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ANTECEDENTES

El cancer rectal es un problema de salud publica a nivel mundial.
Aproximadamente se presentan anualmente 40,000 casos nuevos de cancer rectal
en los Estados Unidos de Norteamérica con cerca de 9,000 muertes anuales
relacionadas." El registro histopatolégico de neoplasias en México notifica mas de
1,118 casos nuevos en el 2001 que en conjunto con las neoplasias de colon
corresponden a la quinta neoplasia mas frecuente segun topografia. La mayoria
se detectan en etapas avanzadas de la enfermedad.? En el servicio de
radioterapia del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
(HOCMNSXXI) se atienden anualmente a 3,900 nuevos pacientes, de ellos,
aproximadamente 100 pacientes son de cancer rectal que tendran tratamiento
radical.

Aspectos patolégicos

La mayoria se origina en la mucosa, siendo 90% adenocarcinomas, otros tipos
histolégicos que se encuentran son carcinoma de células escamosas, carcinoides,
leiomiosarcoma y linfomas. De acuerdo al grado histopatoldgico, los tumores se
clasifican como bien, moderadamente o pobremente diferenciados. Los tumores
que se originan por arriba del esfinter anal tienden a metastatizar a lo largo de la
distribucion de los vasos rectales medios y los ganglios iliacos internos, los
tumores que se extienden al canal anal se diseminan via rectal inferior e iliacos
externos. Generalmente el cancer rectal metastatiza a pulmones e higado.?

La localizacién del tumor rectal es mas comunmente referido por la distancia entre
el margen anal, linea dentada (pectinea) ¢ anillo anorectal y el borde inferior del
tumor. Las mediciones se realizan mediante colonoscopia, esta distancia tiene
implicacién para determinar la capacidad de desarrollar una cirugia preservadora
del esfinter. EI mesorecto es donde se encuentra la mayoria del tejido graso
perirrectal asi como los ganglios perirrectales de importante factor prondstico.>

Etapificacion

La evaluacion del paciente inicia con la historia clinica en donde los sintomas mas
comunmente reportados son rectorragia y alteraciones de los habitos intestinales.
Se debe tener confirmacion histopatolégica obtenida a través de la colonoscopia y
evaluar la extensiéon tumoral asi como descartar la presencia de un tumor primario
simultaneo que ocurre del 3 al 5%.* El grado de fijacién es considerado una
variable de resultados finales en los pacientes con cancer de recto, el grado de
involucro circunferencial, grado histologico y el estadio®’.



Los estudios de imagen son la tomografia abdominopélvica cuya utilidad es
identificar ganglios pélvicos y metastasis fuera de la pelvis. La sensibilidad de la
tomografia ha sido reportada en un 50% a 80% de exactitud, con una
especificidad de un 30% a 80%. Otros estudios utiles son la resonancia magnética
con transductor endorectal, el ultrasonido endoscépico cuya exactitud dependiente
del operador es del 80 al 95% y tiene una especificidad del 70% al 75% en el
estadiaje ganglionar mesorectal. Finalmente, se realiza tomografia por emision de
positrones para evaluar la presencia de enfermedad metastasica.*

El cancer rectal se clasifica en etapas progresivas con el sistema TNM del Comité
Conjunto Americano sobre Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) de manera
pre-quirurgica (clinica) 6 post-quirurgica (patologica).

Tratamiento estandar del cancer rectal

Diversos ensayos prospectivos han demostrado el beneficio de la quimioterapia y
radioterapia concomitante en conjunto con la cirugia como tratamiento del cancer
rectal avanzado. >’ La cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer
rectal, con solo cirugia se desarrollaran recurrencias locales (20% a 50%). La
recurrencia tumoral local es altamente correlacionada con la profundidad de
penetraciéon del tumor y el numero de ganglios involucrados por enfermedad
metastasica. La mayoria se presenta inicialmente como enfermedad avanzada y
requieren reseccion anterior baja 6 reseccion abdominoperineal. Los principios
generales del enfoque quirurgico son la remocion de la enfermedad macro- y
microscopica con margenes negativos a los niveles proximales, distales vy
circunferenciales. En la cirugia radical se reseca el tejido mesorectal adyacente
que contiene los ganglios regionales y el pediculo de la arteria hemorroidal
superior. El margen distal considerado aceptable es de 2 cm., excepto en lesiones
que son pobremente diferenciadas o en enfermedad ampliamente metastasica. El
margen radial positivo es un factor prondstico independiente para la recurrencia
local y supervivencia.®

La meta es lograr la preservacion del esfinter anal, mediante cirugia preservadora,
con anastomosis coloanal, previo a la terapia neoadyuvante. Es de notar que la
ausencia de colostomia ofrece una mejor calidad de vida en conjunto con la
reseccion abdominal baja. La reseccion abdominoperineal y reseccion anterior
baja se han reportado generalmente con resultados similares para tasas de
recurrencia locales, a distancia y supervivencia con margenes quirdrgicos
negativos.®’

La radioterapia de 45 Gy seguido de 5.4 Gy de incremento es considerado el
regimen estandar para el tratamiento adyuvante del cancer rectal. La



quimioterapia con 5-fluorouracil como un radiosensibilizador es el tratamiento
estandar para el cancer rectal en el manejo adyuvante y neoadyuvante.®

El tratamiento convencional del cancer de recto en el HOCMNXXI ha sido
radioterapia con un esquema convencional de 45 Gy / 25 Gy a 50.4 Gy / 28
fracciones concomitante con S5-fluorouracil, seguido de cirugia en 8 semanas
después del término de la radioterapia, con una tasa de morbilidad aguda grave
(RTOG) del 10% en un estudio retrospectivo.’

Neoadyuvancia

Desde los primeros estudios comparativos entre quimioradiacion pre-quirurgica
contra post-quirargica, como es el estudio del grupo aleman se reportd
disminucién en la tasa de falla local y mejor tolerabilidad a favor del enfoque
preoperatorio y similar supervivencia global, comparado con quimioradiacion
adyuvante.” Ha habido una considerable tendencia hacia el uso de la terapia
neoadyuvante. Sus principales objetivos son la disminucion de tumoral para
mejorar la resecabilidad tumoral y aumentar la posibilidad de preservacion del
esfinter rectal distal. '>'"'? Existe una gran variabilidad en respuesta al tratamiento
entre los pacientes tratados con la terapia neoadyuvante. Algunos pacientes no
responden completamente y presentan progresion de la enfermedad mientras que
otros alcanzan la respuesta patologica completa.” La incidencia de respuesta
patolégica completa llega a variar en un intervalo que va del 10% al 30%." Esto se
ha asociado con la disminucion de la recurrencia local, mayor supervivencia libre
de recurrencia e incremento en la tasa de preservacion del esfinter anal.®¢17:18.19
Los factores que predicen respuesta a la terapia en cancer rectal no han sido bien
caracterizados. Diversos estudios retrospectivos pequefios han observado que
factores asociados con respuesta tumoral a quimioradiacion neoadyuvante con 5-
FU, incluyendo altas dosis de radiacion, diferentes agentes de quimioterapia,
intervalo de la cirugia y marcadores moleculares tales como mutacion del gen p53
y la expresiéon endégena del p21.2%%!

Radioterapia preoperatoria con capecitabine

En el Gastrointestinal Intergruop trial, se vio que la radioterapia postquirurgica
concurrente con infusién continua venosa de 5-FU tuvo mayor tasas significativas
de supervivencia global y supervivencia libre de recaida comparado con pacientes
tratados con radioterapia postquirurgica concurrente con bolos de 5-FU. Y en base
a este estudio, la infusion de 5-FU fue aceptado como el régimen estandar para
quimioradioterapia concurrente para el cancer rectal en muchas instituciones.??
Capecitabine es una fluoropirimidina que se administra via oral, que imita la
farmacocinética de la infusion continua de 5-fluorouracilo y es preferencialmente



convertido al metabolito activo S5-fluoracilo dentro de las células tumorales
aprovechando la alta actividad de la enzima timidinfosforilasa en el tejido tumoral
comparada con la actividad de timidinfosforilasa en tejidos sanos.??*

Cuando se combina con radioterapia, la activacion preferencial tumoral de
capecitabine puede mejorarse porque la radioterapia sobre-regula la
timidinfosforilasa en células tumorales, pero no en tejidos sanos. Se ha
demostrado que la combinacién de capecitabine y radioterapia ha reforzado la
actividad antitumoral comparada con radioterapia o capecitabine solo.?®

Como un agente oral, capecitabine puede ser administrado en forma ambulatoria,
lo cual es mas conveniente que 5-FU en bolos 6 infusion. Ademas de evitar las
complicaciones y dolor asociado con las terapias intravenosas.?® En suma a lo
anterior en un estudio basado en un cuestionario, la mayoria de los pacientes
prefieren la quimioterapia oral a la intravenosa, lo que mejora el apego al
tratamiento. 2"?® Capecitabine fue asociada con una tasa de respuesta superior,
con supervivencia equivalente y perfil de seguridad mas favorable que 5-FU y
leucovorin.?**%3! E| capecitabine fue bien tolerado con radioterapia y dio tasas de
respuesta patologica completa de 10-30% y disminucion del estadiaje de 77% -
86% y preservacion del esfinter anal de 38% -54%, sin toxicidad hematolégica
grado Il 6 IV, 11% presenté solamente diarrea grado lll, sindrome mano-pie
10%° La dosis que se administra y que muestra seguridad fue de 1650 mg/m?%/d
via oral dos veces al dia. Lunes a Viernes durante el curso de la radioterapia con
cirugia a las semanas 6 a 8 del término de la radioterapia.3*3334%

Dos estudios fase | con radioterapia con capecitabine han establecido la dosis en
el rango de 800 a 900 mg/m? dado dos veces al dia (mafiana y noche) durante la
radioterapia (825 mg/m? con o 900 mg/m? sin fines de semana).?’*>3%¢3" Datos
recientes sugieren que capecitabine puede ser tomado una hora antes de la
radioterapia para optimizar la radioterapia y la interaccion con la quimioterapia.28

Cuando se comparé capecitabine con 5-fluoracilo en infusién 6 pulsos de 5-
fluoracilo/acido folinico concurrentemente a la radioterapia preoperatoria en
analisis retrospectivo, no se observaron diferencias significativas en la respuesta
patoldgica, tasa de recaida tumoral y toxicidad grados 3 y 4 de acuerdo a la escala
del Grupo de Radioterapia en Oncologia (RTOG, por sus siglas en inglés).>**’

Actualmente se encuentra en estudios fase Ill, el ensayo aleman compara
capecitabine con 5-fluoracilo en infusién pre- é postquirdrgica radioterapia para
cancer rectal. Asi como el estudio NSABP R-04 que esta en progreso compara
radioterapia neoadyuvante con capecitabine con 5-fluoracilo en infusién con y sin
oxaliplatino como brazos.*®



Hipofraccion

Se tiene el antecedente del estudio sueco publicado en 1997, donde se administra
25 Gy /5 fracciones de 5 Gy, con cirugia a la semana, mejord la supervivencia
global a 5 afos de 58% comparada con la cirugia sola sin excision del mesorecto.
Con una tasa de preservacion del esfinter anal de 61.2%, tasa de respuesta
patolégica de 0.7%, toxicidad aguda grave grado Il y IV de 3.2%. Algunas
observaciones de estos centros europeos fueron toxicidades aguda y tardia
significativas, asi como un corto intervalo entre la radiacion y la cirugia, no hubo
suficiente tiempo para la regresion tumoral para mejorar la preservacién del
esfinter.*

El estudio aleman Matthias comparo 29 Gy en fracciones de 2.9 Gy dos veces al
dia y a la semana después del término de la radioterapia la cirugia. Resultados
encontrados con este esquema de hipofraccién, llegaron a tener en estadio |
27.1%, reseccion completa local fue de 91.6%, con una mortalidad de 3.4%,
complicaciones postquirurgicas frecuentes, dehiscencia de la
colorectoanastomosis de 8.5% e infeccion de la herida en 7.6%. Con una
supervivencia a 5 afos de 67%. *°

El estudio francés de Lyon 90-01, estudio dos esquemas de tratamiento
hipofraccionado 30 Gy /10 fracciones y 39 Gy / 13 fracciones, sin quimioterapia
preoperatoria, encontrando supervivencia global a 5 afios de 69%, dividid la
cirugia en menos de 2 semanas y mas de 6 semanas encontrando encontrando
una respuesta patolégica completa de 6% para el intervalo corto y 15% para un
intervalo largo, preservacion del esfinter anal de 40% y 60% respectivamente.
Mortalidad de 3.5%, complicacién quirurgica de la anastomosis se encontré en un
17%. Concluy6 también que un intervalo largo entre la radioterapia y cirugia no
incrementa la incidencia de complicaciones. 12

Por ultimo es de notar que el grado de regresion tumoral de acuerdo a la
clasificacion de Mandard, los grados | y Il son un buen indicador de supervivencia
libre de enfermedad en cancer rectal localmente avanzado, en pacientes tratados
con radioterapia y quimioterapia neoadyuvante. En el estudio de J. Suarez et al.
Que el grado de regresion demostro ser un factor de mejor pronostico que la
disminucién del estadiaje*®

En nuestro hospital de oncologia se ha wusado frecuentemente el
hipofraccionamiento para tratamiento paliativo en enfermedad voluminosa en
pacientes con cancer de recto, la dosis es de 37.5 Gy/ 15 fracciones. En
experiencia de pacientes que fueron tratados con este esquema se ha observado



que algunos tuvieron disminucion del estadio y fueron sometidos a reseccién
quirurgica alcanzando preservacion del esfinter y control local.

Técnica de tratamiento

El volumen blanco clinico de acuerdo a la Comision Internacional sobre Unidades
y Mediciones de Radiacién (ICRU 50, por sus siglas en inglés): incluye el sacro, el
espacio presacral, la pared posterior de la vejiga y prostata/vagina, sitio del tumor
primario, los ganglios linfaticos regionales que se extienden a la arteria iliaca
comun. Los ganglios iliacos externos deben ser cubiertos si la lesidon se extiende a
la linea dentada. Debe ser tratado en posicion ventral con la vejiga llena.

Se utilizan cuatro campos (antero-posterior/postero-anterior y lateral derecho e
izquierdo) tomando como limite superior entre L5/S1 para cNO y L4/L5 para cN+,
usualmente en la mitad del cuerpo vertebral L5. En la extension ventral de los
campos laterales se incluyen los ganglios iliacos externos en caso de involucro de
los ganglios detectable clinicamente 6 patolégicamente. El limite distal se
consideré a 5 cm. por abajo del tumor palpable, limites laterales a 1.5 cm. del
margen del borde pélvico interno.

Para tumores que afectan el tercio inferior e invaden el canal anal se ocupa la
técnica de dos campos anterior/posterior, teniendo como limite superior L4/L5,
limite inferior 5 cm. por abajo del tumor macroscopico, limites laterales en borde
externo de los trocanteres mayores, si tiene cN+ inguinal se deja el campo
posterior igual, para pacientes con cNO el campo posterior se cierra el campo
posterior a 1.5 — 2 cm. de la linea innominada correspondiente.

Figura 1. Campos de tratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La radioterapia con quimioterapia neoadyuvante en cancer rectal localmente
avanzado es aceptada actualmente como un tratamiento estandar con fines de
control local, disminucion del estadio inicial y mayor preservacion del esfinter anal

Se han estudiado tratamientos hipofraccionados de radioterapia y nuevos
medicamentos que mejorar la radiosensibilidad obteniendo resultados similares al
tratamiento estandar respecto al control local y a la respuesta patoldgica.

Dado que el servicio de radioterapia tiene una lista de espera prolongada, por el
contado numero de pacientes que se pueden tratar y el numero insuficiente de
salas de radioterapia, se plantea como una opcién de tratamiento el
hipofraccionamiento, para reducir los tiempos de espera, considerando la utilidad
de un esquema hipofraccionado de radioterapia, el cual se ha observado que en
los pacientes donde se uso este esquema de 37.5 Gy / 15 fracciones, que tenian
tumores voluminosos, presentaron respuesta al tratamiento y finalmente fueron
intervenidos quirargicamente con fines radicales.

De esa inquietud se proponer observar que este esquema de tratamiento
hipofraccionado, potenciado con quimioterapia tiene la misma morbilidad y tasa de
respuesta patolégica de acuerdo a los reportes de estudios que se han realizado
con quimioradiacién con capecitabine.

Pregunta de investigacion:

¢ Cuales es el grado de morbilidad aguda y de respuesta patolégica con un
esquema de radioterapia hipofracciénada de 37.5 Gy / 15 fracciones concurrente
con capecitabine en pacientes con cancer de recto localmente avanzado?
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JUSTIFICACION

El esquema convencional de tratamiento para el cancer rectal localmente
avanzado en el HOCMNSXXI es radioterapia convencional seguida de cirugia.
Esto tiene una duracién de 5 semanas y consume tiempo de uso de las salas de
radioterapia. El empleo de esquemas acortados de radioterapia potenciados con
quimioterapia permitiria optimizar el recurso fisico de las salas de radioterapia.

Adicionalmente, se espera que el esquema alternativo de tratamiento
neoadyuvante combinado con radioterapia hipofraccionada 37.5 Gy / 15 fracciones
concurrente con capecitabine presente una tasa de morbilidad aguda semejante a
la esperada con el esquema de fraccionamiento convencional y sea igual de
efectivo que el esquema convencional con una tasa de respuesta patoldgica del
orden reportado en la literatura.
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HIPOTESIS

Principal. El esquema alternativo de tratamiento neoadyuvante combinado con
radioterapia hipofraccionada 37.5 Gy / 15 fracciones concurrente con capecitabine
presentara una morbilidad aguda semejante a la esperada en el esquema
convencional de radioterapia.

Secundaria. La tasa de respuesta patolégica del esquema alternativo de
tratamiento neoadyuvante combinado con radioterapia hipofraccionada 37.5 Gy /
15 fracciones concurrente con capecitabine sera en el rango de lo esperado de
acuerdo a la literatura.
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OBJETIVOS

Primario. Determinar la tasa de morbilidad aguda de un tratamiento de
radioterapia hipofraccionado 37.5 Gy en 15 fracciones concomitante con
capecitabine en pacientes con cancer rectal localmente avanzado candidatos a
tratamiento neoadyuvante.

Secundario. Determinar la tasa de respuesta patolégica de un tratamiento de
radioterapia hipofraccionado 37.5 Gy en 15 fracciones concomitante con
capecitabine en pacientes con cancer rectal localmente avanzado candidatos a
tratamiento neoadyuvante.

14



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio experimental fase Il, prospectivo, longitudinal

Universo de trabajo. Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social atendidos en el HOCMNSXXI de género masculino 6 femenino con
cancer rectal T3 y T4 clinico, N positivo clinico, MO de acuerdo a la etapificacion
de la AJCC 2002 candidatos a tratamiento radical de primera vez a la consulta de
radioterapia.

Disefio muestral y tamafio de muestra. Se realizara la inclusion de pacientes de
forma consecutiva que cumplan los criterios de inclusibn previamente
seleccionados.

Para el calculo de la muestra se tomé la informacion recabada en un estudio
previo realizado en la unidad durante los afios 2006-2008 en el cual se determiné
la tasa de morbilidad aguda en pacientes con radioterapia radical de primera vez,
T3 y T4, N+, MO y los datos de morbilidad aguda post-quirdrgica.’ Se empled la
fébrmula para estudios descriptivos cuyo objetivo es demostrar la no-
inferioridad/superioridad.**

Se aplico la férmula:

(Za. + ZBY p(q)
n=

(e -8y

Sustituyendo con los valores:
(1.96 + 0.84)20.15 (0.85)

n:
(0.15-10.10 = 0.10)?

Con lo que se obtuvo un total de 45 pacientes.

Criterios de inclusion:

- Derechohabientes del IMSS atendidos en el HOCMNSXXI.

- Género masculino o femenino.

- Edad 18 a 75 afios.

- Mujeres en edad fértil que usen un adecuado método anticonceptivo.

- Confirmacion histolégica de cancer rectal, localizado a < 12 cm del margen
anal

- Adenocarcinoma rectal no metastasico localmente avanzado (T3-T4,
cualquier N, M0O) (Cuadros 1y 2).

- Sin historia previa de radioterapia pélvica
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- No haber recibido quimioterapia previa en al menos 6 meses previos

- Grados 0 a 2 de la escala de medicion de la calidad de vida del Grupo
Cooperativo de Oncologos del Este (ECOG, por sus siglas en inglés)
(Cuadro 3).

- Funcién hematolégica aceptable: Hemoglobina =10 g./dL, leucocitos
>3,000/uL, conteo de neutrdfilos absolutos =1,500/mm?® plaquetas
>100,000/ pL.

- Funcién hepatica aceptable: bilirrubina total <2 mg./dL, AST, ALT, FA menor
a 2 veces el valor superior del intervalo normal de laboratorio.

- Funcion renal aceptable: creatinina < 1.4 mg./dL o depuracién renal de
creatinina =50 mL./min.

Criterios de exclusion:

- Comorbilidad importante que limite la aplicacion de quimioterapia.
- Tumor voluminoso no candidato a tratamiento quirurgico.

- Otro neoplasia como segundo primario

- Hipersensibilidad al capecitabine.

Criterios de eliminacion:

- Inasistencia a las consultas.

- Que no complete el esquema de tratamiento neoadyuvante

- Fallecimiento debido a otras causas no relacionadas al tratamiento.
- Perdida de afiliacion al IMSS

Definicién de variables

NOMBRE CONCEPTUAL OPERATIVA TiPO ESCALA DE
MEDICION
Edad Tiempo de vida de una | Nimero de afios de vida que | Cuantitativa NUmero de afios
persona en afios el paciente dice al tener al | discreta
momento de ser incluido en el
estudio
Sexo Condicion organica, | Género al que el paciente | Cuantitativa Hombre, mujer
masculino o femenino de | pertenece nominal
los animales y las
plantas
ECOG Escala de evaluacion del | Estado funcional segun la | Cualitativa 0ab
estado funcional en un | escala de ECOG ordinal
paciente con cancer
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Histologia del | Tipo histolégico de un | Nombre del tipo histoldgico | Cualitativa 1.Adenocarcinoma
tumor tumor segun sus | del tumor  segun la | nominal )
caracteristicas clasificacion de OMS 2.0tro tipo
morfoldgicas
Grado de | Es la caracteristica | Se clasifican de acuerdo al | Cualitativa Movil
fijacion  del | clinica que consiste en | grado de fijacion de acuerdo a | nominal Parci
. arcialmente
tumor evaluar el grado de | loreportado en la literatura en fijo
fijacion del tumor a los | tres tipos*’
tejidos perifericos y/o Fijo
0s€e0s
Grado del | Grado de diferenciacion | Grado histol6gico del tumor Cualitativa 1.Bien
tumor tumoral ordinal diferenciado
2.Moderadamente
diferenciado
3.Poco
diferenciado
Tumor Representa el grado de | Nimero de T segin la | Cualitativa 0a4
primario penetracion del tumor en | estatificacion TNM de AJCC | ordinal
clinico (Tc) pared 'y estructuras | 2002
adyacentes determinado
por evaluacion clinica
Ganglios Representa  metastasis | Definicion de presencia ¢ | Cualitativa 1.Ganglios
linfaticos del tumor a ganglios | ausencia de ganglios | nominal linfaticos
regionales linfaticos regionales | linfaticos regionales negativos
clinico (cN) determinado por | afectados
evaluacion clinica 2.Ganglios
linfaticos positivos
3.Ganglios
linfaticos
desconocidos
Distancia del | Sitio afectado por el | Clasificacion en: Inferior de | Cualitativa 1.Inferior
margen anal tumor en recto medido | 0-5 cm, medio de 6-10 cm, | ordinal
en centimetros desde el | superior >11cm 2.Medio
borde inferior del tumor .
3.Superior
hasta el margen anal
Nivel sérico | Concentracion en suero | Se define como ACE elevado | Cualitativa 1.ACE elevado
de ACE de antigeno | una concentracion >5 ng/dL, | nominal

carcinoembrionario
medido en ng/mL

ACE negativo <5ng/DI

2.ACE negativo
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Procedimient | Técnica quirtrgica | Técnica quirdrgica empleada | Cualitativa 1.Reseccion
0 quirurgico empleada para la | para la reseccion del tumor nominal abdomino perineal
reseccién del tumor
2.Reseccidn
abdominal baja
3.Reseccion
anterior ultrabaja
4.0tra
Toxicidad Efectos adversos en piel | Grado de toxicidad asociada a | Cualitativa 0a4
cutanea y tegumentos causados | quimioradiacion clasificada | ordinal
por quimioradiacién de acuerdo a la RTOG vy
EORTC
Toxicidad Efectos adversos en | Grado de toxicidad asociada a | Cualitativa 0a4
gastrointestin | sistema gastrointestinal | quimioradiacion de acuerdo a )
al causados por la | laRTOGy EORTC ordinal
radioterapia y
quimioterapia
Toxicidad Efectos adversos en | Grado de toxicidad asociada a | Cualitativa 0a4
genitourinaria | sistema  genitourinario | quimioradiacion de acuerdo a | ordinal
causado por la | aRTOGy EORTC
quimioradiacién
Toxicidad Efectos adversos en | Grado de toxicidad asociada a | Cualitativa 0a4
Hematoldgica | sistema hematopoyético | quimioradiacion clasificada | ordinal
causado por la | de acuerdo a la escala de
quimioradiacién RTOGy EORTC
Presentacion | Reseccion del esfinter | Determinar si se realizo o no | Cualitativa 1.Si
del  esfinter | anal en el tratamiento | la reseccidn del esfinter anal | nominal
anal quirargico del tumor | con el procedimiento 2.No
primario de recto quirdrgico
Etapificacion | Grado de invasion de la | Grado de invasion de la pared | Cualitativa 0a4
patolégica del | pared del recto por el | del recto por el tumor en el | ordinal
tumor tumor en el examen de | examen de patologia después
primario(pT) | patologia después de | de la terapia neoadyuvante
terapia neoadyuvante segun la clasificacion del
TNM del AJCC
Etapificacion | Niumero de ganglios | NUmero de ganglios | Cualitativa 0a2
patolégica de | afectados por tumor en | afectados por tumor en el | ordinal

ganglios
linfaticos
regionales

el examen de patologia
después de la terapia

examen de patologia después
de la terapia neoadyuvante
segun la clasificacion del
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(pN) neoadyuvante TNM del AJCC
Tasa de | Ausencia de células | No es posible identificare | Cualitativa 1.Si
respuesta tumorales en espécimen | células  tumorales,  solo | nominal
patolégica quirrgico después de | fibrosis 2.No
completa tratamiento

neoadyuvante
Grado de | Medida semicuantitativa | Numero  del grado de | Cualitativa lab
regresion del grado de respuesta | regresion del tumor después | ordinal
tumoral del tumor primario a | de terapia neoadyuvante de

terapia neoadyuvante | acuerdo a la escala de Mandar

con quimioteapia vy

radioterapia
Dehiscencia La apertura espontanea | La apertura espontanea de la | Cualitativa 1.Si
de la | de colorectoanastomosis | colorecto  anastomosis 6 | nominal
anastomosis 6 coloanoanastomosis coloanoanastomosis 2.No
colorectal

Célculo de la dosis biologica efectiva

La dosis bioldgica efectiva (BED) fue calculada para comparacion del esquema
estandar 45 Gy / 25 fracciones con nuestro esquema propuesto de 37.5 Gy / 15
fracciones. Con un valor de o/ff = 10 Gy para el tumor rectal y o/ = 3 Gy para
toxicidad tardia del tejido normal.

Fue calculado con la siguiente férmula:
BED (Gy)= nd[1+(d/a/P)]
Donde n es el numero de fracciones y d la dosis de una sola fraccion (Gy).

Encontrando que para 37.5 Gy, tiene BED agudo de 46.43 Gy y tardio de 68.75
Gy, con una entrega de 19 dias, y el esquema estandar tiene una BED para
efectos agudos de 51.46 Gy y tardio de 72 Gy. Comparando ambos esquema se
tiene que el esquema propuesto es 10% mas frio que el esquema estandar. En
nuestro esquema lo daremos concurrente con quimioterapia.

Procedimiento.

Deteccion. Pre-consulta, consulta de primera vez en oncologia médica, cirugia de
colon y recto y radioterapia sin tratamiento previo de quimio- o radioterapia.
Invitacién a participar en el estudio. Consentimiento informado (Anexo 1).
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Reclutamiento. Realizacion de historia clinica, incluyendo tacto rectal,
determinacidon de paraclinicos (biometria hematica completa, creatinina,
depuracion renal de creatinina, bilirrubinas totales, AST, ALT, FA y antigeno
carcinoembrionario) y estudios de gabinete (tele de térax, tomografia axial
computarizada abdominopélvica y rectoscopia) (Anexo 2).

Primera evaluacion clinica. Determinacion de etapa segun la AJCC.

Simulacion _en 2D y planeaciéon. La dosis de capecitabine fue valorado por el
servicio de oncologia médica.

Radioterapia. Radiacién 37.5 Gy/15 fracciones de lunes a viernes con descanso
de sabado y domingo (3 semanas en total) (Anexo 3).

Sequimiento. Durante el tratamiento, semanalmente se evaluara la toxicidad
usando la escala de RTOG para morbilidad aguda.

Cirugia. Una vez concluida la quimio-radiacién seguira tratamiento quirurgico con
intento radical y preservacién del esfinter anal.

Evaluacion patolégica. Se evaluara la etapa patolégica (Cuadro 5).

Mediciones.

Clinicas. Historia clinica y exploracion fisica completa y evaluacion del estado
general (ECOG).

Paraclinicas. Biometria hematica completa, pruebas de funcion hepatica,
creatinina, depuracién renal de creatinina y antigeno carcinoembrionario.

Gabinete. Tomografia abdominopélvica y endoscopia rectal.
Andlisis estadistico:

La estadistica descriptiva sera acorde al tipo de variables, calculandose
frecuencias simples, de proporciones asi como de dispersion. Se utilizaran tablas
y graficos para presentar los datos. Se evaluaran las variables de la poblacion
obtenidas al inicio del estudio. Asi como las tasas de morbilidad aguda vy de
respuesta patologica.

Recursos.

Humanos. Se contara con un radio-oncdélogo, un médico residente en radio-
oncologia, un médico oncologo clinico, un equipo de cirujanos oncélogos,
enfermeras ayudantes en la consulta externa, asi como enfermeras especialistas
en quirofano.

Financieros. Se ocuparon los recursos asignados para el servicio de estos
pacientes, como es el medicamento capecitabine, asi como papeleria,
proporcionada por la institucion y financiamiento por parte del equipo investigador
propio.

20



Fisicos. Dos aceleradores lineales, mobiliario de consulta del instituto, material e
instrumental quirdrgico asignado por el instituto.

Analisis estadistico.
Se utilizara estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersién
de acuerdo a la distribucion de las variables.

ASPECTOS ETICOS

Se obtendra consentimiento informado por escrito (Anexo 1) del tratamiento para
radioterapia y quimioterapia por separado. Estos procedimientos estan en base a
las normas éticas vigentes, asi como al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigaciéon para la Salud y con la Declaracién de Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y cddigos y normas internacionales vigentes de las buenas
practicas de la investigacion clinica, asi como los principios contenidos en el
Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el
informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. El
protocolo fue revisado por el Comité Local de Etica y de Investigacién con el folio
23HO09.
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Resultados:

Entre Marzo del 2009 a Enero del 2010 se reclutaron 51 pacientes con cancer de
recto, que cumplieron criterios de inclusién. Fueron 17 mujeres y 34 hombres, con
un porcentaje de 33% y 67% respectivamente, edad minima de 21 afios y una
edad maxima de 72 afos, con un promedio de 54 anos, con una desviacion
estandar de 11.2. Con respecto a su estado funcional se encontré con ECOG O0:
69%, ECOG 1: 30%, ECOG 2: 2%, 3 pacientes tuvieron hemoglobina menor de 10
g/dL, la hemoglobina minima fue de 9.5 g/dL, con una hemoglobina maxima de
18.6 g/dL, con una desviacién estandar de 2.5 y promedio de 14 g/dL. El antigeno
carcinoembrionario tuvo un valor minimo de 0.45 y un maximo de 227 ng/dL, con
un promedio de 14.5 ng/dL, con una desviacion estandar de 34.4 ng/dL, pero es
de notar que el 96% se presento dentro del rango menor de 50 ng/dL. La distancia
del margen anal se dividio en tercio inferior (0-5 cm) con un 74.5%, tercio medio
(6-10 cm) fue de 25.5%, con un valor promedio de 4.3 cm y desviacién estandar
de 2.4cm, con un minimo de 0 cm y una distancia maxima de 10 cm. La
obstruccion se dividié en porcentaje de 0-50% se presentaron el 47%, 51 a 80% el
25.5%, >80% el 27.5%, con un promedio de 60% y desviacién estandar de 20, con
una obstruccién minima de 30% y una maxima de 100%.

Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes

Variable Numero Porcentaje
Edad < 50 afios 16 31.4%
54*11.2 (21-72 afios) | 51 a 70 aiios 34 66.7%
>71 anos 1 2%
Género Masculino 34 66.7 %
Femenino 17 33.3%
ECOG 0 35 68.6%
1 15 29.4%
2 1 2%
Hb al diagnostico <10 g/dL 3 5.9%
14.3%2.5 (9.5-18.6) >10 g/dL 48 94.1%
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ACE < 4ng/DI 23 45.1%
14.35134 (0.45-227) 4.1 — 50 ng/dL 26 51.%
>50 ng/dL 2 3.9%
DMA 0-5 cm 38 74.5%
4.3 em 2.4 (0-10 cm) | 6-10 cm 13 25.5%
Obstruccion 0-50% 24 47.1%
60%120(30%-100%) | 51-80% 13 25.5%
>80% 14 27.5%
Estado del tumor Mévil 19 52%
Parcial fijo 16 45%
Fijo 1 2%

Dentro de las caracteristicas patologicas de las biopsias diagnosticas,
encontramos, que es bien diferenciado en 5.9%, moderadamente diferenciado
86.3%, pobremente diferenciado 2%, Adenocarcinoma mucinoso 5.9%. Se
clasificaron clinicamente T3 94%, T4 5.9%, N clinicamente negativo 17.6%, N
clinicamente positivo 42%. Correlacionando 4 grupos de etapas, encontramos T3
N positivo clinico 78%, T3 N negativo clinico 16%, T4 N positivo clinico 4%, T4 N
negativo clinico 2%. Como se describe en la tabla 2 y 3.

Tabla 2. Caracteristicas patoldgicas iniciales

Variable Valor Numeérico Porcentaje
RHP Bien diferenciado 3 5.9%
Moderadamente diferenciado 44 86.3%
Pobremente diferenciado 1 2.0%
Mucinoso 3 5.9%
T T3 48 94.1%
T4 3 5.9%
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N NO 9 17.6%

N positivo 42 82.4%

Todos los 51 pacientes completaron tratamiento con quimioradiacién, se clasifico
la morbilidad segun la RTOG obteniendo el siguiente resultado de la tabla 3.

Tabla 3. Toxicidad durante el tratamiento con QT/RT (37.5Gy/15Fx y capecitabine)

Toxicidad Grado RTOG | Frecuencia Porcentaje
Cutanea Grado 0 6 11.8%
Grado 1 24 47.1%
Grado 2 15 29.4%
Grado3 6 11.8%
Gastrointestinal | Grado 0 8 15.7%
Grado 1 35 68.6%
Grado 2 7 13.7%
Grado3 1 2%
Genitourinario | Grado0 23 45.1%
Grado 1 28 54.9%
Hematologico Grado 0 38 74.5%
Grado 1 11 21.6%
Grado 2 2 3.9%

No hubo morbilidad geniturinaria y hematoloégica aguda grado 3 y 4, la morbilidad
geniturinaria grado 1 (disuria) se reportd en un 54.9%, la morbilidad hematologica
grado 2 (leucocitos menores de 3000 y mayor de 2000 y neutropenia 1000 a 1500)
fue de 3.9%, morbilidad grado 1 (neutréfilos 1500 a 1900 y leucocitos 3000 a
4000) fue de 21.6%, en forma global fue de 25.5%, no se encontré6 anemia o
trombocitopenia. La morbilidad gastrointestinal fue grado 3 (diarrea) fue un caso
que requiri6 apoyo de soluciones parenterales y hospitalizacién por
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deshidratacion, fue de 2%, la morbilidad grado 1 y 2 (diarrea que requiere
medicamento parasimpatico, dolor rectal que requiere analgésico) fue de 68.6% y
13.7% respectivamente, en forma global fue de 82.3%. La morbilidad cutanea
grado 3 (descamacion humeda piel y pliegues) se reporto en 11.8%, pero no
significdé ningun contratiempo para la cirugia y se resolvid con tratamiento
sintomatico, la morbilidad cutdnea grado 1 y 2 (descamacion irregular humeda,
eritema, edema moderado, depilacion, descamacion seca) fue de 47.1% y 29.4%
respectivamente, de forma global un 76.5%. No se encontré sindrome mano pie
asociado con el tratamiento.

Cirugia

De los 51 pacientes, se sometieron a cirugia 45, de los cuales un paciente fue
intervenido con intento de reseccién del tumor, pero al operarlo se encontré con
enfermedad que se considero irresecable y enviado a quimioterapia sistémica, 6
paciente fueron excluidos de este analisis por no estar operados, 1 paciente
abandono el tratamiento, 1 paciente falleci6 al termino del tratamiento
neoadyuvante por complicacién de evento vascular cerebral sin ninguna relaciéon
con el tratamiento, 1 paciente que inicio tratamiento, se le habia detectado quistes
hepaticos, pero posteriormente se concluyo que eran metastasis hepaticas, 1
paciente se considero irresecable al momento del internamiento para su cirugia y
fue enviada a quimioterapia sistémica, 2 de ellos se operaran en Febrero del 2010.
Analizando finalmente 44 pacientes para morbilidad quirdrgica y valoracion de
respuesta patologica.

Se realiz6 cirugia preservadora de esfinter en 72.7 % de los pacientes operados,
que consisti6 en RAB, RAUB, y exenteracion pélvica posterior pero con
colorectoanastomosis y preservacion del esfinter anal. De los 32 casos que son de
tercio inferior, se preservo el esfinter anal en un 62.5%. 12 casos de tercio medio
de los cuales 100% fueron sometidos a cirugia preservadora del esfinter anal. Es
de notar que se logro preservar el esfinter anal hasta una distancia de 2 cm del
margen anal, ver tabla 5.

La dehiscencia fue del 18.7% del total de las cirugias, para tercio medio se
presentaron 2 casos correspondiendo 16%, para tercio inferior se presentaron 4
casos correspondiendo al 20%. De los 6 casos de dehiscencia, 4 de ellos se
presentaron en los pacientes operados en la semana 4-6 después del tratamiento
neoadyuvante. Con una tasa de mortalidad de 2.3%, por un fallecimiento de un
paciente con sepsis abdominal, presento dehiscencia del 100% de la
coloanoanastomosis en un paciente de 72 afios de edad, diabético e hipertenso
controlado.
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Otras complicaciones quirurgicas se registraron en un 18.2%, como son laceracion
de la cola del pancreas, laceracion del bazo, hemorragia, perforacion intestinal
accidental. La infeccién se presento en 10 casos, 9.1% pélvico, 9.1% abdominal,

4.5% en tejidos blandos.

Los datos de presentan resumidos en la tabla 4

Tabla 4. Aspectos quirurgicos del tratamiento neoadyuvante hipofraccion mas

capecitabine

Variable Frecuencia Porcentaje
Tipo de cirugia RAP 12 27.3%
RAB 21 47.7%
RAUB 8 18.2%
EXENTERACION 3 6.8%
PELVICA
Preservacion del NO 12 27.3%
Esfinter anal St 32 72.7%
Dehiscencia Tercio medio 2 16%
Tercio inferior 4 20%
Global 6 18.7%
Complicaciones NO 36 81.8%
quirargicas ST 8 18.2%
Infeccion SIN INFECCION 34 77.3%
PELVICA 4 9.1%
ABDOMINAL 4 9.1%
TEJIDOS BLANDOS 2 4.5%
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Tabla 5. Cirugia de preservacion del esfinter y distancia del margen anal

Tipo de cirugia No / %
DMA RAP RAB RAUB Exenteracion Total
pélvica posterior
0-5cm 12 (37.5%) 13(40.6%) 6(18.8%) 1(3.1%) 32 /100%
6- 10 cm 8 (66.7%) 2(16.7%) 2(16.7%) 12/100%

En los 44 pacientes con valoracién histopatologica, se encontr6 2 casos de
respuesta patoldgica completa lo que representa 4.5%, se documentaron en la
tercera semana y otro caso en la octava semana, un caso con respuesta completa
del tumor primario (T), presentd ganglios positivos N2 (4/20 con metastasis
intracapsulares). El mayor porcentaje de la etapa patoldgica del T se encontrd en
T3 (63.6 %), NO en un 65.9%, se encontré6 3 casos de metastasis hepaticas
6.8%, los cuales todos fueron resecados.

Todos los casos se clasificaron de acuerdo a la clasificacion propuesta por
Mandar, considerando que el grado 1 y 2 tienen semejanza en su evolucién con
bajo riesgo de recurrencia, se encontré respuesta completa y subtotal en un 13.6%

Tabla 6. Etapa patologica.

Variable Frecuencia Porcentaje

pT pTO 3 6.8%
pT1 3 6.8%
pT2 9 20.5%
pT3 28 63.6%
pT4 1 2.3%

pN pNO 29 65.9%
pN1 5 11.4%
pN2 10 22.7%
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pM MO 41 93.2%
M1 3 6.8%
Etapa Ep 0 2 45%
Postquirtrgica Epl 10 22.7%
Ep I1A 14 31.8%
Ep I1B 1 2.3%
Ep ITTA 1 2.3%
Ep I11B 4 9.1%
Ep ITIC 9 20.5%
Ep IV 3 6.8%
Tabla 7. Respuesta patoldgica
Variable Frecuencia | Porcentaje
Respuesta NO 42 95.5%
completa ST 9 45%
Mandard 1 2 4.5%
2 4 9.1%
3 3 18.2%
4 30 68.2%

Tabla 10. Comparacién entre tiempo quirdrgico y disminucion de la etapa

Variable Intervalo QT/RT y Cirugia (semanas) | Total
1-3 4-6 >6

Disminucion de T,N 7(16%) 16(36.3%) 3(6.8%) | 26((60%)

Misma etapa de T,N 7 8 3 18(40%)

Total 14 (31.8) 24(54.5%) | 6(13.6%) | 44 (100%)
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Comparando las etapas de T y N prequirurgico y postquirurgico, se realizé una
subdivision de disminuciéon de T y N, en disminucion de etapa y los que
permanecieron en la misma etapa, se observd que la maxima respuesta en
disminucién de etapa se observo entre la 4 y 6 semana después del término de la
radioquimioterapia con un 36.3%. entre la 1 a 3 semana se observo 16%.

Discusion:

La quimioradioterapia preoperatoria es el método de eleccion para disminuir el
tamano tumoral con la esperanza de preservacion del esfinter anal, en pacientes
con T3-T4 clinicos, con excelente control local cuando hay disminucién del tumor
'° El esquema de Hipofraccién mas conocido es el estudio sueco donde se dié un
corto curso de radioterapia 25 Gy / 5 fracciones e inmediatamente seguido por
cirugia. En nuestro estudio de Hipofraccion se planted un esquema de 37.5 Gy /
15 fracciones concurrente con capecitabine, no encontramos ningun estudio previo
con esta dosis de radiacidn concurrente con capecitabine.

Donde el régimen propuesto fue bien tolerado, con bajas tasas de toxicidad
cutanea grado 3 fue 11.8% , gastrointestinal aguda grado 3 de la RTOG de 2%
pero que no limito la cirugia. Jung-Sang et al. Reporto en un tratamiento
neoadyuvante con fraccionamiento estandar de 45 Gy/25 fracciones neoadyuvante
concurrente con capecitabine una morbilidad cutanea grado 3 del 2%,
gastrointestinal grado 3 un 4%. Es de comentar que los pacientes que presentaron
esta morbilidad se resolvid en una a dos semanas después del término de la
radioterapia. No encontramos morbilidad aguda grado 3 y 4 con respecto a lo
hematolégico, geniturinario.

La tasa de disminucion de estadiaje encontrada en nuestro estudio es de 60%,
con una respuesta patolégica completa de 4.5%, en estudios con radioterapia
preoperatoria con capecitabine en fraccionamiento estandar se reporto una
respuesta patolégica completa en un rango amplio que va desde 22% a 30% y
disminucién del estadiaje en un 61% a 77%°'. En un estudio retrospectivo de
nuestro hospital se vié que la tasa de respuesta patoldgica completa fue de 11%°.

El porcentaje de dehiscencia de la coloanoanastomosis encontrado en nuestro
estudio es de 13.6%, en la literatura se reporta un rango muy amplio de
dehiscencia de la colorecto anastomosis de 6.5% a 18%™° y en nuestro hospital de
oncologia CMN SXXI se ha reportado de un 11% “°.

Nuestro estudio muestra que la morbilidad aguda por hipofraccionamiento mas
capecitabine es muy semejante a lo reportado en la literatura, no se logra una
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respuesta completa alta pero esto se deba quizas a que 31% de los pacientes se
operaron antes de la cuarta semana al termino de la radioterapia, en los reportes
de estudios previos mencionan que las tasas de respuesta patolégica son mas
frecuentes entre la sexta y séptima semana después del tratamiento, y que mayor
tiempo de espera para la cirugia no se esperaria mayor respuesta patolc’>gica.21

Conclusiones:

La radioterapia preoperatoria hipofraccionada de 37.5 Gy / 15 fracciones
concurrente con capecitabine es bien tolerada, con morbilidad aguda aceptable.
Con una tasa adecuada de preservacion del esfinter anal en el rango reportado en
la literatura. La respuesta patologica observada total fue del 60 % con un 4.5% de
respuesta patoldgica completa, inferior a los rangos de respuesta patologica
completa reportados en nuestro hospital 11%, sin embargo la sub estadificacién
inicial en nuestra muestra (dado que no contamos imagen de RMN, ni a todos los
pacientes se les pudo realizé ultrasonido endorectal) no nos permiten ser
categoricos o suficientemente claros en el grado de respuesta objetiva

Los datos preliminares del presente estudio nos permiten llegar a la conclusion de
que el tratamiento utilizado es util para preservar esfinter anal y con baja tasa de
morbilidad sin embargo es necesario un seguimiento a largo plazo para analizar el
impacto en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global

Consideramos que es prematuro llegar a conclusiones respecto a la
implementacion de este esquema, y la necesidad de realizar un estudio
prospectivo comparativo entre este esquema y tratamiento estandar
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ANEXOS

Cuadro

1. Tumor rectal, ganglios y metastasis estadiaje 2002.

Tumor primario T

Tx Tumor primario no evaluado.

T0 No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ intraepitelial o invasién a la lamina propia.

T1 Tumor que invade la submucosa.

T2 Tumor que invade la muscularis propia

T3 Tumor que invade toda la muscularis propia y la subserosa pero no
invade el peritoneo ni los tejidos perirrectales.

T4 Tumor que invade otros 6rganos o estructuras y/o perforacion
visceral.

Ganglios linfaticos regionales N

NXx Ganglios linfaticos regionales no evaluados.

NO Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia M

Mx Metastasis a distancia no evaluadas
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
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Cuadro 2. American Joint Committe on Cancer Stage Grouping.

ETAPA T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO
T2 NO MO

A T3 NO MO
1B T4 NO MO
A T1-T2 N1 MO
1B T3-T4 N1 MO
[C CT N2 MO
[\ CT CN M1
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Cuadro 3. Escala de medicion de estado funcional del Grupo Cooperativo de
Oncoélogos del Este (ECOG, por sus siglas en inglés).

GRADO DESCRIPCION

0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

1 El paciente presenta sintomas que no le impiden realizar su trabajo, ni
las actividades de la vida diaria. El paciente sblo permanece en la
cama durante las horas de suefo nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempefiar su trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas
al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia.
El individuo satisface la mayoria de sus necesidades pero precisa de
ayuda para alguna actividad que antes realizaba como por ejemplo la
limpieza de la casa.

3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacién en la cama e incluso la alimentacién.

5 El paciente esta moribundo o morira en horas.
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Cuadro 4. Criterios de toxicidad aguda de la RTOG y EORTC.

TEJIDO 0 1 2 3 4
ORGANO
Piel No Folicular, eritema pélido o Eritema blando o Descamacion himeda | Ulceracion, hemorragia 6
cambios mate/depilacién/descamacion brillante, confluente otros necrosis
seca/disminucion de la descamacion ademas de los
sudoracion irregular pliegues de la piel,
himeda/edema edema abrasivo
moderado
G.l. bajo incluyendo Ningln Incrementa la frecuencia o Diarrea requiere Diarrea que requiere Obstruccion agudo o
la pelvis cambio cambios en calidad de los medicamentos cuidados de apoyo subagudo, fistula o
habitos intestinales no requiere parasimpaticos/no parenteral/severa perforacion; hemorragia
medicacién/malestar rectal no descarga mucosa mucositis o rectorragia Gl que requiere apoyo
requiere analgésicos requiere toallas que necesita toallas transfusional; dolor
sanitarias/dolor sanitarias/distencion abdominal o tenesmo
rectalo a abdominal (apoyo que requiere tubo de
abdominal que radiografico descompresién o
requiere demuestra distencion derivacion intestinal
analgésicos de asas intestinales)
Genitourinario No Frecuencia urinaria o nicturia Frecuencia urinaria Frecuencia con Hematuria que requiere
cambios hébitos pre-tratamiento/ disuria. 0 nicturia tan urgencia y nicturia transfusién/obstruccion
Urgencia que no requiere frecuente como horaria 0 mas aguda vesical no
medicacion cada hora. Disuria, | frecuente/disuria, dolor secundaria al paso de
urgencia, espasmo pélvico o espasmo coagulos, ulceracion, o
vesical que vesical que requiere necrosis
requiere anestesia de forma regular
local narcéticos’hematuria
macroscopica con 6
sin paso de coagulos
Hematoldgico =>4.0 3.0-<4.0 2.0-<3.0 1.0-<2.0 <1.0
Leucocitos (x
1,000)
Plaquetas (x1,000) <100 75-<100 50-<75 25-<50 <25 o hemorragia
espontanea
Neutrdfilos (x1,000) =19 15-<1.9 1.0-<1.5 0.5<1.0 <0.5 6 sepsis
Hemoglobina >11 11.95 <9.5-75 <7.5-5.0 -
(GM%)
Hematocrito (%) =32 28-<32 <28 Requiere transfusion -
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Cuadro 5. Clasificacién de Mandard.

GRADO DESCRIPCION
I Regresion completa
Il Nidos de células aisladas
1] Mas células de cancer residuales, pero predomina fibrosis
IV Cancer residual y creciente fibrosis
Vv Ausencia de cambios regresivos
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Anexo 1. Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

\D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD DE ATENCION MEDICA

COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA C.M.N. S XX

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA
PROCEDIMIENTOS DE RADIO - ONCOLOGIA

Lugar y Fecha

Nombre: Afiliacion
Edad

Nombre del_representante legal, familiar o allegado

De afios de edad, en calidad de

Por medio de la presente manifiesto se me explicé a mi entera satisfaccién el (los)
procedimiento (s), al (los) que me han de someter; por lo tanto autorizo a los
médicos del servicio de: _RADIO - ONCOLOGIA _y a sus asistentes a realizar la
siguiente intervencion:

Asi mismo he tenido la oportunidad de formular las preguntas referentes a los
diagnoésticos, el pronéstico, las alternativas de tratamiento, beneficios v sus posibles
complicaciones entre los que se encuentran:

Asi como para atender cualquier contingencia que se pudiera presentar durante la
realizacion del procedimiento planeado, y de ser neccsaria la intervencién de otros
especialistas que al momento sea justificado bajo los principios éticos y cientificos
de la prictica médica, atendiendo al principio de libertad prescriptiva, lo anterior
con fundamento en la Norma Oficial Mexicana NOM — 168 — SSA1 — 1998 del
expediente clinico.

Nombre y Firma del paciente Nombre y Firma del Médico Tratante

Nombre y Firma del Familiar Responsable Nombre y Firma del Testigo.

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
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Anexo 2. Formato de captura de caso.

Numero de caso | | Expediente [ ]

Nombre [ ]

Hombre [ ] Mujer [ ] Edad | |

Criterios de eliminacion.

Comorbilidad importante que limite la aplicacién de quimioterapia [ ]
Grave alteracion neurologica L]
Tumor voluminoso no candidato a tratamiento quirurgico []
Otro cancer []
Hipersensibilidad al capecitabine []

Hb | | Leucocitos | | Neutrdfilos totales | | Plaquetas | |
BT | | AST | | ALT | | FA] | Cr] | DRCr | |
ACE inicial | |

Fecha de diagnéstico[ 1[ 1[__]
dd mm aa

ECOG 0[] 101 2[] 311 4] 501
Linfonodos No [ ] Si[]

Distancia al margenanal [ ]Jcm.  Obstruccion [ 1%

RHP: Bien diferenciado [ ] Moderadamente diferenciado [ ]

Mal diferenciado [ ] Mucinoso [ ]

TNM pre-quirurgico.

T: Tis [] T[] T2 [] T3] T4 [ ]

N: NO [ ] N1[] N2 []

M:  MO[] M1 [ ]

Etapa:0[] I[] UNA[L] NUB[] WA[] MNMB[] WC[] IV[]
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Radioterapiainicial [ ][ ][] Radioterapiafinal[__ ][ ]I

]

dd mm aa dd mm aa

Campos 2 [_] 4[] Fechadecirugia[ ][ ]I

]

dd mm aa

Tipo de cirugia: RAP [ ] RAB [ ] RAUB [ ] Colostomia [ ]

Coloanastomosis [_] Otra [ ] Especifique

Hallazgos quirurgicos:

Preservacion del esfinter anal:  No [_] Si[]

TNM post-quirurgico.

T: Tis [ ] T1[] T2 ] T3] T4 ]
N:  NO[] N1 [] N2[]

M: MO [_] M1 [ ]

Etapa:O[ ] I[] HNA[] 1B[] MA ] B[] mcr] IvpJ
Toxicidad de acuerdo a la RTOG
Cutanea: 0[] 101 2] 311 4]
Gastrointestinal: 0[] 10] 2] 3] 4]
Renal: 0[] 101 2] 3] 4]
Hematolodgica: 0[] (N 2] 3] 4]
Dolor rectal (EVA):

0 5 10
Suspension del tratamiento: No [ ] Si[]
Tratamiento por clinica del dolor: No [ ] Si[]
Respuesta completa: No [ ] Si[]

Grado Mandard 0 ] 11] 2] 3] 41 ] 5[]
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CODIFICACION PARA LA BASE DE DATOS

VARIABLE TITULO CODIGOS
Numero de caso Caso Numero consecutivo
Expediente Expediente | Numero de expediente del IMSS
Nombre Nombre Iniciales (nombre, apellido paterno, apellido
materno)
Sexo Sexo 0=Mujer
1=Hombre
Criterio de CE1 0=Ausente
eliminacién 1=Presente
CE2 0=Ausente
1=Presente
CE3 0=Ausente
1=Presente
CE4 0=Ausente
1=Presente
CE5 0=Ausente
1=Presente
Hemoglobina Hb Valor de la hemoglobina con un decimal
Leucocitos Leuc. Valor de leucocitos en miles con una coma
para la separacion
Neutrdfilos totales NT Valor de neutrdfilos totales en miles con
una coma para la separacion
Plaquetas Plag. Valor de plaquetas en miles con una coma
para la separacion
Bilirrubinas totales BT Valor de bilirrubinas totales con un decimal
Aspartato AST Valor de la AST sin decimales
aminotransferasa
Alanino ALT Valor de la ALT sin decimales
aminotransferasa
Fosfatasa alcalina FA Valor de la FA sin decimales
Creatinina sérica Cr Valor de la Cr con un decimal
Depuracion renal DRCr Valor de la DRCr sin decimales
de creatinina
Antigeno ACE Valor del ACE inicial con un decimal
carcinoembrionario
Fecha de FDx Con el formato dd-mm-aaaa
diagnostico
Estado funcional ECOG Con valores entre 0y 5
ECOG
Linfonodos LN 0=No
1=Si
Distancia al margen DMA En cm. con un decimal (No escribir la
anal abreviatura cm. después del valor)
Obstruccion Obst. En porcentaje sin decimales (No escribir el
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simbolo % después del valor)

Grado de fijacion
tumoral

Grado de
fijacion

1. Movil
2. Parcialmente fijo
3. Fijo

Reporte
histopatolégico

RHP

1=Bien diferenciado
2=Moderadamente diferenciado
3=Mal diferenciado
4=Mucinoso

Etapa T pre-
quirurgica

T-pre

0=Tis
1=T1

2=T2
3=T3
4=T4

Etapa N pre-
quirurgica

N-pre

0=NO
1=N1

Etapa M pre-
quirurgica

M-pre

Etapa pre-
quirurgica

Etapa-pre

Radioterapia inicial

FRTXxi

Con el formato dd-mm-aaaa

Radioterapia final

FRTxf

Con el formato dd-mm-aaaa

Campos

Campos

2=2
4=4

Fecha de cirugia

FQx

Con el formato dd-mm-aaaa

Tipo de cirugia

Qx

O=Excenteracion

1=RAP

2=RAB

3=RAUB

4=Colostomia
5=Colo-anastomosis
6=Combinacion de algunas de las
anteriores

7=0tra

8=No se realizd

Colostomia

ColQx

0=No

1=Si

2=lleostomia

3=No se operd por alguna razén

Colo-recto-

CRA

0=No
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anastomosis

1=Si
2=No se operd

Otra cirugia, OtraQx 0=No
especifique 1=Si

2=No se opero
Nombre de la otra Descrip. Texto
cirugia
Hallazgos HQx Escribir los hallazgos, tratando de que sean
quirurgicos breves, los mas importantes para el

protocolo
Preservacion del PEA 0=No
esfinter anal 1=Si

2=No se operd
Etapa T post- T-pos 0=Tis
quirurgica 1=T1

2=T2

3=T3

4=T4

5=No se operd
Etapa N post- N-pos 0=NO
quirurgica 1=N1

2=N2

3=No se operd
Etapa M pos- M-pos 0=MO
quirurgica 1=M1

2=No se opero
Etapa post- Etapa-pos | 0=0
quirurgica 1=I

2=Il1A

3=IIB

4=111A

5=I1IB

6=IIIC

7=V

8=No se operd
Toxicidad cutanea TC 0=0

1=1

2=2

3=3

4=4
Toxicidad TGl 0=0
gastrointestinal 1=1

2=2

3=3

4=4
Toxicidad renal TR 0=0
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1=1
2=2
3=3
4=4
Toxicidad TH 0=0
hematoldgica 1=1
2=2
3=3
4=4
Dolor rectal DR El numero sin decimal
Suspension del Susp.Tx 0=No
tratamiento 1=Si
Tratamiento por TxCD 0=No
clinica del dolor 1=Si
Respuesta Resp.Compl | 0=No
completa 1=Si
Grado Mandard Mandard 0=0
1=1
2=2
3=3
4=4
5=5
Dehiscencia Dehiscencia | 0=No
1=Si
2=No se operd
Complicaciones Qx Compl.Qx | 0=No
1=Hemorragia
2=Perforacién
3=Lesion organica
4=No se opero
Intervalo entre Intervalo Numero de semanas
QT/RTy QXen
semanas
Edad Edad Anos cumplidos
Comorbilidad (DM Comorbilidad | 0=No
y/o HTAS) 1=Si
Numero de cirugias No. Qx Numero de cirugias
Infeccion Infeccion 0=No
1=Absceso pélvico o sacro
2=Sepsis abdominal
3=47
4=No se operod
Fallecidos Fallecido 0= No
1= Si
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