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RESUMEN

Antecedentes: La disbiosis del microbioma intestinal esta estrechamente relacionada con
el cancer colorrectal (CCR). Y cada vez son mas claros los roles de los microorganismos
intestinales que inician y facilitan el proceso de CCR. Estudios recientes han identificado
algunos patogenos relacionados con el CCR como son: Streptococcus bovis, Bacteroides
fragilis enterotoxigénico, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, Escherichia coli

y Peptostreptococcus anaerobius.

Objetivo: Analizar el microbioma antes y después de tratamiento para el cancer colorrectal

en pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Método: Se incluyeron pacientes referidos al CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE, con
diagnodstico de CCR etapas II-lll virgenes a tratamiento. Se realizé una historia clinica
completa y la muestra se obtuvo de heces del paciente. El analisis del microbioma se realizo

por reaccion en cadena de la polimerasa de punto final.

Resultados: Se recabaron datos de 9 pacientes de septiembre de 2022 a enero 2023. En
los que se confirmé el diagnéstico de cancer de recto. En cuanto a la localizacion 2 de recto
superior, 3 de recto medio y 4 de recto inferior. Se analizaron a siete mujeres y dos hombres,
con una mediana de 63 afios de edad. Cuatro pacientes se etapificaron como etapa clinica
IlIA, 3 pacientes con etapa clinica llIB y 2 con etapa clinica IlIC. El analisis de la microbiota
se realizara en una segunda fase en los préximos meses, actualmente ya se recabaron las
muestras de materia fecal y se analizard el microbioma por reaccion en cadena de la
polimerasa, esto con el objetivo de concer su relacion con los posibles desenlaces de los

pacientes evaluados.

Palabras clave: microbioma, cancer colorrectal, Fusobacterium nucleatum



INTRODUCCION

Los seres humanos y los microorganismos se encuentran en simbiosis y de esa manera
contribuyen a la fisiologia del huésped. A este consorcio microbiano asociado a humanos

lo denominamos microbioma. (1)

El microbioma intestinal es la comunidad de microorganismos mejor estudiada, debido a su
diversidad, abundancia y facilidad de recoleccion de muestras (heces). La composicién y
funcion del microbioma difieren a lo largo del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el

ano, dependiendo de las necesidades fisiolégicas de cada nicho (2).

Actualmente, se conoce que el microbioma influye en el metabolismo del huésped, la
inflamacion, la inmunidad y la proliferacion celular, que son procesos que cuando se alteran

pueden promover la carcinogénesis (3).

Definir como y cuando el microbioma se relaciona con la carcinogénesis, mejorara las
estrategias para la evaluacion de riesgos y el desarrollo de tratamientos personalizados

contra el cancer.

Aunado a los avances en genOmica, metabolémica e inmunologia del CCR, los
descubrimientos del microbioma probablemente nos llevaran a un nuevo ambito de la

oncologia en un futuro proximo (4).

ANTECEDENTES
El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de cancer mas frecuentes entre la poblacion,
que afecta principalmente a adultos a partir de los 50 afios, aunque en los Ultimos afios se

ha reportado un aumento de su incidencia en personas mas jovenes. (5)

En el mundo se diagnostican 1,849,518 nuevos casos de CCR, lo que representa en
frecuencia el tercer tipo de cancer y la segunda causa de muerte por cancer, con 880,792
muertes. En México, el CCR es el tercer tipo de cancer mas frecuente, con 14,900 casos

nuevos cada afo (5).

El 90% de los casos de CCR son esporadicos y se asocian a distintos factores de riesgo
que incluyen la edad, ingesta de carnes procesadas, dieta rica en grasa y baja en fibra,
tabaco, alcohol, obesidad, sedentarismo, diabetes y sindrome metabdlico. Ademas de que
es conocido que los procesos de inflamacion cronica aumentan el riesgo de CCR, de los

cuales el mas ampliamente reconocido como un importante factor de riesgo es la



enfermedad inflamatoria intestinal. Los factores de riesgo previamente mencionados estan
en intima relacion con el microbioma intestinal, un fenémeno que se encuentra en continua

investigacion (4,8).

Resultado de la necesidad de un mayor entendimiento de la relacion que existe entre el
microbioma y el cancer, en 2017 se establecio el Consorcio Internacional del Microbioma
del Cancer con el objetivo de promover la educacion y la colaboracion internacional en

investigacion (8,9).

La carcinogénesis colorrectal es un proceso muy complejo que involucra factores genéticos
y ambientales. Estudios recientes han descrito que a través de diversos mecanismos,
incluida la inflamacion, las bacterias patdgenas, las genotoxinas, el estrés oxidativo, los
metabolitos y la biopelicula, estan estrechamente relacionados con la microbiota intestinal
(6,7)

Se ha considerado al microbioma como un "6rgano olvidado" en la salud y las
enfermedades humanas, pero afortunadamente esto estd cambiando y cada vez se esta
estudiando mas por su importancia en la prevencion, diagndstico y tratamiento de multiples
enfermedades, incluida el CCR (11). Recientemente se han publicado multiples pruebas
que indican que la disbiosis de la microbiota intestinal esta estrechamente relacionada con
el CCR. (12) Y cada vez son mas claros los roles de los microorganismos intestinales que
inician y facilitan el proceso de CCR. Estudios recientes han identificado algunos patégenos
relacionados con el CCR como son: Streptococcus bovis, Bacteroides fragilis
enterotoxigénico, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, Escherichia coli y

Peptostreptococcus anaerobius. (13)

De acuerdo a un estudio que realizé un analisis de la base de datos del sistema
epidemiolégico de Estados Unidos (SEER) se confirmd que el prondstico en CCR es
significativamente diferente dependiendo del sitio afectado y teniendo como hallazgo que

entre mas cerca del ano mayor supervivencia (14).

La disbiosis intestinal es un desequilibrio en los microorganismos que conviven en el colon
y recto. Una alteracion en la microbiota puede contribuir a un microambiente inflamatorio,

pérdida de la homeostasis y promover la progresion del CCR. (15)



En un estudio que utilizd secuenciacion masiva de acido ribonucleico (ARN) de
microorganismos subunidad 16 S se determinaron las diferencias del microbioma entre los
distintos tumores y se encontrd que Fusobacterium nucleatum y Bacteroides fragilis eran
mas abundantes en los tumores de peor prondstico. En tanto que Faecalibacterium
prausnitzzi se encontrd principalmente en el grupo con mayor supervivencia (15) al

analizarlos sin haber recibido tratamiento.

En un estudio recientemente publicado en el International Journal of Radiation Oncology,
se analizé la relacién del microbioma con la tasa de respuesta posterior a terapia
neoadyuvante con quimioterapia y radioterapia en pacientes con cancer de recto. Se
reportd que Bacteroides tuvo una mayor asociacion a pacientes que no tuvieron respuesta

completa a comparacién de aquellos que si tuvieron respuesta completa (16).

Con relacion a los hallazgos previos, en 2020 se publicaron en Annals of Oncology los
resultados del analisis de 143 pacientes con cancer de recto y su relacion con la
persistencia de Fusobacterium nucleatum. Los hallazgos confirmaron que la persistencia
de F. nucleatum en pacientes con cancer localmente avanzado posterior a haber recibido
tratamiento con quimioterapia y radioterapia tenia una mayor tasa de recurrencia en CCR
(17,18).

Finalmente, el tener un mayor entendimiento de los valores clinicos de la microbiota

intestinal nos permitira crear nuevas estrategias tratar el CCR.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha postulado que el 80% de los casos de cancer son causados por factores ambientales,
en su mayoria factores no infecciosos como la dieta y la exposicion a radiacion. Sin
embargo recientemente se ha demostrado que existe una serie de casos de cancer que se
originan por agentes infecciosos y que de manera global si estos casos de cancer pudieran
prevenirse (19) existirian un 26.3% menos de ellos en paises en desarrollo y un 7.7% en

paises desarrollados.

El microbioma intestinal regula los procesos inmunoldgicos a través de su interaccion con

el huésped y puede verse afectada en los pacientes con CCR.

También se ha demostrado la relacién entre el microbioma y la respuesta a las diferentes

opciones de tratamiento: quimioterapia, radioterapia y cirugia.



En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, durante el 2021 se atendi6é un total de
271 pacientes con CCR (Colon 110, recto 139 y unién rectosigmoidea 22), se estima que
unos 55 pacientes reciben quimiorradioterapia concomitante como parte de su tratamiento
y se desconoce el papel de la microbiota en la respuesta al tratamiento y pronéstico de

estos pacientes.

Por lo anterior, es relevante estudiar mas a detalle la participacion del microbioma y su
disbiosis en pacientes con CCRy la relacion que tiene con el tratamiento (quimioterapia y/o

radioterapia).

JUSTIFICACION

El CCR es la neoplasia del tracto gastrointestinal mas frecuente en México.

Es conocido que la quimioterapia y radioterapia en CCR alteran el microambiente
inmunologico provocando un incremento de las mutaciones y neoantigenos. Lo anterior
asociado a una importante disbiosis y la presencia de Fusobacterium nucleatum, un

microorganismo relacionado de manera significativa con el desarrollo de CCR.

Las alteraciones en el microbioma intestinal, es un fendmeno que actualmente no se ha
estudiado a profundidad desde el origen o etapas clinicas virgenes a tratamiento y la

evolucion de los pacientes con CCR del CMN “20 de Noviembre”.

HIPOTESIS
El tratamiento para el cancer colorrectal modifica el microbioma de pacientes con cancer

colorrectal del CMN “20 de Noviembre.”

OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar el microbioma antes y después de tratamiento para el cancer colorrectal en

pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE
Objetivos especificos:

1. Identificar los casos de cancer colorrectal etapa clinica Il y Ill, virgenes a tratamiento
(previamente sin haber recibido quimioterapia, radioterapia o cirugia).
2. Analizar el microbioma presente en heces mediante PCR punto final o secuenciacion

de nueva generacion.



3. Comparar el microbioma del paciente virgen al tratamiento respecto a los cambios del
mismo, en una fase post quimio/radioterapia (6 meses).
Evaluar la asociacién entre la tasa de respuesta con los cambios en el microbioma
Evaluar la asociacién entre el intervalo libre de progresién con los cambios en el
microbioma

6. Evaluar la asociacion entre la supervivencia global con los cambios en el

microbioma

METODOLOGIA

Disefio y tipo del estudio:
Observacional, descriptivo, longitudinal.
Poblacién del estudio:

Pacientes con diagnéstico confirmado de CCR en etapas II-Ill que pertenezcan al CMN “20

de Noviembre”
Tiempo de ejecucion:

12 meses a partir de aprobacion por los comités institucionales y de obtener financiamiento

para la ejecucién del proyecto.
Esquemas de seleccion:

Definicidon de grupo control: Los pacientes fungen como su autocontrol, ya que los cambios

observados se analizan en dos etapas en el tiempo.

Definicidon del grupo a intervenir: Pacientes con diagnostico confirmado de CCR, virgenes

a tratamiento de quimioterapia, radioterapia y cirugia, etapa Il y Il
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico confirmado de CCR, virgenes a tratamiento de quimioterapia,
radioterapia y cirugia, etapa Il y lII.

e Hombres y mujeres

e Mayores de 18 afios

e Pacientes con nacionalidad mexicana

e Consentimiento informado por escrito.

¢ Calificacion de 0 hasta 3 en la escala funcional propuesta por el Grupo de Oncologia



Cooperativo del Este (“ECOG” por sus siglas en inglés)

Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Pacientes con uso de antibioticos recientes (menos de 3 meses)

Pacientes con una segunda neoplasia primaria

Pacientes con poliposis adenomatosa familiar

Pacientes con sindrome de Lynch

Biopsias conservadas inadecuadamente

Pacientes con VIH, HEPATITIS Y VPH o coinfecciones determinadas al momento del
diagnéstico por interrogatorio

Pacientes con infecciones activas

Pacientes con enfermedad renal crénica con tasas de filtracion glomerular menor a 30
ml/min

Pacientes con antecedentes cardiacos que impidan uso de fluoropirimidinas

Criterios de eliminacion:

o Pacientes con expediente clinico incompleto

¢ Paciente que no brinde la muestra de materia fecal al término del tratamiento

e Muestra no probabilistica, de tipo consecutivo de casos.

Descripcion operacional de variables:

Variable Categoria Escala Unidad de | Definicién
medicidén Operacional

Sexo Cualitativa Nominal Mujer/Hombre Habitual

Edad Cuantitativa Discreta ARos Habitual

Peso Cuantitativa Continua Kg Habitual

Etapa clinica Cualitativa Ordinal Sistema TNM del | Habitual
AJCC (anexo 1)




Variables biolégicas | Cuantitativa Nominal Bien Habitual
rado de Discreta
(@ Moderado
diferenciacion del
tumor) Poco
Variables Cualitativa Nominal Presencia/ausencia | Habitual
histolégicas Discreta Permeacion
pronésticas linfovascular y
perineural
Variables bioldgicas | Cualitativa Nominal Presencia/ausencia | Habitual
(tpo de  6rgano de metastasis
metastasico) . )
Ganglios, pulmoén,
higado
Variable biologicas Cuantitativa Ordinaria Numero de | Habitual
. metastasis en el
(numero de
] , organo involucrado
metastasis
Intervalo libre de | Cuantitativa Discreta Meses Habitual
progresion
Tasa de respuesta Cuantitativa Discreta Meses Habitual
Supervivencia global | Cuantitativa Discreta Meses Habitual
Microbioma Cuantitativa Nominal Unidades Experimental
formadores de

colonias. Tipo de
Gram.
Fenotipificacion por
PCR

y/o Secuenciacion

masiva
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1. IDENTIFICACION DE LOS CASOS DE CANCER COLORRECTAL. Se incluira a todos
los pacientes referidos al CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE, con diagnostico de CCR
virgenes a tratamiento. Se realizara una historia clinica completa, y la muestra se obtendra

de heces del paciente.
2. EVALUACION DE LOS FACTORES BIOLOGICOS DE RIESGO

Diferenciaciéon tumoral. Se estimara mediante el grado de diferenciacion del tumor con
base a la calificacion de la escala de patologia especifica, aplicada al momento de la

interpretacion realizada por el servicio de patologia.

Variable histologicas pronésticas. Permeacion linfovascular y perineural, analizadas al

momento de la interpretacién realizada por el servicio de patologia.

Tipo de o6rgano metastasico. Se realizara por estudios de imagen y/o resonancia
magneética, con registro de caracteristicas como tipo y numero de 6rganos involucrados, asi

como localizacion, tamafio y numero de lesiones metastasicas.
En una segunda fase se realizara el analisis del micrbioma

Con apoyo de la Unidad de Fluidos Corporales, realizaremos el analisis

coproparasitoscopico y microbateriano por Gram.

Se registraran las muestras conforme a la hoja de registro y se analizaran para su

caracterizacion conforme se describe en las técnicas a continuacion:
Analisis copropasitoscopico. Método de Ritchie

1.- Con el aplicador de madera se coloca aproximadamente 1 gr de materia fecal en el vaso

de precipitado, se afiaden 10 ml de solucion salina y se homogeniza.

2.- Se filtra la suspension a través de la gasa colocada en el embudo, recogiendo el filtrado

en el tubo conico.
3.- Se centrifuga la suspensién durante 1 min a 2000 rpm.

4.- Se descanta el sobrenadante y se resuspende el sedimento con soluciéon salina,
centrifugando, decantando y resuspendiendo las veces necesarias hasta que el

sobrenadante sea claro.

5.- Al ultimo sedimento se agregan 10 ml de solucién de formaldehido al 10% se mezcla y

se deja reposar durante 10 min.
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6.- Se anaden después 5 ml de éter, se tapan los tubos con tapones de caucho y se agitan

enérgicamente durante 30 seg.

7.- Se centrifuga durante 2 min a 1500 rpm.

8.- Después de centrifugar se observan 4 etapas:

a) éter en la superficial

b) un tapdn de restos fecales

c) formaldehido

d) sedimento en el fondo del tubo, conteniendo los elementos parasitarios

9.- Se introduce la pipeta Pasteur hasta la capa d, se extrae con cuidado una gota de

sedimento y se coloca en un portaobjetos.

10.- Se le afiade una gota de lugol y con uno de los angulos del cubreobjetos se homogeniza

cubriéndolo con el mismo.

11.- Se observa la preparacion en el microscopio con objetivos de 10x y 40x
12.- Se anotan resultados de observacién y hacer dibujos.

Coprocultivo

Las muestras de heces se procesaran para cultivo dentro de las 4-6 horas siguientes a su
emision. Si esto no es posible, es conveniente su conservacion en un medio de transporte
adecuado manteniéndose en refrigerador hasta su siembra. De otro modo la muestra

debera ser congelada a (-70° C) hasta que se realice la prueba.
Examen directo en fresco.

El examen microscopico directo de las heces persigue la observacion de

polimorfonucleares, que sugiere infeccidon por un patdégeno invasivo.
Tincion de Gram
Permite observar polimorfonucleares y flora predominante.

1. Preparar y fijar un frotis de la muestra por analizar, pasandola suavemente en la flama
de un mechero.

2. Cubrir con colorante de violeta de genciana. Esperar 1 minuto.
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3. Escurrir el colorante de violeta de genciana sin enjuagar y cubrir con solucion de
yodo/lugol. Esperar un minuto.
Lavar con solucion de alcohol acetona hasta decolorarla. (20 segundos)
Esperar a que se seque y en seguida cubrir el frotis con colorante de safranina durante
45 segundos.
Por ultimo lavar con agua para quitar los restos del colorante.

Secar y observar al microscopio.

El coprocultivo, el examen en fresco y la tincidon de gram se realizan mediante la preparacion
de una emulsién de 1-2 g de heces en solucidn salina fisiolégica, a partir de la cual se
inoculan los medios de cultivo y las tinciones o se realiza la extraccion de ADN
correspondiente, que se emplea en la deteccién de especies por PCR punto final y/o

secuenciacion masiva.

PCR. Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

Cuando el programa haya terminado, los 0,2 ml tubos de paredes delgadas de la PCR

puede ser removido y almacenado a 4 ° C.

Los productos PCR se puede detectar mediante la carga de partes alicuotas de cada
reaccion en los pocillos de un gel de agarosa después tincién de ADN que ha migrado a
la electroforesis en gel siguiente con un agente intercalante de ADN. Si un producto de
PCR esta presente, el fluoréforo se intercalara entre las bases de las hebras de ADN,

permitiendo bandas para ser visualizada con un iluminador UV.

TABLA I. Primers (cebadores) para deteccion de especies microbianas de

relevancia por PCR de punto final

ESPECIE PRIMER FORWARD PRIMER REVERSE
Cebador sentido Cebador antisentido
Bifidobacterium 5-GGA TCC ATC AGG | 5-GTC GCA GGA TGT
longum CTTTGC TTG G-3 CAA GAC-3°
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Faecalibacterium 5-CCC TTC AGT GCC | 5'-CGG GTAAAC TCA

prausnitzii GCA GT-3’ CTCTCG C-¥

Lactobacillus 5'- 5-
AGCAGTAGGGAATCT | CGCCACTGGTGTTCTT
TCCA-3’ CCATATA-3’

Clostridium leptum | 5- 5'-
GCACAAGCAGTGGA | CTTCCTCCGTTTTGTC
GT-3' AA-3’

Universal 5'- 5'-
TCCTACGGGAGGCA | GGACTACCAGGGTAT
GCCAGT-3’ CTAATCCTCTT-3’

En caso de ser factible, podra realizarse la secuenciacion masiva del Microbioma,

sino sera suficiente el alcance de los objetivos mediante PCR punto final.

ETICA

Todos los participantes en el estudio firmaran previamente un consentimiento informado
que permite disponer, para el presente estudio, de la informaciéon y muestras colectadas
(Anexo 3). El protocolo se evalué por los Comités de Investigacion y Etica del CMN “20 de
Noviembre” del ISSSTE. Los procedimientos y la forma de consentimiento informado se
estructuraron acorde con la Declaraciéon de Helsinki y las disposiciones de la Secretaria de
Salud en materia de investigaciéon en humanos. De acuerdo a la normatividad de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion en Salud, la actual investigacion se clasifica

con riesgo minimo.

RECURSOS Y CONFLICTOS DE INTERES

Se utilizaron recursos humanos que involucran al personal médico de Oncologia Médica
del ISSSTE Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ademas de recursos materiales
basicos para recoleccion y analisis de la informacion obtenida de cada paciente incluido,
incluyendo materiales de equipos de computacién, papeleria y accesos a registros
electronicos médicos — el software a usar es accesible mediante los servicios otorgados por

la Universidad Nacional Autbnoma de México.

Al momento de la redaccioén del presente no se poseen conflictos de interés por reportar.
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RESULTADOS

Caracteristicas Pacientes: 9
Sexo Masculino: 2
Femenino: 7
Edad 39-82 (Mediana 63 afos)
Etapa clinica IA: 4
B: 3
ne: 2
Localizacion Recto superior: 2

Recto medio: 3

Recto inferior: 4

ECOG ECOG 1: 6
ECOG 2: 3

Tratamiento inicial QT Neoadyuvante +QT/RT: 7
QT/RT: 2

Ciclos de QT administrados | 2 CICLOS: 2

en neoadyuvancia 3 CICLOS: 3

5 CICLOS: 2

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion. QT quimioterapia, RT radioterapia, ECOG

Eastern Cooperative Oncology Group

Al evaluar la respuesta inicial al tartamiento con una resonancia magnética se obtuvo en
50% de lospacientes una respuesta parcial, en 16% respuesta completay 17% se

documenté con progresion de la enfermedad.

En la seleccién del tratamiento inicial subsecuente en 62% se realizé cirugia (reseccion

abdomino perineal) y un 38% no completé el tratamiento debido a complicaciones como
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lesiéon renal aguda durante la neoadyuvancia, infecciones de vias urinarias, un paciente con
progresion de la enfermedad durante la QT/RT concomitante y un paciente no acepto la

cirugia.

Posterior a la realizacion de la reseccion abdomino perineal un 83% de los pacientes
recibieron adyuvancia basado en capecitabine y oxaliplatino y un 17% no la recibid, entre
los motivos de no haber recibido el tratamiento se encuentra un paciente que presentd
infeccion posquirdrgica por un absceso retroperitoneal que amerité lavado de cavidad
peritoneal y uso de antibiético intravenoso, otra paciente que por comorbilidades no fue

candidata a adyuvancia.

Finalmente en enero 2023, al realizar el ultimo analisis de datos en cuanto al seguimiento
de los pacientes, 57% de los pacientes se encontraban sin evidencia de actividad tumoral
y 29% (2 pacientes) con presencia de progresion de la enfermedad a distancia, en un
paciente con metastasis peritoneales, hepaticas y pulmonares, en la otra paciente que no
recibié adyuvancia por comorbilidades presenté progresion por la evidencia de metastasis

pulmonares.
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Grafica 1.
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Grafica 2.

Tratamiento posterior

m Adyuvancia

m Ninguno

Grafica 4.
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DISCUSION

En México, el CCR es el tercer tipo de cancer mas frecuente, con 14,900 casos nuevos
cada ano. La importancia de realizar esta primera fase del estudio es tener un mejor
conocimiento y entendimiento de las caracteristicas de la poblacion que se atiende en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre "ISSSTE".

Se recabaron los datos de 9 pacientes con cancer de recto localmente avanzado (llIA, 111B
y llIC), en su mayoria de recto inferior (4 pacientes), con una mediana de edad de 63 afios.
El riesgo de padecer CCR en cualquier persona es de 4.2% durante su vida. Este riesgo se
incrementa a partir de los 45 afios, con un pico entre los 65y 75 afios.(5) En pacientes mas
jovenes el CCR tiene un comportamiento mas agresivo, como lo ejemplifica el caso de una
de las pacientes analizadas con 39 afios de edad al momento del diagnostico que durante
el tratamiento con QT/RT concomitante presentd progresion de la enfermedad a distancia

(pulmones) Grafica 2.

El tratamiento del cancer de recto localmente avanzado esta en continua evolucion, se
estan estudiando diferentes secuenciaciones de quimioterapia, radioterapia y cirugia (21);
lo anterior con el propésito de tener mejor tasas de respuestas patolégicas, menor
porcentaje de recurrencia local y a distancia.(22) Ademas de la aparicion de los inhibidores
de punto de control (pembrolizumab y dostarlimab) en la neoadyuvancia de cancer

colorrectal en ensayos clinicos fase Il. (23,24)
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En el actual estudio unicamente se incluyeron pacientes tratados con ciclos largos de
radioterapia Grafica 1, en un futuro seria interesante conocer la respuesta y tolerancia a

los ciclos cortos de radioterapia en nuestros pacientes.

Un topico que requiere mas respuestas son los factores involucrados en la progresion de la
enfermedad. En el seguimiento del estudio 57% de los pacientes se mostraron sin datos de
actividad tumoral y un 29% tuvo progresion de la enfermedad Grafica 5. Algunos estudios
comentan que ademas de estar relacionado con el tratamiento otorgado, un punto que
requiere mayor investigacion es el microbioma, ya que se ha reportado que Fusobacterium
nucleatum y Bacteroides fragilis son mas abundantes en los tumores de peor

pronostico.(15)

Ademas se ha reportado que el microbioma en el tumor primario también tiene una posible
relacion con una mejor respuesta a los inhibidores de punto de control. (24) Por la necesidad
de tener un mejor entendimiento del microbioma y cancer colorrectal se creo el grupo
internacional OPTIMISTICC Opportunity To Investigate the Microbiome’s Impact on
Science and Treatment In Colorectal Cancer, dentro de sus objetivos se encuentran mapear
el microbioma del cancer colorrectal, desarrollar terapias dirigidas al microbioma para el

cancer colorrectal y difusion académica. (25)
CONCLUSIONES

En las ultimas décadas el prondstico del cancer de recto localmente avanzado ha mejorado
considerablemente.(26) A través de mejores estudios diagndsticos como la resonancia
magnética, nuevas técnicas de radioterapia combinados con esquemas de quimioterapia,
que permiten mejores resultados quirdrgicos (mayores respuestas patologicas completas).
Es necesario seguir explorando el manejo integral que reciben nuestros pacientes y tener
en la mira las futuras perspectivas de tratamiento como son la estrategia watch and wait
para preservacién de 6rgano, la terapia neoadyuvante total y la inmunoterapia combinada
con quimioterapia. Otras perspectivas futuras pudieran ser la investigacion de

biomarcadores como el microbioma para individualizar y predecir la eficacia del tratamiento.
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