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Resumen

Introduccion: El tratamiento estandar del cancer de recto
localmente avanzado, es la quimio-radioterapia neoadyuvante
basada en fluoropirimidinas; que busca mejorar el control local,
preservar el esfinter rectal y evaluar la biologia tumoral. En
nuestro medio no existen estudios que describan las principales
variables del cancer de recto localmente avanzado ni cuél es la

respuesta al manejo neoadyuvante.

Obijetivos: Describir las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas y realizar un diagnoéstico situacional del manejo de los
pacientes con cancer de recto localmente avanzado tratados con
quimio-radioterapia neoadyuvante en 2010 en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

Materiales y métodos: Se revisaron 41 historias clinicas de
pacientes con cancer de recto localmente avanzado atendidos en
2010 en la consulta de Oncologia Clinica del Instituto Nacional

de Cancerologia; 33 fueron elegibles para el anélisis.

Resultados: El promedio de edad fue 61 afios, 61% fueron
hombres; el estado funcional por Karnofsky fue igual o mayor a
70%. El esquema neoadyuvante mas utilizado fue 5 Fluorouracilo
y leucovorin en bolos concomitante con radioterapia, 30

pacientes completaron el tratamiento con buena tolerancia.

21 pacientes fueron llevados a cirugia, con preservacion del
esfinter en 10 de ellos. Hubo respuesta patoldgica en 18

pacientes: 4 completas y 14 parciales.



Conclusién: Los pacientes con cancer de recto localmente
avanzado manejados con neoadyuvancia con quimioradioterapia
en el Instituto Nacional de Cancerologia en 2010, eran en su
mayoria hombres en buen estado funcional, el principal esquema
de quimioterapia empleado fue 5 Fluorouracilo infusional,
logrando resecabilidad del tumor, preservacion del esfinter y
respuesta patolégica en aproximadamente la mitad de los

pacientes.

Palabras Claves: Neoplasias del recto, quimioterapia,

radioterapia, neoadyuvancia, fluorouracilo, respuesta patoldgica.



Abstract

Introduction: The standard treatment of rectal cancer locally
advanced is neoadjuvant treatment with fluoropyrimidine-based
chemoradiotherapy, aims to improve local control, sphincter-
saving rectal and evaluate tumor biology. In our environment
there aren’t studies describing the main variables of locally
advanced rectal cancer or what the response to neoadjuvant

management

Objectives: To describe the sociodemographic and clinical
characteristics and diagnose situational of patients with locally
advanced rectal cancer who received neoadjuvant management
with chemoradiotherapy in 2010 at the National Cancer Institute.

in Bogota, Colombia.

Materials and Methods: We reviewed medical records of 41
patients with locally advanced rectal cancer treated at the
Oncology Clinic consultation of National Cancer Institute in

2010, 33 patients of them were elegible

Results: The median age was 61 years, 61% were men,
functional status according to Karnofsky index was equal to or
greater than 70%. The scheme neoadjuvant most commonly used
was 5 fluorouracil and leucovorin in bolus concomitantly with
radiotherapy, 30 patients completed treatment with good

tolerance.

21 patients underwent surgery with sphincter preservation in
10 of them. There were pathologic response in 18 patients: 4

complete response and 14 partial response



Conclusion: Patients with locally advanced rectal cancer
managed with neoadjuvant chemoradiotherapy in the National
Cancer Institute in 2010, were mostly men in good functional
condition, the main chemotherapy regimen used was 5-
fluorouracil  infusional, achieving tumor  resectability,
preservation sphincter and pathological response in about half of

patients.

Keywords: rectal neoplasms, chemotherapy, radiation therapy,

combined therapy, fluorouracil,
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Introduccion

En Colombia en el periodo comprendido entre 1995-1999, la tasa de incidencia del
cancer de colorectal para hombres fue de 7.6, y para mujeres de 10.7; y la tasa de

mortalidad fue de 4.7 y 5.6, respectivamente (por cada 100.000 personas-riesgo/afno)

D).

Segun el Registro Poblacional de Cali, entre el 2003-2007 el cancer colorectal ocupa
en Colombia el cuarto puesto en incidencia después del cancer de estomago, pulmon y
préstata, en hombres (273 casos - 2.9% de los canceres y tasa 5.6 por 100000 personas
afio) y el cuarto puesto después del cancer de mama, cérvix y estbmago, en mujeres
(262 casos, 2.3 % de los canceres y tasa de 4.9 por 100000 personas afio). Ademas entre
el 2004-2008 fue la cuarta causa de muerte por cancer en ambos sexos, reportando 367
muertes en hombres, 7.4% del total de la mortalidad y tasa de 8.2 por 100000 personas
afio y en mujeres 412 muertes, 7.5% del total de la mortalidad y tasa del 5.7 por 200000

personas afo (2).

En el Instituto Nacional de Cancerologia en el 2009 se presentaron 149 casos nuevos
de céancer de recto y 44 de ellos en estadio localmente avanzado (3). Actualmente la
terapia multimodal con cirugia, radioterapia y quimioterapia es la estrategia de manejo
recomendada para pacientes con cancer rectal estadio Il y I, el tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia basado en fluoropirimidinas es el esguema
estandar; busca mejorar el control local, preservar el esfinter anal, disminuir la toxicidad

aguda y tardia por radioterapia y evaluar la biologia tumoral (4).
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Es importante conocer las caracteristicas demograficas, clinicas e histoldgicas y la
evolucion de los pacientes que presentan céncer de recto localmente avanzado que
reciben manejo neoadyuvante, en el centro de referencia en cancer méas importante de
Colombia pues no existen estudios que muestren las principales variables del cancer de
recto localmente avanzado ni cudl es la respuesta al manejo neoadyuvante con quimio-

radioterapia en nuestro medio.
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Marco Tedrico

A nivel mundial segun la base de datos de Globocan 2008 el cancer colo-rectal es el
tercer cancer mas frecuentemente diagnosticado entre los hombres y el segundo entre
las mujeres, con un total de 1.2 millones de nuevos casos de cancer y 608700 muertes.
La tasa de incidencia es 2 a 5 veces mayor en paises desarrollados comparado con los
paises en desarrollo, por area geografica, las mayores tasas de incidencia se encontraron
en Australia y Nueva Zelanda, Europa y Norteamérica, y las mas bajas se presentaron
en Africa y la region central y sur de Asia, existe ademas un predominio de ocurrencia

en los hombres comparado con las mujeres (5).

Este comportamiento demogréafico esta relacionado con una combinacion de factores,
incluyendo cambios en la dieta, la presencia de sobrepeso y obesidad, excesivo
consumo de alcohol, sedentarismo y el aumento en la prevalencia de tabaquismo.
Mientras la tasa de muertes por cancer colorectal ha disminuido en varios paises
occidentales, debido a mejores esquemas de tratamiento y deteccion temprana, en otros
paises con recursos en salud limitados, particularmente en Centroamérica, Suramérica y

Europa oriental, la tasa de mortalidad continta aumentando (5).

La terapia multimodal con cirugia, radioterapia y quimioterapia es la estrategia de
manejo recomendada para pacientes con cancer rectal estadio 11 y I11 dado la alta tasa de
recaida locoregional cuando solo se hace manejo quirdrgico. Los objetivos del

tratamiento neoadyuvante son (4, 6):

e Mejorar el control local
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Inducir el Downstaging tumoral para aumentar la resecabilidad de tumores

considerados inicialmente no resecables ( llevarlos a cirugia RO)

e Aumentar la posibilidad de preservacion del esfinter anal, en tumores cercanos al

canal anal

e Evaluar la biologia tumoral pues se logra determinar la respuesta patoldgica al

tratamiento

e Conocer la eficacia y seguridad de la combinacién de nuevos agentes con

radioterapia pélvica.

La respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante se clasifica de acuerdo a la

escala de Mandard (7), la cual se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de Mandard

Grado | Respuesta completa
Grado 1l Presencia de células tumorales aisladas
Grado Il Aunque existen mas células tumorales

residuales, predomina la fibrosis

Grado IV Cancer residual que predomina sobre la
fibrosis
Grado V Ausencia de cambios regresivos tumorales

Fuente: Mandard AM et al. Cancer 1994; 73: 2680—6.
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19 estudios aleatorizados evaluaron la eficacia de la radioterapia neoadyuvante, 12 de
ellos administraron 25 Gy en 5 fracciones (curso corto de radioterapia) logrando
demostrar disminucidn significativa en las tasas de recurrencia local (4). En el estudio
de Kapiteijn et al (8) donde ademés se empleé la reseccion total del mesorecto, la tasa
de recurrencia local a 2 afios fue 2.4% en el grupo de radioterapia neoadyuvante mas
cirugia 'y 8.2 % en el grupo de cirugia sola (P<0.001), este beneficio se mantuvo en el
seguimiento a 12 afios en el que la incidencia acumulativa de recurrencia local a 10 afios
fue 5% en el grupo asignado a radioterapia y cirugia vs 11% en el grupo de cirugia sola

, p<0-0001 (9).

Sin embargo, solo 1 estudio, el Swedish Rectal Cancer trial (10), demostré beneficio
en supervivencia; luego de 5 afios de seguimiento la tasa de recurrencia local fue 11%
en el grupo que recibid radioterapia neoadyuvante vs 27% en el grupo tratado solo con
cirugia (P 0.001), la supervivencia global a 5 afios fue 58% en el grupo de radioterapia

neoadyuvante mas cirugia y 48% en el grupo de cirugia sola (P 0.004).

Los estudios EORTC 22921 (11), FFCD 9203 (12), GRECCAR 1 (13) y el estudio
del Polish Colorectal Study Group (14) demostraron que la quimioterapia concomitante
con radioterapia neoadyuvante aumentan de forma significativa la respuesta patoldgica,
el control local, y el downstaging del tumor, cuando se compara con la radioterapia
neoadyuvante sola. Los principales resultados de estos estudios se muestran en la Tabla

2.
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Tabla 2. Estudios comparando quimioterapia neoadyuvante vs radioterapia sola

Estudio Dosis Total % Respuesta % Recurrencia %  Cirugia % Supervivencia % Supervivencia
Radioterapia  patologica local a 5 afios preservadora libre de global a5 afios
completa de esfinter progresién
EORTC 22921
RT sola 45 Gy en 5.3vs13.7 17 vs 8.7 52.8 vs 55.3 54.4vs56.1a5 66 vs 65
Vs QuimioRT ambos brazos P <.0001 P =0.0016 P=0.05 afios NS
(11) NS
FFCD 9203
RT sola 45Gyen 36vsll4 16.5vs 8.1 51.7 vs 52.6 NR 67.9vs67.4
Vs QuimioRT ambos brazos P <0.05 NR NS NR NS
(12)
Polish Trial 58.4vs55.6a4 67.2vs66.2a4
RT sola 25 Gy 1vs 16 9vs14.2 61 vs 58 afios afios
Vs QuimioRT 50.4 Gy NR NS NS NS NS
(13)
GRECCAR 1
RT sola 63 Gy NR NR 83 vs 86 NR NR
Vs QuimioRT 45 Gy NR NR NS NR NR
14

Gy = gray; RT = Radioterapia, NS = Diferencia estadisticamente no significativa; NR = no reportada

Un meta- analisis que incluyd los cuatro estudios anteriormente mencionados, no

demostré que la quimioradioterapia concomitante neoadyuvante comparada con la

radioterapia neoadyuvante tuviera beneficio en la supervivencia libre de progresion ni

en la supervivencia global a 5 afios, pero si un aumento significativo en la toxicidad

aguda grado 11y IV: OR 1.68-10, P = 0.002 (15).

Los estudios que evaluaron la eficacia y seguridad del uso de quimioradioterapia

concomitante neoadyuvante vs quimioradioterapia adyuvante son el Intergroup trial

0147 6 RTOG 94-01 (4), el NSABP RO-03 (16) y el estudio aleman CAO/ARO/AIO 94

(17). Sin embargo, los estudios RTOG 94-01 y NSABP 03 realizados en Estados

Unidos fueron cerrados prematuramente debido al pobre reclutamiento.
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El estudio NSABP 03 (16) solo reclutdé 267 pacientes de los 900 propuestos
inicialmente. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir de forma neoadyuvante o
adyuvante, quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia concomitante. La
técnica quirdrgica se dejo a eleccion del cirujano y la reseccion total del mesorecto no

fue mandatoria. Con el tratamiento neoadyuvante no se encontrd beneficio en

e Tasa de recurrencia local a 5 afios : 11%

e Tasa de preservacion del esfinter anal: 48% vs 39%

e Supervivencia global a 5 afios: 75% vs 66% ( p=0.065)

Si se evidencio beneficio en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios: 65% vs
53% (p = 0.011) y aumento en la toxicidad grado 4 (33% vs 23%). Estos resultados
estuvieron influenciados por la falta de estandarizacion en el manejo con
quimioradioterapia (algunos pacientes no recibieron tratamiento), la heterogeneidad en
el tratamiento quirdrgico y la falta de poder estadistico del estudio dado el pobre

reclutamiento, por lo que el estudio carece de validez interna.

El estudio aleman CAO/ ARO/AIO 94 (17) incluy6 803 pacientes, los cuales fueron
aleatorizados a recibir quimioradioterapia concomitante neoadyuvante vs adyuvante, el

desenlace primario la supervivencia global. La intervencion en cada grupo fue:

e Grupo asignado a tratamiento neoadyuvante (405 pacientes): 5 fluorouracilo
1000mg/m2 /dia en infusion de 5 dias la primera y la quinta semana concomitante

con radioterapia 50,4 Gy, la cirugia se realizo 6 semanas después de terminar el

19
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tratamiento. 1 mes después se administraba iniciaba adyuvante con 5

fluorouracilo 500mg/m2/ dia por 5 dias, cada 4 semanas, total 4 ciclos.

e Grupo asignado a tratamiento adyuvante (394 pacientes): Quimioterapia con 5
fluorouracilo 1000mg/m2/dia infusion de 5 dias la primera y la quinta semana

concomitante con radioterapia 45 Gy.

Los resultados del estudio se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados del estudio CAR/ARO/AIO 94

Variable Tratamiento Tratamiento Valor de p
Neoadyuvante % Adyuvante %
Pacientes que recibieron 92 54 <0.01

Radioterapia completa

Pacientes que recibieron 89 50 <0.01

Quimioterapia completa

Toxicidad aguda grado 3/4 27 40 0.01
Toxicidad tardia grado 3/4 14 24 0.1
Complicaciones postquirdrgicas 36 34 NS
Respuesta patoldgica completa 8 0 <0.01
Tasa de preservacion de esfinter 39 19 0.004
Tasa de recurrencia pélvica 6 13 0.006
Supervivencia libre de enfermedad 65 68 NS
Supervivencia global 74 76 NS

NS: no significativo. Las tasas de supervivencia son a 5 afios.

Este estudio demuestra mayor adherencia de los pacientes al manejo con

quimioradioterapia concomitante neoadyuvante, beneficio en la tasa de respuesta
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patologica completa, preservacion de esfinter, tasa de recurrencia pélvica y menor

toxicidad aguda y cronica; sin embargo no mostr6 beneficio en la supervivencia (17).

Varios estudios fase | y fase Il mostraron que la capecitabina concomitante con
radioterapia era una opcion de tratamiento con similar eficacia y tolerabilidad que el 5
fluorouracilo infusional para los pacientes con cancer rectal localmente avanzado
teniendo como ventaja la facilidad de la formulacion para el oncologo y de dosificacion
y administracion para el paciente (18, 19). Un estudio fase Ill con 401 pacientes
demostré que la capecitabina no era inferior al 5 fluorouracilo infusional en
supervivencia libre de progresion ni en supervivencia global a 5 afios cuando se
empleaba en neoadyuvancia o en adyuvancia en pacientes con céncer de recto
localmente avanzado (20). Adicionalmente el estudio NSABP R04 también demostrd
que la capecitabina era equivalente al 5 fluorouracilo en el tratamiento con
quimioradioterapia concomitante en cancer de recto localmente avanzado en tasa de

respuesta completa, tasa de cirugia preservadora de esfinter y downstaging tumoral (21).

Con base en lo anterior, el manejo estandar neoadyuvante para pacientes con cancer
de recto localmente avanzado indicado en las guias NCCN 2012 (22) y ESMO de 2010
(23) es la quimioradioterapia concomitante basada en fluoropirimidinas, la cual puede

administrarse asi:

e 5 Fluorouracilo 1000mg/m2/dia en infusion de 5 dias, administrado la primera y

la Gltima semana de la radioterapia (50,4 Gy)
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e 5 Fluorouracilo 400mg/m2/dia en bolo asociado a leucovorin 20mg/m2/dia en

bolo durante 4 dias administrado la primera y la ultima semana de la radioterapia

(50,4 Gy)

e Capecitabina oral 825mg/m2 2 veces al dia continua por 5 semanas concomitante

con radioterapia 50.4 Gy

e Realizacion de cirugia transabdominal (reseccion abdominoperineal ¢ reseccion
anterior baja) 5- 10 semanas después de terminar el tratamiento neoadyuvante. Es
mandatorio la reseccién del tumor primario con adecuados margenes quirurgicos,

con remocidn total del mesorecto y diseccion ganglionar (22).

El uso del oxaliplatino fue evaluado en los estudios NSABP R04 (21), STAR 01 (24)
y ACCORD 12/0405-Prodige 2 (25), los cuales demostraron que no existia beneficio en
adicionarlo a la quimioradioterapia basada en fluoropirimidinas (5 fluorouracilo o
capecitabina) en la tasa de respuesta patolégica completa ni en la tasa de cirugia

conservadora de esfinter pero si aumentaba la toxicidad grado 3 y 4.

Actualmente se investiga la seguridad y la eficacia de varios agentes de quimioterapia
y terapia target en el tratamiento neoadyuvante del cancer de recto localmente

avanzado: Irinotecan, gefitinib, bevacizumab, y cetuximab (26).

Un estudio fase Il con 25 pacientes recibieron manejo neoadyuvante con capecitabina

y bevacizumab concomitante con radioterapia, logrando respuesta completa en 8
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pacientes (32%) sin aumento de la toxicidad aguda: no se presentaron casos de

toxicidad grado 3 6 mayor (27).

Un estudio fase Il incluyd 48 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante con
capecitabina e irinotecdn concomitante con radioterapia, logrando respuesta patoldgica
completa en 11 pacientes (25%), supervivencia libre de progresion a 5 afios de 75% vy
supervivencia global a 5 afios de 93%; el perfil de toxicidad fue aceptable, no hubo

toxicidad grado 4 ni muertes asociadas al tratamiento (28).

El XERT un estudio fase Il que incluy6 37 evalud la eficacia del uso de quimioterapia
de induccion con capecitabina y cetuximab seguido de quimioradioterapia concomitante
con capecitabina, la cirugia se realiz6 6 semanas después. La tasa de control local,
supervivencia libre de progresion y supervivencia global a 3 afios fueron 96.9%, 72.2%
y 68.1% respectivamente. El uso del estado mutacional del KRAS como biomarcador

predictivo de respuesta al cetuximab requiere investigaciones futuras (29).
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Problema

Formulacion del problema: ¢Cual ha sido la respuesta clinica y patologica de los
pacientes con Cancer de recto localmente avanzado atendidos en la consulta de
oncologia clinica que fueron manejados con tratamiento neoadyuvante con

quimioradioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia durante el afio 2010?

Planteamiento del problema: El cancer colorectal (CCR) es una enfermedad muy
prevalente siendo el tercer cancer mas frecuentemente diagnosticado entre los hombres
y el segundo entre las mujeres, con un total de 1.2 millones de nuevos casos de cancer y
608700 muertes cada afio a nivel mundial segun la base de datos de Globocan 2008 (5).
En Colombia Segun el Registro Poblacional de Cali, entre el 2003-2007 el cancer de
recto ocupo el cuarto puesto en incidencia y el cuarto puesto en mortalidad por cancer
en ambos sexos (2); en el Instituto Nacional de Cancerologia en el 2009 se presentaron

149 casos nuevos de cancer de recto y 44 de ellos en estadio localmente avanzado. (3)

Se ha descrito que el tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia mejora el
control local, aumenta la probabilidad de preservar el esfinter rectal, permite el
downstaging del tumor, disminuye la toxicidad aguda y tardia por radioterapia y permite

evaluar la biologia tumoral (4, 6).

Es importante conocer en nuestra poblacion de pacientes la respuesta clinica y
patoldgica de los pacientes con cancer de recto localmente avanzado atendidos en la
consulta de oncologia clinica que recibieron tratamiento neoadyuvante con
quimioradioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia durante el afio 2010.
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Justificacion

Es necesario conocer cudl es la respuesta y la evolucién clinica a nivel local de los
pacientes con cancer de recto localmente avanzado, manejados con tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia, ademas se requiere conocer a nivel institucional
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes que han recibido este

tratamiento en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Adicionalmente es importante evaluar si se estd cumpliendo con las indicaciones del
tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia para cancer de recto localmente
avanzado en el Instituto Nacional de Cancerologia acorde a los criterios de inclusion y

exclusion ya definidos.

Este estudio proveera informacion valiosa a los profesionales de la salud del Instituto
Nacional de Cancerologia sobre la eficacia y la toxicidad del tratamiento con quimio-
radioterapia en cancer de recto localmente avanzado, lo que permitira plantear
estrategias clinicas y quirargicas buscando mejorar los resultados que actualmente se

obtienen con este manejo en beneficio de los pacientes con este tipo de cancer.
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Objetivos

Objetivo General

Realizar un diagnostico situacional del manejo que se brind6 a los Pacientes mayores
de 18 afios con cancer de recto localmente avanzado que recibieron manejo
neoadyuvante con quimioradioterapia en el afio 2010 en el Instituto Nacional de

Cancerologia de Bogota, Colombia.

Objetivos Especificos

e Describir las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes con cancer de

recto localmente avanzado.

e Describir el grado de diferenciacion histologica del cancer de recto localmente

avanzado

e Describir el tratamiento neoadyuvante que recibieron las pacientes con cancer de

recto localmente avanzado

e Describir la adherencia al tratamiento y los efectos adversos presentados por los
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante con cancer de recto localmente

avanzado

e Describir la resecabilidad de los tumores de pacientes con cancer de recto localmente

avanzado luego de recibir manejo neoadyuvante

o Describir la respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante
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e Describir la evolucidon clinica luego del tratamiento neoadyuvante de los pacientes

con cancer de recto localmente avanzado 6 meses después de la cirugia.
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Propdsito

El propoésito de este estudio es realizar un diagndstico situacional del tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia que reciben los pacientes con cancer de recto
localmente avanzado atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia, realizando una
aproximacion descriptiva de sus caracteristicas sociodemograficas y clinicas y la

respuesta al tratamiento.

Con esta informacion se pretende generar hipotesis que sirvan de punto de partida
para nuevas investigaciones enfocadas a optimizar el manejo que se les brinda a estos
pacientes. Este estudio ademéas me brinda la oportunidad de desarrollar y mejorar los
conocimientos y habilidades en investigacion clinica partiendo de un estudio

descriptivo.

Adicionalmente se pretende divulgar los resultados de este estudio a través de la
elaboracion de un articulo cientifico en la revista Colombiana de Cancerologia y optar

con este trabajo al titulo de especialista en Oncologia Clinica.
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Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos.

Poblacion

Pacientes con diagndstico de cancer de recto localmente avanzado atendidos en el
servicio de oncologia clinica quienes recibieron tratamiento neoadyuvante con

quimioradioterapia en el afio 2010 en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Criterios de inclusion

¢ Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes con diagndstico histolégico de carcinoma de recto

e Pacientes con cancer de recto localmente avanzado estadio T3 y T4 de acuerdo al

AJCC vigente (Anexo 1).

e Haber recibido tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia durante el afio

2010 en el Instituto Nacional de Cancerologia
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Criterios de exclusién

e Pacientes que presenten una neoplasia sincrénica en el momento del diagnéstico de

cancer de recto

e Pacientes que no hayan recibido su tratamiento primario en el INC

e Pacientes que presenten enfermedad metastéasica a distancia en la evaluacion clinica

previa al inicio del tratamiento

Muestra

Se realiz6 la busqueda de los pacientes con diagnostico de cancer de recto localmente
avanzado atendidos en el servicio de oncologia clinica que recibieron tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia durante el afio 2010 en el Instituto Nacional de
Cancerologia, encontrando inicialmente 41 pacientes, de los cuales se excluyeron 8

pacientes por lo que el analisis estadistico se realizé con 33 pacientes..

Variables
Definicion s . Escala de
Nombre Definicidn operacional L
conceptual medicion
Edad Duracion de  Fecha de nacimiento Continua, por afos
existencia de un
individuo
Género Género Masculino o femenino Cualitativa nominal
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indice de Estado funcional del  Graduacion de la Cualitativa ordinal
karnofsky paciente funcionalidad del (100%, 90%, 80%,
(Anexo 2) paciente 70%, 60%, 50%,
40%, 20%, 10%, 0)

Fgcha/ . Fecha de la primera dd/mm/aa del primer I .
diagnostico . . Cualitativa nominal

patologia reporte de patologia
tumor
Grado El grado de Bien diferenciado, Cualitativa ordinal
Histoldgico diferenciacion moderadamente

histolégica definido diferenciado,

por el patdlogo del pobremente

Instituto Nacional de diferenciado, No

Cancerologia reportado
Protocolo de Nombre del esquema Capecitabina, 5 FU, Cualitativa nominal

neoadyuvancia

de quimioterapia
recibido  por el
paciente

otro.

Fecha de inicio
del
tratamiento

Fecha en la que inicio
la neoadyuvancia

dd/mm/aa de la fecha
de inicio de la
neoadyuvancia

Cualitativa nominal

Dosis total de
Radioterapia
administra

Relacionada con su
patologia oncoldgica
de Cancer de recto,
dosis total recibida
por el paciente en Gy

(Gray).

Graduacion de la dosis
de Radioterapia.

Cuantitativa de

razon

Cumplimiento Evaluacion de si el Completo, parcial, Cualitativa ordinal
del paciente completd la pérdida
tratamiento dosis de radioterapia
neoadyuvante vy quimioterapia
ordenada por el
médico tratante
Eventos Se evaluara la Describir Si se Cualitativa nominal
Adversos de la aparicion o no de presentaron 0 no
neoadyuvancia eventos adversos eventos adversos con el
grado 3 6 mayores tratamiento
reportados con el neoadyuvante y cuales
tratamiento fueron.
neoadyuvante
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Presencia de Al paciente se le Sitiene o no colostomia Cualitativa nominal
colostomia realizo 0 no

colostomia
Resecabilidad ElI  paciente fue Si o no fue elegible Cualitativa nominal

considerado elegible
para ser llevado o no
a cirugia luego del
tratamiento
neoadyuvante

para llevado a

cirugia

Ser

Fecha de
cirugia

la

Fecha en la que se
realizé la cirugia

dd/mm/aa de la fecha
en la que se realizd la
cirugia

Cualitativa nominal

Respuesta a la
quimioterapia

Mediante criterios de
Mandard

Graduacion de la
respuesta patoldgica a
la quimioradioterapia

Cualitativa ordinal
(respuesta completa,
parcial no respuesta,
no dato)

Estadio Clasificacibn TNM Graduacion patolégica Cualitativa ordinal
patologico del espécimen del estadio de (I, 11, 1)
postquirdrgico quirurgico enfermedad del
segun la AJCC paciente
(Anexo 1)
Invasion Definido por el Si, No Cualitativa nominal
linfovascular  pat6logo del Instituto

Nacional de

Cancerologia en el

espécimen quirdrgico
Compromiso  Definido por el Si, No Cualitativa nominal
ganglionar patdélogo del Instituto

Nacional de

Cancerologia en el

especimen quirdrgico
Tipo de Tipo de abordaje Tipo de  Cirugia: Cualitativa nominal
cirugia quirdrgico para Reseccion abdomino-

resecar el tumor perineal, reseccion

rectal. anterior, no reportado
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Preservacion  Se preservO el Si, No Cualitativa nominal
del esfinter esfinter anal con la

cirugia o no
Protocolo de Nombre del esquema Folfox 4, Folfox 6 Cualitativa nominal
manejo de quimioterapia modificado, Folfiri,
adyuvante adyuvante  recibido Anticuerpo

por los pacientes que Monoclonal, otro.

fueron llevados a

cirugia
NUmero de Numero de ciclos de 0,1, 2, 3, 4, etc. Cuantitativa de
ciclos de totales de razon
quimioterapia quimioterapia
adyuvante adyuvante.
Protocolo de Nombre del esquema Folfox 4, Folfox 6 Cualitativa nominal
manejo de quimioterapia con modificado, Folfiri,
paliativo intencion  paliativa Anticuerpo

recibidos por los Monoclonal, otro.

pacientes que no

fueron considerados

resecables para ser

Ilevados cirugia,

luego del tratamiento

neoadyuvante
NUmero de Numero de ciclos de 0,1, 2, 3, 4, etc. Cuantitativa de
ciclos de totales de razén
guimioterapia quimioterapia
paliativa paliativa.
Estado del Recay6 o no el Sinenfermedad, recaida Cualitativa nominal
paciente a los paciente, segun los local, recaida a
6 meses de la datos de la historia distancia, recaida local
cirugia clinica y a distancia, muerte,

pérdida.
Fecha de Fecha en la que dd/mm/aa de la fecha Cualitativa nominal
muerte fallece el paciente en que fallece el
paciente
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Relacion de la Establecer  si el Si, No Cualitativa nominal
muerte con el cancer fue la causa de
cancer muerte del paciente

Técnica de recoleccion de la informacion

Toda la informacion obtenida de las historias clinicas en SAP fue registrada en el
formato de reporte de caso (FRC), manteniendo la confidencialidad de la identidad del
paciente, para lo cual se tomaron solo las iniciales del primer nombre, segundo nombre
y primer apellido y se asigné un codigo de inclusion, este formato fue revisado por el
asesor tematico y el asesor metodologico. Posteriormente fue validado por el data-
manager del Instituto Nacional de Cancerologia, Ingeniero Teofilo Lozano y su
diligenciamiento fue supervisado por la monitora, Bacteridloga Médnica Sotelo. (Ver

anexo 3)

Los datos fueron digitados por el investigador principal en un aplicativo disefiado por
el asesor metodol6gico asignado por la subdireccion de investigaciones en formato

Excel y que al igual que el FRC, también fue validado y revisado por el data manager.

El archivo permanecié en medio fisico y electronico en custodia del investigador
principal hasta el final de la recoleccion y organizacion de la informacién, y luego se
entregd copia a la subdireccién de investigaciones del Instituto Nacional de

Cancerologia.
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Materiales y métodos

Mediante la metodologia de series de casos, se realizé una busqueda retrospectiva en
el sistema de informacién SAP, teniendo en cuenta los pacientes con diagndstico de
carcinoma de recto que fueron atendidos en el servicio de oncologia clinica, en el afio

2010.

El investigador principal evalué las historias clinicas, seleccionando aquellos
pacientes que fueron estadificados como carcinoma de recto localmente avanzado y que
por esta razon se les ordend manejo con quimioradioterapia neoadyuvante,

posteriormente se escogieron aquellos pacientes que iniciaron el tratamiento.

El investigador principal recopilé la informacién de cada paciente incluido en un
formato de reporte de caso (FRC) disefiado para tal fin, extrayendo los datos sobre sus
caracteristicas demogréficas, tipo de tratamiento recibido, cumplimiento del mismo,
toxicidad, determinacion de resecabilidad; la cual es hecha por el servicio de cirugia
gastroenteroldgica, manejo quirtrgico, hallazgos patologicos, respuesta a la
neoadyuvancia, tratamiento postquirdrgico y evolucion a los 6 meses después de la

cirugia.

La calidad de los datos consignados en los formatos de recoleccién de casos fue
verificada por la monitora. Posteriormente la informacion fue organizada en una base de
datos en formato Excel, la cual fue aprobada y revisada por el data- manager. La
monitora y el data manager son funcionarios del grupo de investigacion del Instituto
Nacional de Cancerologia.
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La informacion fue guardada en un archivo fisico bajo llave y en un archivo
electronico, ambos con acceso restringido al investigador principal y los

coinvestigadores, la seguridad de estos archivos fue supervisada por la monitora.
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Plan de analisis

La informacion fue analizada y presentada de forma descriptiva y grafica. El analisis
estadistico tipo descriptivo del grupo de pacientes que recibieron el tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia, se realiz6 mediante el céalculo de medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas y el calculo de proporciones para las
variables cualitativas mediante el paquete estadistico STATA versién 11.0 licenciado al

Instituto Nacional de Cancerologia.
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Aspectos Eticos

El presente estudio es una serie de casos, que toma en cuenta las consideraciones
éticas promulgadas en la declaracion de Helsinki, el informe Belmont, el codigo de
Nuremberg, la resolucion 8430 de 1993 y la resolucion 2378 de 2008 del Ministerio de

Salud para las investigaciones con seres humanos en Colombia.

Antes del inicio del estudio se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica del Instituto
Nacional de Cancerologia, quien considerd que se trataba de un estudio sin riesgo para

los pacientes incluidos (Anexo 4).

De acuerdo a las disposiciones institucionales se definieron las funciones y
procedimientos del Investigador principal y los coinvestigadores, se obtuvo por parte
del grupo de monitoria de investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia, el acta
de inicio del estudio, en la cual se certificd que el sitio era adecuado para el proceso de
investigacion (Calificacién Minima Aceptable), que el equipo de investigacion estaba
capacitado y conocia los aspectos basicos relacionados con las Buenas Practicas
Clinicas, calidad de la investigacion y proceso de monitoria (Anexo 5). Adicionalmente
se otorgaba en este documento el permiso al investigador principal para la revision de
las historias clinicas de los pacientes con carcinoma de recto localmente avanzado que
recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia durante el afio 2010, manteniendo confidencialidad de la informacién y de

la identidad de los pacientes.
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Los resultados del estudio serdn publicados en la Revista Colombiana de
Cancerologia, mostrando una caracterizacion y descripcion epidemioldgica de la
muestra de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del estudio y
planteando hipétesis que permitan optimizar el manejo de los pacientes con cancer de
recto localmente avanzado, manteniendo la fidelidad de la informacion y la

confidencialidad de los datos individuales.
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Cronograma

2011- 2012 Mes | Mes Mes3 | Mes4 | Mes5 | Mes 6 | Mes 7 | Mes
1 2 8

Organizacion del archivo X
del investigador

Revision y aprobacion del | x
archivo

Elaboracion y validacion de | x
formatos

Definicion de base de datos | x
Incluir el sometimiento y X
aprobacion * del estudio al
comité de ética en
Investigacion del INC

x

Certificacion de gestion de X
datos

Capacitacion en BPC X

Elaboracion del acta de X
inicio **

Seleccion de casos X

Revision de fuentes X
secundarias

Recoleccion de informacion X X X

Sistematizacion de la X X X
informacion

Analisis de datos

x
x
x

Informes de avances

x
x
x

Monitoria X X X

Publicaciones X

Informe técnico final X

Aprobacion informe técnico X
final

* La aprobacion del comité de ética se obtuvo el 3 de noviembre de 2011
** E| acta de inicio fue elaborada el 15 de febrero de 2012 (Anexo 5)
La fecha esperada de culminacion del estudio es 20 de Octubre de 2012
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Presupuesto

Recurso Costo hora 3 Horas a Total Costo total
lasemana  semanas

Fabio Olivella Cicero  $46500 $139500 32 $4.464.000
Giovanna Rivas $12700 $38100 32 $1.192.000
Alexander Carrefio $25500 $76500 32 $2.448.000
Papeleria $3000 $9000 32 $288.000
Comunicaciones $1000 $3000 32 $96.000
Varios $2000 $6000 32 $192.000
Total $ 8.680.000
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Resultados

Se seleccionaron 41 pacientes en total, de los cuales se excluyeron 8 pacientes. Las

razones para la exclusion se describen a continuacion:

« 1 paciente por recibir tratamiento neoadyuvante solo con radioterapia y tener

una neoplasia sincronica.

« 1 paciente por presentar enfermedad con estadio uT2

« 1 paciente por presentar diagnostico de carcinoma de canal anal

« 1 paciente por presentar enfermedad metastasica y tener una neoplasia

sincronica
e 4 pacientes por presentar enfermedad metastésica
Por lo anterior, el siguiente analisis esta basado en la informacion de 33 pacientes con
cancer de recto localmente avanzado, que recibieron tratamiento neoadyuvante con
quimio-radioterapia que no tenian otra neoplasia sincronica ni enfermedad metastasica,

al momento del diagnostico. EI promedio de edad de los pacientes fue 61 afios

(desviacion estandar 12,17) con un rango entre 29 y 79 afios (Figura 1).

42



Pacientes con cancer de recto localmente avanzado en tratamiento Dra. Giovanna P Rivas
neoadyuvante con quimioradioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

Figura 1. Distribucion de la edad de los 33 pacientes con cancer de recto

localmente avanzado
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El 39% de los pacientes eran mujeres y 61% eran hombres. El estado funcional de la
mayoria de los pacientes al momento del diagnéstico era bueno, 23 pacientes tenian un
puntaje igual o mayor a 90 en la escala de Karnofsky, la informacién de 1 paciente no

estaba reportada en la historia clinica (Figura 2).

Figura 2. Estado funcional por Karnosfky

16

w o +3® — 0O 7Y

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%
Indice Karnofsky

43



Pacientes con cancer de recto localmente avanzado en tratamiento Dra. Giovanna P Rivas
neoadyuvante con quimioradioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

En cuanto a la diferenciacion histoldgica, la mitad de los pacientes tenian tumores

bien diferenciados (17/33), tal como se observa en la figura 3.

Figura 3. Grado Histolégico (nimero de pacientes)

No reportado 2

Pobremente diferenciado 3

Moderadamente diferenciado 11

Bien diferenciado 17

El tratamiento neoadyuvante que recibieron los pacientes con cancer de recto
localmente avanzado fue basado en fluoropirimidinas concomitante con radioterapia. El
principal esquema de quimioterapia empleado fue 5 Fluorouracilo y leucovorin en bolo
el cual fue administrado a 32 de los 33 pacientes, solo 1 paciente recibio tratamiento

neoadyuvante con capecitabina.

La dosis de radioterapia administrada a los pacientes estuvo en un rango entre 7.2 y

54Gy, el 78% (26/33) de los pacientes una dosis total de 50.4 Gy (figura 4).
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Figura 4. Dosis total de radioterapia
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La adherencia al tratamiento fue buena, 30 de los 33 pacientes completaron el
esquema de tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia, se consider6 completo
cuando el paciente recibio la dosis total de quimioterapia y radioterapia indicada por el

oncélogo clinico y el oncoldgo radioterapeuta tratante.

Para la evaluacion de la toxicidad del tratamiento, en este estudio solo se tuvieron en
cuenta los efectos adversos grado 3 6 mayores, los cuales se presentaron en 5 pacientes
(13.8%), 3 pacientes con radiodermitis grado Ill, 1 paciente con diarrea grado 111y 1
muerte al terminar la primera semana de tratamiento por perforacion intestinal,

peritonitis y choque séptico.

Se encontro que 19 de los 33 pacientes (61%) requirieron la realizacion de colostomia

previo al inicio del tratamiento neoadyuvante o durante la cirugia de reseccion tumoral.

Con el tratamiento neoadyuvante se logré que se consideraran resecables a 23 de los

33 pacientes (69.7%). Las razones para considerar no candidatos a cirugia a 10
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pacientes fueron la persistencia tumoral con masa fija a pelvis (2 pacientes), progresion
de la enfermedad (2 pacientes), deterioro funcional hasta ECOG 3 (2 pacientes); alto
riesgo quirargico por comorbilidades cardiacas o pulmonares (3 pacientes) y muerte de
1 paciente luego de la primera semana de tratamiento por perforacion intestinal. Sin
embargo solo a 21 se les realiz6 cirugia pues 2 pacientes de los 23 pacientes

considerados resecables no asistieron a la intervencion quirurgica.

El tiempo entre la finalizacion de la neoadyuvancia y la realizaciéon de cirugia fue
entre 6- 10 semanas en 7 pacientes (33%) y 14 pacientes (67%) fueron operados en un

tiempo igual o mayor a 12 semanas. Se detalla la informacion en la tabla 4.

Tabla 4. Tiempo entre finalizacion de neoadyuvancia y realizacion de cirugia

TIEMPO NUMERO DE
(SEMANAS) PACIENTES
6 1
8 3
10 3
12 7
15 2
20 Y MAS 5
TOTAL 21

Se logro preservacion del esfinter anal en 10 pacientes. El tipo de intervencion

quirdrgica que se realizo fue:

e Reseccidn abdomino perineal: 11 pacientes
e Reseccidn anterior baja: 9 pacientes

e Reseccidn endoscdpica transanal: 1 paciente
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La respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante en el espécimen quirdrgico, se

clasificd como completa, parcial y sin respuesta, en acuerdo con el servicio de patologia

se hizo una conversion de la escala de Mandard, considerando que Grado | es respuesta

completa, Grado I, 111 'y IV respuesta parcial y Grado V sin respuesta. Con base en lo

anterior se encontro en los 21 pacientes llevados a cirugia:

e Respuesta completa : 4 pacientes
e Respuesta parcial: 14 pacientes

e Sin respuesta: 3 pacientes

Los resultados clinicos y los hallazgos patoldgicos

quimioradioterapia neoadyuvante se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Resultados obtenidos con la neoadyuvancia

obtenidos

Variable Proporcion pacientes y porcentaje

Resecabilidad 23/ 33 =69.6%

Cirugia preservadora de esfinter  10/21 = 47.6%

Tasa de respuesta completa 4/33=12.1%
Compromiso ganglionar 10/21 = 47.6%
patolégico

Invasion linfovascular 10/21 = 47.6%
Margenes positivos 2/21 =9.5%
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De los 21 pacientes llevados a cirugia solo 12 pacientes recibieron tratamiento
adyuvante, el esquema de quimioterapia adyuvante mas utilizado fue Folfox 6
modificado. Dado que 3 pacientes presentaron recaida local y a distancia luego de la
cirugia y recibieron quimioterapia paliativa, se muestra la descripcion detallada de los

protocolos de adyuvancia empleados en 18 pacientes en la tabla 6.

Tabla 6. Protocolo de adyuvancia vs respuesta patolégica a la neoadyuvancia

Respuesta patoldgica a la neoadyuvancia

Protocolos de

adyuvancia Sin Dato Completa  Parcial Sin respuesta Total
Folfox 4 3 1 4
Folfox 6 modificado 6 1 7
Esquema Mayo 1 1
Paciente no acepto

tratamiento 1 1 2

Pérdida 0 2 2 0 4
Total 0 4 12 2 18

De los 33 pacientes, 4 pacientes recibieron quimioterapia con intencion paliativa. La

justificacion y el de esquema utilizado se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Quimioterapia paliativa

# Respuesta patologica Justificacion Esquema de

Pacientes a la neoadyuvancia tratamiento

1 Respuesta parcial Recaida local y a distancia Folfox 6
modificado

1 Sin respuesta Recaida local y a distancia Capeox

1 Respuesta parcial Recaida local y a distancia Folfox 4 +
Bevacizumab
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riesgo quirdrgico
enfermedad coronaria

1 No aplica Paciente inoperable con Alto Capecitabina

por

Se evalué la condicion clinica a 6 meses después de cirugia en los 21 pacientes que

fueron sometidos a intervencion quirdrgica luego del tratamiento neoadyuvante,

encontrando las especificaciones mostradas en la tabla 8.

Tabla 8. Condicidn clinica después de 6 meses en los pacientes llevados a cirugia

Estado de paciente a los 6 meses de cirugia*  Pacientes
Sin enfermedad. 13
Recaida local y a distancia. 4
Pérdida. 4
Recaida a distancia. 0
Recaida local. 0
Muerte. 0
Total 21

*De los 4 pacientes que lograron respuesta completa a la neoadyuvancia 2 estaban libres de

enfermedad y 2 se perdieron durante el seguimiento.

En cuanto a los 12 pacientes que no fueron llevados a cirugia, se desconoce la

evolucion clinica de la mayoria de ellos ya que no continuaron tratamiento y/o

seguimiento clinico en el Instituto Nacional de Cancerologia, esta informacion se

muestra en la tabla 9.
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Tabla 9. Seguimiento de los pacientes no llevados a cirugia

Estado del paciente Resecable Irresecable Total
Pérdida 2 6 8
Muerte 3 3
Recibid quimioterapia paliativa 1 1
Total 2 10 12

Las causas de las muertes que se documentaron fueron:

e 1 relacionada con el cancer, al terminar la primera semana de tratamiento

neoadyuvante debido a perforacion intestinal, peritonitis y choque séptico.

e 2 muertes no relacionadas con el cancer, 1 por fasceitis necrotizante y 1 por ulcera

sacra necrotica e infectada, ambos con choque séptico.

Las pérdidas durante el seguimiento fueron del 36% (12/33 pacientes), 4 de los

pacientes llevados a cirugia y 8 pacientes no llevados a cirugia.
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Discusién

En Colombia solo un estudio de cohorte realizado en Medellin habia descrito el
beneficio de la neoadyuvancia con quimioradioterapia concomitante con 5 fluorouracilo
y leucovorin en 40 pacientes con cancer de recto localmente avanzado. 4 pacientes
lograron respuesta patologica completa (10%), el tratamiento fue bien tolerado, sin
aumento de la morbilidad postoperatoria y logrando una tasa de preservacion de esfinter

del 72% (30).

Con respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes, la edad promedio de
61 afos y el predominio de hombres es similar a lo descrito en los estudios NSABP RO-

03 (16) y el estudio aleman CAO/ARO/AIO 94 (17).

Aunque las guias NCCN (22) recomiendan el uso de la ultrasonografia endorectal en
la estadificacion de los pacientes con cancer rectal, esta no se realizé en ninguno de los

33 pacientes incluidos para el analisis.

Las dosis y los esquemas de quimioterapia y radioterapia utilizados como tratamiento
neoadyuvante en nuestra serie estan de acuerdo a lo establecido por las guias de manejo
(22, 23), sin embargo, Ilama la atencidn la minima utilizacion de capecitabina, lo cual
puede deberse a que este medicamento no esta incluido en el Plan Obligatorio de Salud
para el manejo del cancer de recto, lo que hubiera podido generar retrasos en el

tratamiento por demoras en la autorizacion y entrega del mismo.

Aunque el intervalo 6ptimo entre la neoadyuvancia y la cirugia no esta claro, las

guias NCCN (22) recomiendan 5- 10 semanas. Se ha propuesto que la realizacion de la
51



Pacientes con cancer de recto localmente avanzado en tratamiento Dra. Giovanna P Rivas
neoadyuvante con quimioradioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

cirugia en céncer rectal localmente avanzado se realice en un intervalo igual o mayor a
7 semanas después de terminado el tratamiento neoadyuvante con quimio-radioterapia
puede mejorar la tasa de respuesta patoldgica y el Down- Stalin tumoral (26), disminuir
morbilidad post quirargica como filtracion de la anastomosis y alteracion de la
cicatrizacién de las heridas (31). Sin aumentar la tasa de recaida local ni a distancia, ni
afectar adversamente la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global a 5

afnos (32, 33).

En esta serie de casos, solo 7 de los 21 (33%) llevados a cirugia fueron operados en
un periodo entre 6 a 10 semanas luego de finalizar el tratamiento neoadyuvante, lo que
podria deberse a demoras en la autorizacion o en la oportunidad para la valoracion por
el servicio de cirugia gastrointestinal, dificultades en la autorizacion y realizacion de
estudios complementarios para determinar la resecabilidad del paciente o falta de
disponibilidad de turno en sala de operaciones; sin embargo, no existe evidencia de esto

y seria necesario realizar otros estudios que indaguen a fondo las causas de esta demora.

El 61% de los pacientes requirié colostomia porque presentaban previo al inicio del
tratamiento neoadyuvante, estenosis rectal severa con riesgo de obstruccion, y otros
pacientes porque el cirujano lo considerd necesario durante la reseccion tumoral,

principalmente por no lograr preservacion del esfinter anal.

La tasa de preservacion del esfinter del 46% es similar a lo reportado en la literatura
mundial: en el estudio NSABP R03 (16) fue 47% y en el estudio CAO/ARO/AIO 94
(17) fue del 39% pero inferior al 72% descrito en el estudio de cohorte realizado en

Medellin (30).
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La respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante del 12%, esta dentro de lo
esperado, en el estudio realizado previamente en Colombia fue del 10% (30), en el

estudio NSABP R03 (16) fue 15% y en el estudio CAO/ARO/AIO 94 (17) fue del 8%.

Varios autores han evaluado cual es la significancia pronostica de la respuesta
patoldgica en pacientes con céncer rectal manejados con quimioradioterapia
neoadyuvante encontrando que es un factor prondstico de recurrencia y supervivencia

libre de progresion (34, 35).

Un pool de andlisis de datos individuales que incluy6 27 estudios con 3105 pacientes
con cancer de recto localmente avanzado manejados con quimioradioterapia
neoadyuvante, encontr6 que los 484 pacientes que lograron respuesta patolégica
completa tuvieron menor posibilidad de recurrencia local o a distancia HR 0.54 y mejor
supervivencia libre de progresion a 5 afios 83% vs 65% HR 0.44 (IC 95% 0.34 — 0.57)

(36).

En esta serie de casos al evaluar la condicion de los pacientes 6 meses después de la
cirugia, no se documentaron recurrencias en los pacientes con respuesta patoldgica
completa y en total 13 de los 21 pacientes llevados a cirugia estaban libres de

enfermedad.

Otros factores pronosticos independientes que se han descrito en pacientes con cancer
rectal localmente avanzado manejados con tratamiento neoadyuvante son el estadio

patologico tumoral, el compromiso nodal, compromiso del margen circunferencial y la
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invasion linfovascular los cuales deben tenerse en cuenta para elegir el esquema y la

duracién del tratamiento adyuvante (26, 35, 37).

La toxicidad aguda del tratamiento neoadyuvante es principalmente gastrointestinal la
cual incluye diarrea, sangrado, dolor abdominal, obstruccion debido a estenosis o
adhesiones, necrosis, perforacion y fistulas (5, 6, 17, 26), cuya frecuencia es similar a lo
encontrado en esta serie de casos. También se reportan sintomas genitourinarios
principalmente tenesmo vesical, sangrado, disuria; y sintomas ginecol6gicos como
resequedad vaginal y dispareunia (26), los cuales no se documentaron en los registros

clinicos de los 33 pacientes incluidos.

Las pérdidas fueron elevadas, posiblemente no por falta de adherencia de los
pacientes al tratamiento y al seguimiento, sino por el traslado a otro centro médico de
atencion oncoldgica cuando asi lo disponia la Empresa prestadora de servicios de salud

a la cual el paciente estaba afiliado.

Para optimizar la atencion integral de los pacientes con cancer de recto localmente
avanzado en el Instituto Nacional de Cancerologia, se plantea que pudiera implementar
el uso de ultrasonografia endorectal para mejorar la estadificacion, aumentar la
utilizacion de capecitabina concomitante con radioterapia y evaluar los desenlaces
clinicos, realizar la intervencion quirurgica después del tratamiento neoadyuvante de
forma mas oportuna, hacer un seguimiento mas minucioso y estricto de la toxicidad del

tratamiento.
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Conclusiones

Esta serie de casos describe las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los
pacientes con cancer de recto localmente avanzado atendidos en el Servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Cancerologia en el afio 2010, quienes fueron
tratados principalmente con el esquema de quimioradioterapia basado en 5

Fluorouracilo y leucovorin en bolos, con alta adherencia y aceptable toxicidad.

Se logré resecabilidad del tumor, preservacion del esfinter y respuesta patologica en
aproximadamente la mitad de los pacientes, adicionalmente el 60% (13/21) de los
pacientes llevados a cirugia estaban libre de enfermedad 6 meses después de la

intervencion quirdrgica.

Las limitaciones de este estudio son el tamafio de la muestra, el seguimiento corto, la
alta tasa de pérdidas (36%), la no evaluacion de la morbilidad quirdrgica y el caracter de
ser retrospectivo. Sin embargo, los resultados estdn acorde a lo reportado en la
literatura, y la informacion obtenida sirve como punto de partida para mejorar la
atencion integral de los pacientes con cancer de recto localmente avanzado y para

desarrollar estudios prospectivos sobre esta patologia en nuestro pais.

Futuros experimentos aleatorizados se necesitan para determinar y validar nuevos
biomarcadores que sean predictores de respuesta patolégica completa, para conocer
nuevas combinaciones y formas de administracion de quimioterapia, terapia target y
radioterapia que sean efectivas y bien toleradas como tratamiento neoadyuvante que
permitan optimizar los resultados en cancer rectal localmente avanzado.
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