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RESUMEN

La neoplasia colorrectal es un proceso maligno
que implica varias alteraciones genéticas y fenoti-
picas que favorecen la proliferacion de células
malignas que terminan generando una lesion ri-
gida que puede ser detectada por técnicas como la
proctoscopia. El presente estudio analiza los posi-
bles beneficios de la quimioterapia de induccidén
en pacientes diagnosticados con este tumor. Se
realizd un analisis retrospectivo de 20 pacientes
tratados del afio 2010 al 2011, en donde la me-
diana de seguimiento fue de 69.5 meses. La qui-
mioterapia de induccion se le aplico al 30% de la
poblacion del estudio. Aunque no hay diferencias
estadisticamente significativas en la sobrevida
entre los dos grupos, se demostré un “downsta-

ging” positivo en un 30% de la poblacion estu-
diada y la ausencia de la recurrencias locales y sis-
témicas en el 80% de los pacientes.

PALABRAS CLAVE

Quimioterapia de induccion. Quimioradioterapia.
Neoplasia de recto.

ABSTRACT

Colorectal neoplasia is a malignant process in-
volving several genetic and phenotypic alterations
favoring the proliferation of malignant cells that
end up generating a rigid lesion can be detected
by techniques such as proctoscopy. This study an-
alyzes the potential benefits of induction chemo-
therapy in patients diagnosed with this tumor. A
retrospective analysis of 20 patients treated from
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2010 to 2011, where the median follow-up was
69.5 months was performed. Induction chemo-
therapy was applied to 30% of the study popula-
tion. Although no statistically significant differ-
ences in survival for patients receiving induction
chemotherapy and that a "downstaging" positive
no, it was shown by 30% of the study population
and the absence of local and systemic recurrences
in 80% from the patients.
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Rectal neoplasms.

INTRODUCCION

El desarrollo de una neoplasia colorrectal es un
proceso que implica varias alteraciones genéticas
y fenotipicas de la estructura normal de epitelio
intestinal asi como de su funcion, esto lleva al cre-
cimiento celular sin regulacién y acelerado, asi
como a la proliferacion y el desarrollo de tumores.
(.2 Caracteristicas de la tumorigénesis colorrectal
incluyen la inestabilidad gendémica, la activacion
de las vias de oncogenes, la inactivacion mutacio-
nal de genes supresores de tumores, la inestabili-
dad microsatelital y la activacion de las vias del
factor de crecimiento. ® Los elementos clave de
este proceso incluyen la hiperproliferacion de las
células epiteliales para formar una pequefia neo-
plasia benigna o adenoma sumando a la adquisi-
cién de varias mutaciones genéticas!. Debido a
esta proliferacion cronica es que las células can-
cerigenas adquieren la capacidad de producir se-
fales de crecimiento ya sea al producir ellas mis-
mas ligandos de crecimiento que generan la pro-
duccion de receptores afines que produce estimu-
lacion autocrina proliferativa o al enviar sefales
que estiman a las células normales que terminan
por serie de procesos supliendo de manera reci-
proca a las células cancerigenas con factores de
crecimiento ).

La definicion anatomica del recto es muy varia-
ble, ya que se utilizan tanto la definicion endosco-
pica como los criterios intraoperatorias para defi-
nirlo. ® La proctoscopia rigida es un método alta-
mente reproducible para determinar el nivel del
recto y es menos dependiente del operador o de la
técnica. Con esta técnica el margen anal es el
punto preferido de referencia, puesto que el borde
del tumor y el margen anal puede ser visualizado
de forma simultanea durante proctoscopia rigida.
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(1.2,4.5) De esta manera el cancer de recto se define
como una lesion localizada a los 12 cm del canal

anal utilizando la técnica de proctoscopia rigida.
(1,2,4,6)

La clasificacion del estadio de la enfermedad en
cancer de recto es de suma importancia ya que es
utilizado directamente para determinar el trata-
miento que se utilizara en cada paciente. 467

Una vez se ha diagnosticado el cancer colorectal,
se deben tomar en cuenta ciertas consideraciones
para el tratamiento que incluyen la probabilidad
de mantener o restaurar la funcion normal del in-
testino o la continencia anal y preservar las fun-
ciones genitourinarias. ¥ La guia de la NCCN ha
indicado que pacientes con estadio T3NO, TxN1-
2 o incluso T4 deben ser tratados con quimiora-
dioterapia preoperatoria y cirugia. Incluso esta
guia indica que los pacientes que se encuentran
en estadio T3NOMO, que presentan un tumor con
margenes claros y pronostico favorable, tienen
bajas posibilidades de recurrencia. Estos paciente
pueden ser tratados adecuadamente por medio de
la cirugia y la quimioterapia adyuvante. 812

La terapia que utiliza la combinacion de quimio-
terapia con compuestos a base de fluoropirimidi-
nas junto con radioterapia, cirugia y quimioterapia
neoadyuvante es recomendada en la mayoria de
los pacientes en estadio II o III. En estos pacientes
se recomiendan dos opciones: quimioradioterapia
preoperatoria seguida de quimioterapia postope-
ratoria, o quimioterapia seguida de quimoradiote-
rapia y luego reseccion. 7911, 13-14)

El tratamiento quimioterapéutico indicado du-
rante la radioterapia es monoterapia con una fluo-
ropirimidina (capecitabina oral o 5-flurouracilo)
siempre y cuando no exista contraindicacion para
su administracion, ademas de la adicion de leu-
covorina. 7 El tratamiento quimioterapéutico
adyuvante postoperatorio sigue las mismas reco-
mendaciones que para el colon estadios II y III,
#4719 de hecho este tratamiento se utiliza amplia-
mente debido a la reduccion significativa en la re-
cidiva local y el menor numero de efectos toxicos
asi como la preservacion del esfinter, lo cual ha
mostrado ser mayor en estos pacientes que en los
que reciben quimiorradiacién postoperatoria. ()
En los pacientes intervenidos estadios I y III que
no han recibido tratamiento preoperatorio se reco-
mienda tratamiento adyuvante complementario
con capecitabina o 5-flurouracilo durante la radio-
terapia adyuvante, completando posteriormente
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con quimioterapia con los mismos esquemas que
para el colon hasta completar los 6 meses de tra-
tamiento. 413

Algunos posibles beneficios de utilizar la quimio-
terapia de induccion son la erradicacion temprana
o prevencion de micrometastasis, las altas tasas de
respuesta patologica completa, la minimizacion
del tiempo en el que los pacientes requieren una
ileostomia, la facilitacion de la reseccion y la me-
jora de la tolerancia para completar los ciclos de
quimioterapia. %'V

En cuanto a la sobrevida el cancer de recto, tienen
una mayor tasa de fracaso local cuando se utiliza
la cirugia sola, sobre todo si el tumor estd mas
avanzado. La quimioradioterapia neoadyuvante
da como resultado un perfil de toxicidad mas fa-
vorable a largo plazo y un mejor control local,
también puede mejorar la capacidad de realizar la
preservacion del esfinter en algunos pacientes con

canceres rectales de bajo nivel en el canal rectal.
(6,10)

Debido a que el uso de quimioterapia de induccion
es una practica de la que se tiene poca evidencia,
se planteo para este estudio como objetivo general
evaluar la efectividad y seguridad de la quimiote-
rapia de induccion en el tratamiento del cancer de
colon en el Hospital San Juan de Dios (HSJD) du-
rante los afios 2010 y 2011. Esto permite caracte-
rizar a la poblacion en estudio, determinar la efec-
tividad de la quimioterapia de induccion en la po-
blacion en términos de sobrevida global y deter-
minar la seguridad del uso de la quimioterapia de
induccion mediante la identificaciéon de reaccio-
nes adversas documentadas en el expediente cli-
nico de los pacientes en estudio.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion es un estudio observacional de
tipo retrospectivo, donde se incluyeron 33 pa-
cientes (revision de expedientes) con diagnostico
de adenocarcinoma colonorectal en el Hospital
San Juan de Dios durante los afios 2010 y 2011.
Solamente se pudo tener acceso a 23 expedientes
y unicamente 20 expedientes cumplieron los re-

quisitos para ser analizados.

No hubo distincion en el rango de edad, tnica-
mente se excluyd a menores de edad ya que no es
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la poblacion de atraccion del hospital. Se excluyo
ademas aquellos que no tenian la informacion dis-
ponible en su expediente.

De los pacientes incluidos en este estudio 6 reci-
bieron como esquema de tratamiento quimiotera-
pia de induccion, seguido de quimioradioterapia y
cirugia. Mientras que 14 de ellos recibieron qui-
mioradioterapia seguido de cirugia. Las tasas de
supervivencia y sobrevida libre de progresion fue-
ron calculadas por medio de graficos de Kaplan-
Meier, que se obtuvieron por medio del software
IBM SPSS.

RESULTADOS

Se realizo un estudio retrospectivo con una media
de seguimiento de 69.5 meses, la edad media de
los participantes fue de 56,8 + 11,12 afios y donde
se incluyeron 11 mujeres y 9 hombres. De los 20
pacientes a los que se logré dar seguimiento uni-
camente 6 de ellos recibieron quimioterapia de in-
duccion, representando sélo un 30% de la pobla-
cion. Los resultados de caracterizacion de la po-
blacion se encuentran en la tabla I que se muestra
a continuacion:

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacion
en estudio

Variable Numero
(%)
Edad media (afios) 56,8 £
11,12
Sexo
Masculino 11 (55)
Femenino 9 (45)
T
X 2 (10)
1 1(5)
2 1(5)
3 13 (65)
4 3 (15)
N
X 13 (65)
1 4 (20)
2 3(15)
M
0 20 (100)
ECOG
0 13 (65)
1 6 (30)
2 1(5)
Induccion 6 (30)
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Tratamiento de Induccién | si 1(5) |
No recibieron 14 (70) yPT, yPN: Estadiaje patologico

5-FU (5-flurouracilo) 2 (10)

FOLFOX (5-flurouracilotoxaliplatino) 1 (5) Fuente: expedientes clinicos

XELOX (capecitabina+toxaliplatino) 3 (15)

Namero de ciclos Uno de los parametros evaluados en el estudio, es
No recibieron 15 (75) la reduccion de la masa tumoral y respuesta al
3 2(10) tratamiento a través del “downstaging”. En la Ta-
4 2(10) bla III se muestra el porcentaje de pacientes que
6 1(5 tuvieron respuesta positiva en cada una de los es-

quemas de tratamiento del presente estudio.

Fuente: Expedientes Clinicos Tabla lll. Porcentaje de pacientes con “downsta-
ging”
La poblacion del estudio en su mayoria presentaba
T3 y Nx. Las guias indican que los pacientes esta- Variable Numero (%)
dio T3NO, pueden ser tratados con quimioterapia Downstaging desconocido
adyuvante y cirugia, ® y se espera que esto cause Pacientes sin induccion 3(21,4)
una respuesta positiva en los pacientes. E1 65% de Pacientes con induccion 3 (50)
los pacientes del estudio mostraron un ECOG 0 y Total 6 (30)
un 30% un ECOG 1. Downstaging positivo
Pacientes sin induccion 4 (28,6)
Los resultados obtenidos de la revision de los ex- Pacientes con induccién 2(33.3)
pedientes se muestran en la Tabla II: Total 6 (30)
Tabla Il. Resultados de la respuesta al tratamiento ?;&ﬁ:%;%:gf::gﬁ 7 (50)
de la poblacion en estudio ) . .
Pacientes con induccion 1(16,7)
Variable Nuamero (%) Total 8 (40)
Tipo de reseccion
RAB (Reseccion abdomi- 12 (60) Fuente:Expedientes Clinicos
nal baja) )
RAP (Reseccion adbo- 8 (40) DISCUSION
minoperianal)
yPT Respecto a la edad y sexo de los pacientes no hay
Indefinido 6 (30) diferenciacion en cuanto a la incidencia del can-
1 cer colorrectal, y de acuerdo a los datos de la Or-
2 (10) ganizacion Mundial de la Salud (OMS) se deter-
2 2(10) mine} que este es el cuarto cénc.er de mayor diag-
3 nostico y el segundo en mortalidad en los Estados
10 (50) Unidos. Se estim6 que para el afio 2015 se diag-
yPN nosticarian 40.000 nuevos casos de cancer de
Indefinido 10 (50) recto, un 58% corresponderia a hombres y un 42%
0 5(25) a mujeres, y que aproximadamente 50.310 perso-
1 3(15) nas moririan debido al cancer de recto y combina-
2 2(10) ciones del mismo para este mismo periodo. *!>
Reseccion Asi mismo, el proyecto GLOBOCAN no diferen-
Indefina 1(5) cia el cancer colorrectal e indica que en Costa
Completa 14 (70) Rica se estimaba que para el 2012 se iban a pre-
Incompleta 5(25) sentar 819 nuevos casos de cancer colorectal
Recurrencia donde 49% serian mujeres y 51% hombres, esta
Si 4 (20) misma prediccion se repitio en el 2015, donde del
No 16 (80) estimado de 924 casos el porcentaje para hombres
Pacientes fallecidos y mujeres iba a mantenerse, se esperaba que 2012
No 19 (95)
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y 2015 se presentaran mas casos de cancer colo-
rectal en hombres mayores de 65 () En el Regis-
tro Nacional de Tumores se indica que en el 2012
el cancer de colon fue el cuarto cancer mas comiin
en hombres y el sexto en mujeres, y teniendo un
aumento en la tasa de mortalidad desde el afio
2000 al 2013 incluso llegando a ser la tercera
causa de mortalidad por tumores malignos en mu-
jeres. 19 Sin embargo la poblacion del estudio
mostroé ser diferente a lo esperado ya que la edad
promedio fue menor a 65 afios, aunque si se pre-
sentaron mas casos de hombres que de mujeres.

En relacion al valor del ECOG, los estudios han
demostrado que si este se encuentra alterado se
asociara a un mayor riesgo de toxicidad debido a
la quimioterapia. Incluso, en un estudio donde se
analiz6 la respuesta en pacientes mayores de 70
afios se logro identificar que un estado funcional
de ECOG >2 es un predictor especifico de la toxi-
cidad a la quimioterapia. * '"1®) Por la tanto, se
podria indicar que los pacientes de este estudio no
tenian una alteracion en el estado funcional que
los hiciera propensos a presentar toxicidad por la
quimioterapia en el momento en que iniciaron el
tratamiento.

En relacion al tratamiento de los pacientes con
cancer de recto, estudios en fase IT como el de Fér-
nadez-Martos et al., que utiliza como referencia
los estudios de Rodel et al. y Sebag-Montefiore et
al. en pacientes con adenocarcinoma avanzado,
donde se ha utilizado capecitabina mas oxalipal-
tino se han obtenido tasas de respuesta patologica
completa de 10% a 19%. @9 Sin embargo, el 5-FU
sigue siendo la base de la quimioterapia en pacien-
tes con cancer colonorectal, " por o tanto se res-
palda el uso de este tratamiento en 10% de la po-
blacion. Asi mismo, dos grandes ensayos de fase
III referenciados en el estudio de Férnadez-Mar-
tos et al., donde se comparé la administracion de
5-FU y FOLFOX junto con radiacion preoperato-
ria en pacientes con céancer rectal localmente
avanzado, confirman una respuesta favorable al
utilizar cualquier fluropirimidina combinada con
radioterapia, ?” por lo que también se apoya el
uso de FOLFOX en este estudio.

Aunque cabe destacar que no hay un consenso en
referencia al uso de quimioterapia de induccion,
las mismas guias indican la existencia de estudios
que se contradicen entre si. Algunos de estos es-
tudios sefalan que la quimioterapia de induccion
puede causar mas toxicidad al paciente, mientras
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que otros indican que la quimioterapia de induc-
cién es menos toxica y mejor tolerada. ¥ En el
caso de este estudio, los pacientes que utilizaron
quimioterapia de induccion no presentaron nin-
guna toxicidad.

El presente estudio mostré que un 60% de la po-
blacién que recibid la quimioterapia de induccion
fue sometida a una cirugia RAB. Estos mismos re-
sultados fueron observados por Bhatti et al,
donde se logr6 determinar que la preservacion del
esfinter es posible con mucha mas frecuencia en
grupos de pacientes que han recibido quimiotera-
pia de induccion. ?? El 93% de los pacientes del
estudio de Bhatti et al. recibieron quimioterapia
de induccion y 100% recibieron una escision total
del mesorrecto, mientras que de los 61 pacientes
que no la recibieron s6lo 93,4% recibieron una es-
cision total del mesorrecto. 2

Incluso, el estudio del Hospital Royal Marsden en
datos preliminares ha demostrado que, los pacien-
tes de riesgo bajo con cancer de recto tratados con
quimioterapia de induccion a base de capecitabina
y oxaliplatino antes de quimioradioterapia conco-
mitante han presentado regresion sustancial del
tumor, respuesta sintomatica rapida, sin progre-
sion de la enfermedad durante el tratamiento
preoperatorio, 3 ambos estudios concuerdan con
los resultados del presente estudio sin embargo, la
poblacién obtenida en el Hospital San Juan de
Dios no fue la suficiente como para realizar una
comparacion estadisticamente significativa entre
el grupo que recibié quimioterapia de inducciéon y
el grupo que no la recibid como parte de su es-
quema de tratamiento.

Se han mostrado estudios donde la administracion
de combinaciones de FOLFOX y XELODA se-
guidos de quimiorradiacion preoperatoria resulta
en la regresion del tumor de manera sustancial,
una rapida respuesta sintomatica y una no progre-
sion de la enfermedad durante el tratamiento
preoperatorio. Asi mismo, utilizar quimioterapia
de induccion a base de capecitabina antes de la
quimioradioterapia ha demostrado ser un enfoque
viable, con tasas de respuesta patologica completa
hasta 24%. @*?> En cuanto a la quimioradiacion,
también se ha visto resultados favorables en el
downstaging, el aumento de la cirugia curativa y
la conservacion del esfinter, ya que la combina-
cion de radioterapia preoperatoria y cirugia, en
comparacion con la cirugia sola, también mejora
significativamente el control local y la supervi-
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vencia global. La quimiorradioterapia preoperato-
ria posee ventajas potenciales por la aplicacion de
los dos agentes antes de la operacién. @

Contrariamente a la creencia de que la reduccion
en la masa del tumor después de la quimioradio-
terapia aumentara la probabilidad de reseccion an-
terior, un estudio polaco y dos metaanalisis mos-
traron que la reduccion del tumor no tuvo impacto
en la tasa de reseccion anterior. Solo el estudio
aleman de Sauer, Becker, Hohenberger, et al mos-
tré un aumento significativo en la preservacion
del esfinter. 11

Enel presente estudio se observa un downstaging
positivo en pacientes que recibieron quimiotera-
pia de induccion como en los que no la recibieron,
el porcentaje es mayor en los pacientes a los que
se les administré quimioterapia de induccion sin
embargo la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa. Ademas se observa que en la mayoria
de los pacientes el downstaging no pudo determi-
narse.

Luego de que los pacientes reciben el ciclo de qui-
mioradioterapia, ya sea sin previa quimioterapia
de induccion o con previa quimioterapia de induc-
cién, se realiza un estadiaje patologico que deter-
mina la respuesta del paciente previo a una resec-
cion. La informacion recolectada de los pacientes
mostr6 que ninguno de ellos llegd a tener una res-
puesta patologica completa (yPTO, yPNO), mas
bien como se observa en la Tabla II 30% de los
pacientes tuvieron un yPT indefinido y 50% de los
pacientes un yPN indefinido. Todos los pacientes
fueron sometidos a una reseccion, que como bien
es sabido genera ciertos riesgos y condiciones no
deseadas en los pacientes tales como la pérdida de
materia fecal espontanea, por lo que se ha imple-
mentado la posibilidad de unicamente tratar a los
pacientes con quimioterapia y luego esperar antes
de ser sometidos a una cirugia radical. >

El metaanalisis elaborado por Li et al., que estudia
la sobrevida libre de progresion en pacientes que
mostraron una respuesta patologica completa
luego de ser tratados unicamente con quimiotera-
pia neoadyuvante en comparacion con pacientes
que fueron sometidos a cirugias de reseccion,
lleg6 a la conclusion que no hay diferencia en la
supervivencia a largo plazo, la aparicion de me-
tastasis distal, la sobrevida libre de progresion y
la sobrevida global en pacientes tratados unica-
mente con quimioterapia neoadyuvante en com-
paracion con aquellos que se sometieron a cirugia
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radical luego de la quimioterapia. Sin embargo,
los pacientes tratados unicamente con quimiotera-
pia neoadyuvante estan asociados a presentar un
mayor riesgo de recurrencia local. '? Por lo que
se ve una relacion directa en la sobrevida libre de
progresion y una respuesta patologica completa.

En el caso de este estudio, la probabilidad de su-
pervivencia libre de progresion demostr6 ser muy
favorable y puede observarse mas claramente en
la figura que se muestra a continuacion:

0,8 L

0,6

0,4

0,2

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

0,0

T T T T
20 40 60 80

Tiempo (meses)

o

Figura 1. Probabilidad de supervivencia libre de
progresion (recurrencia) de la poblacion de estudio
en funcion del tiempo.

Fuente:Expedientes Clinicos

Aunque tedricamente se espera que aproximada-
mente el 40% de los pacientes que se presentan
con enfermedad en estadio II o III tengan una re-
currencia de la enfermedad después de la terapia
primaria, que mas del 90 % de las recidivas se
desarrollen dentro de los primeros tres a cinco
afios luego del tratamiento y que la mayoria de los
pacientes que desarrollen la enfermedad recu-
rrente mueran de esta causa; ?® los resultados del
estudio presentan una diferencia notable ya que
solo un 20% de los pacientes presentd recurrencia.
De la misma manera, la probabilidad de supervi-
vencia libre de progresion mostro ser alta ya que
aproximadamente a los 2 meses se ve una recaida
en Gnicamente 2 pacientes, a los 25 meses la re-
caida de un solo paciente al igual que a los 40 me-
ses.

CONCLUSIONES
Los resultados analizados en este estudio como la

reduccion de la masa tumoral, el dowstaging y la
preservacion del esfinter demostraron ser factores
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positivos en la sobrevida libre de progresion y la
baja probabilidad de recurrencia de los pacientes.
Esto indica que las técnicas empleadas para tratar
el cancer colonorrectal en Hospital San Juan de
Dios han estado bien dirigidas a lo largo de estos
5 afios, ya que los resultados generales mostraron
tener beneficios en la poblacion.

Sin embargo, por la cantidad de pacientes inclui-
dos en el estudio, no se puede afirmar con este es-
tudio que la quimioterapia de induccion, seguida
de quimioradioterapia y cirugia genere mayores
beneficios sobre la quimioradioterapia seguida de
cirugia. Incluso no se puede demostrar que exista
una similitud entre ambos.

En cuanto a la toxicidad de la quimioterapia de in-
duccién, ninguno de los pacientes que la recibid
presentd ningun efecto adverso que fuera docu-
mentado. Sin embargo, la poblacion es tan poco
representativa que no se puede concluir que la qui-
mioterapia de induccion cause 0 no mayor toxici-
dad a los pacientes que la reciben.

Se recomienda ampliar la poblacion en estudio, ya
que aunque se deseaba ver la sobrevida de los pa-
cientes luego de cinco afios esta poblacion lleg6 a
ser tan pequefia que los resultados no pudieron ser
comparados ni mostraron ser estadisticamente
significativos.

Es importante que los especialistas estudien y ana-
licen los nuevos enfoques donde se da segui-
miento al paciente luego de la quimioterapia
neoadyuvante y asi ver si incluso puede haber una
sobrevida libre de progresion sin que el paciente
sea expuesto a una cirugia radical. Ademas, se
debe analizar la posibilidad de incluir la quimio-
terapia de induccion como un estandar en aquellos
pacientes con masas tumorales que pueden ser re-
ducidas con mas facilidad.
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