (examen
fisico)

Eritema de la mucosa

Ulceracion en parche
0 pseudomembranas

Ulceraciones
confluentes 6
pseudomembranas
; hemorragia con
trauma menor

Necrosis tisular;
hemorragia
espontanea
significativa; pone
en peligro la vida

Mucositis/Esto
matitis
(funcional/sinto
matico)

Tracto
aerodigestivo
superior

Sintomas minimos,
dieta normal;
sintomas
respiratorios
minimos, no interfiere
con la funcién

Sintomatico pero
puede comery
deglutir dieta
modificada; sintomas
respiratorios que
interfieren con la
funcion pero no con
actividades de la vida
diaria

Sintomatico e
incapaz de ingerir
alimentos 6
hidratarse via oral;
sintomas
respiratorios que
interfieren con
actividades de la
vida diaria

Asociado a
situaciones que
ponen en peligro la
vida
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Nausea Pérdida de apetito sin | Disminucién de Ingesta caldrica Consecuencias que
alteracién en habitos | ingesta oral sin inadecuada 6 de ponen en peligro la
de alimentacién pérdida significativa liquidos; liquidos vida

de peso, IV, por sonda, 6
deshidratacion 6 NPT indicado por >
malnutricién; liquidos | 24 hrs
IV indicados < 24 hrs
Vémito 1 episodio en 24 hrs 2 a 5 episodios en 24 | 6 6 mas episodios | Consecuencias que
hrs; indicacion de en 24 hrs; ponen en peligro la
liquidos IV< 24 hrs indicacion de vida
liquidos IV 6 NPT
por > 24 hrs
INFECCION
Evento Adverso 1 > 3 4

Neutropenia Febril (fiebre | - -
con causa desconocida
sin infeccion
documentada por clinica
0 examen microbiolégico)
(Cuenta absoluta de
neutrofilos < 1000/mm3,
fiebre 38.5 C)

Presente

Consecuencias gue ponen
en peligro la vida (choque
séptico, hipotensién,
acidosis, necrosis)

Infeccion (documentada - Localizad
por clinica o examen a,

microbiolégico) con indicacié

neutropeniagrado 36 4 n de
intervenci
on local

incitacién de Antibiético
IV, antimicético 6
antiviral; indicacion de
radiologia
intervencionista 6
cirugia

Consecuencias que ponen
en peligro la vida (choque
séptico, hipotensién,
acidosis, necrosis)
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TOXICIDAD NEUROLOGICA

Evento Adverso

1 2 3 4
Neuropatia motora | Asintomatico, | Debilidad Debilidad Incapacitante (paralisis);
debilidad sintoméatica que pone en peligro la vida
sélo al | que interfiere con
examen interfiere con | actividades
fisico la funcion, | de la vida
pero no con | diaria;
las necesita
actividades ayuda para
de la vida | caminar
diaria
Neuropatia Asintomatico; | Alteracion Alteracion Incapacitante
sensitiva pérdida de | sensitiva 6 | sensitiva 0
reflejos parestesia, parestesia
tendinosos interfiere con | que
profundos 6 | la  funcion, | interfiere con
parestesia pero no con | las
(incluyendo las actividades
hormigueo), | actividades de la vida
pero no | de la vida | diaria
interfiere con | diaria
la funcion
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Anexo 5.

Grado de Regresion Tumoral (GRT)

Clasificacion de Dworak

GRT Definicion
0 Sin regresion
Masa tumoral predominante, con fibrosis,
! regresion en < 25%
Cambios fibréticos predominantes, con pocas
5 células tumorales 6 grupos de células tumorales
faciles de encontrar, regresion > 25% a 50% de
la masa tumoral
Muy pocas células tumorales (dificiles de
3 encontrar) en tejido fibrético con 6 sin moco,
regresion > 50% de la masa tumoral
4 Sin células tumorales, solo fibrosis, regresion 0

respuesta completa
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Anexo 6.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente No. Afiliacién
CARACTERISTICAS CLINICAS

Sexo Edad

O Masculino Talla

O Femenino

Histologia Sitio del tumor (Distancia de

margen anal)
O Adenocarcinoma

O Otro

Grado Histolégico

O Bien diferenciado O Moderadamente diferenciado

Estadificacion Clinica

cm
oT3 O NX
oT4 O NO

O N+

USG Endoscépico
o Si

disponible

O No

Evaluacion Inicial de Resecabilidad
Inicial

O Resecable

0 No resecable

O Tercio Medio (> 5cm a 10cmMA

O Tercio Inferior (0 a 5 cm de MA)

O Poco diferenciado

Tamafo del tumor

Oo<5cm

O>5cm

Concentraciéon Sérica de ACE

O <5 ng/mi O No

o >5ng/ml

Candidato a RAP en Evaluacién

O Si
O No
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QUIMIOTERAPIA (Induccion)

ler Ciclo Fecha
Dosis Capecitabine Diala 14.

14
Dosis Oxaliplatino Dia 1

Tratamiento completo oSi  ONo
No

TOXICIDAD

2° Ciclo

Dosis Capecitabine Diala

Dosis Oxaliplatino Dial

Ajuste de Dosis O Si 0 No

Tratamiento completo

GRADO DE TOXICIDAD

ler CICLO 2°CICLO

Neuropatia

Diarrea

Dolor Abdominal

Nausea

Voémito

Mucositis

Constipacién

Astenia

Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Sindrome Mano Pie

Otra
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QUIMOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA CONCOMITANTE

ler Ciclo
Dosis Capecitabine

Dosis Oxaliplatino

Ajuste de Dosis O Si 0 No

Tratamiento completo

Motivo de suspensién de Tx

Radioterapia Tx completo

Motivo de suspensién de Tx

TOXICIDAD

Dia 1 a 14.

Dialy8

o Si

o Si

%

O No

O No

2° Ciclo
Dosis Capecitabine

Dosis Oxaliplatino

Tratamiento completo

Diala

Dialy

o Si

GRADO DE TOXICIDAD

ler CICLO 2° CICLO

Neuropatia

Diarrea

Dolor Abdominal

Nausea

Vomito

Mucositis

Constipacién

Astenia

Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Sindrome Mano Pie

Otra
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RESECCION DEL TUMOR Y PATOLOGIA

Procedimiento Quirudrgico

O Reseccion Abdominal Baja

O Reseccion Abdomino-perineal
(semanas)

O Otra

Preservacion de Esfinter
O Si o No

Reseccion Quirargica

O RO O Irresecable
O R1 O Desconocido
O R2

Estadificacion Patologica

Fecha de la Cirugia

Tiempo después de QTRT

MRC
O > 1mm (Negativo)

O <1 mm (Positivo)

O Desconocido

ypT oo o1 ypN oo
o2 o3 o+ O Desconocido
04 O Desconocido
Grado de Regresién Tumoral (Dworak)
oo o3
o1 o4
o2
Complicaciones postquirdrgicas
O Fuga de Anastomosis O Estenosis de anastomosis O Otra -
O Infeccion de pared abdominal O Absceso intra-abdominal

Mortalidad Postoperatoria
O Si O No
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Anexo 7.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre
Afiliacion

Fecha
OBJETIVO DEL ESTUDIO

El tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante preoperatorio es el
tratamiento estandar en cancer de recto localmente avanzado. EIl propdsito del
estudio es determinar la eficacia y tolerabilidad de la quimioterapia basada en dos
farmacos (capecitabine y oxaliplatino) concomitante con radioterapia en la
poblacion de pacientes del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

FARMACOS EN ESTUDIO

Capecitabine es un farmaco citotoxico (quimioterapia) de la familia de las
fluoropirimidinas y se administra por via oral oral; éste farmaco ha demostrado
actividad en cancer de recto en enfermedad avanzada. Ademas es utilizado en el
tratamiento neoadyuvante del cancer de recto localmente avanzado junto con
radioterapia por sus propiedades de radiosensibilizacién, es decir, el aumentar el
efecto de la radioterapia. Constituye un tratamiento bien tolerado y eficaz en
diferentes ensayos clinicos internacionales. Los principales efectos adversos
asociados a este farmaco son diarrea, astenia, sindrome mano pie.

El oxaliplatino es un derivado de platino de tercera generacion activo en el
tratamiento del cancer de recto en enfermedad avanzada. También se ha
demostrado en diferentes ensayos clinicos internacionales sus efectos de
radiosensibilizacion, asi como su eficacia y seguridad. Los efectos adversos mas
comunmente asociados a este farmaco son la nausea y la neurotoxicidad que se
presenta principalmente como dolor y alteraciones en la sensibilidad de los nervios
periféricos.

Existe evidencia clinica en estudios internacionales sobre el uso de ambos
farmacos de manera combinada con radioterapia.

74



ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA

La modalidad de administracién para el capecitabine es via oral. El oxaliplatino
se administrard como infusion intravenosa con una duracion de 2 hrs. El
tratamiento ser4 combinado y consta de dos fases.

La primera fase es llamada induccién que consta de dos ciclos de 21 dias cada
uno. Cada ciclo se administrara el capecitabine dos veces por dia por 14 dias,
seguida de una semana de descanso. El oxaliplatino se administrara el primer dia
del ciclo, es decir, el dia en que se inicia la primera dosis oral de capecitabine.

La segunda fase del tratamiento llamada quimiorradioterapia 6 quimioterapia
radioterapia concomitante consta de dos ciclos y se administrard cuando el
paciente inicie el tratamiento con radioterapia. EIl tratamiento con capecitabine
sera también dos veces al dia por 14 dias, empezando el primer dia de
radioterapia y con una semana de descanso. El tratamiento con oxaliplatino se
administrara de manera semanal, y consiste en dos aplicaciones por ciclo, en los
dias 1y 8 del ciclo.

Segun la tolerancia y los efectos adversos presentados se dara tratamiento
médico, se realizard ajuste de dosis de los farmacos, retraso de tratamiento 6
suspension del farmaco.

CONSIDERACIONES

e De acuerdo con la politica institucional de conflicto de intereses, el
investigador principal del presente estudio y mi médico no pueden tener
intereses econdmicos en ningun aspecto de la investigacion.

e Mi participacion es voluntaria.

e Puedo hacer las preguntas que tenga a mi médico tratante, incluyendo
consideraciones de caracter econdmico. Puedo ponerme en contacto con
mi médico tratante sobre cualquier pregunta é duda con respecto al
presente estudio via telefénica, en la consulta externa O via correo
electronico.

e Me puedo retirar del estudio en cualquier momento sin que se me penalice
O pierda mis beneficios como derechohabiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social. En caso de presentarse esta situacion, primero informaré a
mi médico tratante sobre mi retiro del estudio.

e Entiendo que mi médico tratante 6 investigador principal, pueden cambiar 6
detener el presente estudio clinico en cualquier momento.
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e Se me informard de cualquier hallazgo que pueda afectar mi disposicion
para continuar participando en el estudio clinico.

e La institucion tomara las medidas necesarias para mantener la
confidencialidad de mi informacion. Sin embargo, no hay garantia de
privacidad absoluta. La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA
por sus siglas en inglés ), puede revisar mi historial para obtener datos 6
para asegurar que la investigacion se esté realizando de manera segura y
correcta. Bajo ciertas circunstancias, se puede pedir por la FDA que se
proporcione los nombres de los participantes.

e Si sufro lesién como resultado directo de mi participacion en el presente
estudio, la institucion me proporcionara atencidn médica razonable.
Entiendo que no recibiré reembolso de gastos 6 compensaciones
econOémicas para mi lesion por parte de la institucién, de los encargados del

estudio, ni del fabricante.

e Reconozco que no hay planes para darme ninguna compensacion por
ninguna de las patentes o descubrimientos que pudieran resultar de mi
participacion en esta investigacion.

e Durante el tratamiento en investigacion me comprometo a no tomar ninguna
otra terapia (medicamentos o terapia alternativa) que no sea supervisada y
autorizada por mi médico tratante e investigador principal, ya que esta
situacion pudiera influir en los resultados obtenidos.

CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION

Habiendo leido y entendido lo anteriormente expuesto y habiendo tenido la
oportunidad de hacer preguntas y resolver las dudas en relacién al presente
estudio, firmo de autorizacion.

Paciente Nombre y Firma Testigo Nombre y Firma

Testigo Nombre y Firma Médico Responsable
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Anexo 8.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

01 de Enero de 2009
31 de septiembre de
2009

01 de septiembre al 01
de febrero de 2009

02 de febrero al 28 de
febrero de 2009

Realizacion de protocolo
de tesis.

Presentacion de
protocolo de tesis a
Jefatura del servicio de
Oncologia Médica.

Revisién de protocolo de
tesis por asesor clinico y
metodoldgico

Revisibn de  protocolo
por comité de ética del
hospital.
Reclutamiento de
pacientes

Andlisis de resultados y
procesamiento de datos.

Revision de datos por
asesor metodolégico y
asesor clinico.

Revision y correccion de
tesis.

Obtener anuencia de
asesor clinico y
metodoldgico para
impresion.

Programar fecha de

examen de tesis.

Impresion de tesis.
Presentacion de tesis
final al asesor clinico y
metodologico.

Presentacion final a
Jefatura de servicio.

Presentacion de examen
de tesis.

Tramite de Universidad
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INSTITUTO MEXICANG DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacién, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3602

FECHA 10/07/2009

Estimado Gloria Martinez Martinez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle que, el protocolo de investigacién en salud presentado por usted, cuyo titulo
es:

Estudio Fase II de la combinacion Capecitabine-Oxaliplatino como inducciéon y concomitante con
Radioterapia en el Tratamiento Neoadyuvante de Cancer de Recto Localmente Avanzado

fue sometido a consideracion del Comité Local de Investigacién en Salud, quien de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores consideraron que cumple con la calidad metodolégica
y los requerimientos de ética médica y de investigacién vigentes, por lo que el dictamen emitido fue de: A U
TORIZADO.

Habiéndose asignado el siguiente nimero de registro institucional

No. de Registro
R-2009-3602-6

Atentamente

P@el Comité Local de Investigacion en Salud Nam 3602

IMSS

SUCRIRRIAET Y SO0 ERARHIALD S8 3071Ad
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