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RESUMEN

TITULO: RESPUESTA AL USO DE QUIMIOTERAPIA MAS CETUXIMAB VS.
BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
METASTASICO TRATADOS EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
PUEBLA.

AUTORES: Diaz Uribe Dalia* Silva Bravo Fernando** Juarez Santiesteban

Maria del Rayo**

**Médicos adscritos a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de

Especialidades General de Divisién “Manuel Avila Camacho” IMSS-Puebla

*Médico Residente de Medicina Interna

Correspondencia: dalia_ du@hotmail.com

ANTECEDENTES. EI cancer colorrectal es una de las neoplasias malignas mas
comunes y con mayor mortalidad en el mundo. Aproximadamente el 80 % esta
localizado al momento del diagndstico, mientras que el 20 % ha hecho metastasis
en sitios distantes. En la actualidad el tratamiento médico del cancer colorrectal es
sin duda una de las areas de la oncologia que en los ultimos afios ha presentado
mayor evolucién. La cirugia y la quimioterapia han sido durante mucho tiempo las
primeras opciones para los pacientes con cancer, sin embargo, el prondstico del
cancer colorrectal nunca ha sido satisfactorio, especialmente para los pacientes con
lesiones metastasicas. Actualmente, la mayoria de los pacientes con cancer
colorrectal metastasico son tratados con una combinacion de un agente citotéxico y
un agente bioldgico, un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) o un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La
combinacion de quimioterapia con o sin un agente bioldgico se ha asociado con
tasas de respuesta mas altas, una mejor supervivencia libre de progresion y en
general en comparacién con la monoterapia. Por lo que cobra importancia evaluar
y comparar la respuesta terapéutica de estos farmacos hasta ahora no estudiados

en esta unidad, con la finalidad de determinar si existe diferencia terapéutica y


mailto:dalia_du@hotmail.com

brindar el mejor tratamiento a los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal

metastasico y asi modificar su supervivencia y pronostico.

OBJETIVO: Determinar la respuesta al uso de quimioterapia mas Cetuximab vs.
Bevacizumab en pacientes con céncer colorrectal metastésico tratados en el

Hospital de Especialidades de Puebla.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, trasversal,
comparativo, retroprolectivo, unicéntrico, homodémico en el cual se estudio a
pacientes derechohabientes del IMSS a cargo del servicio de Oncologia Médica de
la UMAE CMN General de division Manuel Avila Camacho con diagnostico de
cancer colorrectal metastasico que recibieron quimioterapia mas Cetuximab vs.
Bevacizumab. Se realizdé el analisis estadistico de los resultados donde se
emplearon medidas de tendencia central y dispersion. Para variables cualitativas se
emplearon porcentajes. Para variables cuantitativas se empelaron pruebas

paramétricas o no paramétricas bajo el programa SPSS.

RESULTADOS: 52 paciente evaluados, 32 (61.5%) hombres y 20 (38.5%) mujeres,
con una edad media de 60 afios, con presentacién de cancer de colon derecho en
el 44.1% y cancer de recto en el 42.3%. Metastasis a distancia en el 96.2% de los
pacientes incluidos. El sitio de metastasis mas frecuente reportado el pulmonar en
el 32.7 %. En cuanto al uso de quimioterapia, 44 (84.6%) recibieron tratamiento con
Bevacizumab y solamente 8 (15.4%) con Cetuximab.. Mediante los criterios RECIST
1.1 encontramos la progresion de la enfermedad en el 53.8%. Para la comparacion
del tratamiento con los criterios RECIST 1.1 se utilizd U de Mann Whitney

obteniendo una p=0.325 que no es estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES: No existio significancia estadistica al comparar mediante los
criterios RECIST 1.1 la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer
colorrectal metastasico que recibieron quimioterapia mas Cetuximab vs

Bevacizumab.



1. ANTECEDENTES.

1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

El cancer colorrectal representa aproximadamente el 10% de todos canceres

diagnosticados anualmente y muertes relacionadas con el cdncer en todo el mundo
(1)

Es el segundo cancer mas comun diagnosticado en mujeres y el tercero en
hombres. En las mujeres, la mortalidad es aproximadamente un 25% mas baja que
en los hombres (1). El cancer colorrectal es una de las enfermedades mas comunes

y conlleva una importante carga de salud mundial (2).

En México, el cancer es la tercera causa de muerte mas comun y el cancer
colorrectal es el cuarto mas frecuente. De 2000 a 2012, la tasa de mortalidad
ajustada por edad por cada 100.000 habitantes aument6 de 3,9 a 4,8. Los datos
mas recientes de GLOBOCAN registraron 14.900 muertes por cancer colorrectal en
México en 2018 (3). En 2018, el cancer colorrectal fue la segunda causa mas comun
de mortalidad por cancer en México en ambos sexos (4). Como resultado de la mala
cultura preventiva, casi el 80 % de los casos se diagnostican en etapas avanzadas
con una alta probabilidad de metéstasis presente que conduce a un prondstico
deficiente (3,4).

e FACTORES DE RIESGO.

Al igual que con muchas enfermedades, la formacion de tumores en el intestino
grueso es multifacética y varios factores genéticos y ambientales contribuyen al
desarrollo de la enfermedad (2).

El sexo masculino y el aumento de la edad han presentado fuerte asociacion con la
incidencia de la enfermedad. La historia familiar positiva parece tener un papel en
aproximadamente del 10 al 20% de todos los pacientes con enfermedad colorrectal,
con riesgo variable dependiendo del nimero y grado de familiares afectados y edad
de diagnostico del cancer colorrectal (1). Los sindromes de predisposicion genética

para el cancer colorrectal, como el sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa
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familiar y el sindrome de Peutz-Jeghers, solo representan una minoria de casos de

cancer colorrectal (2).

El riesgo de desarrollar cancer colorrectal depende de diferentes variables que se
pueden clasificar en factores de estilo de vida o comportamiento y factores
genéticamente determinantes (5). Los factores ambientales, en gran parte
modificables aumentan el riesgo de cancer colorrectal, como el estilo de vida
sedentario, consumo excesivo de alcohol, tabaquismo, aumento de peso corporal,
obesidad y consumo de carnes rojas y procesadas. Otros factores que predisponen
a la aparicion de céancer colorrectal incluyen la etnia afroamericana, el sexo
masculino, la enfermedad inflamatoria intestinal: colitis ulcerosa mas a menudo que
la enfermedad de Crohn (1,6). La investigacion de la microbiota sugiere que la
microbiota intestinal, incluidas especies especificas de los géneros Escherichia,
Enterococcus, Bacteroides y Clostridium, podria promover la carcinogénesis
colorrectal al aumentar los focos de las criptas aberrantes inducidos por la 1,2-
dimetilhidrazina (2).

e PATOGENESIS.

La mayoria de los canceres surgen de un polipo. Este proceso comienza con una
cripta aberrante, evolucionando a una lesion neoplasica precursora (polipo) y
eventualmente progresando a cancer colorrectal durante un periodo estimado de 10
a 15 afos (1).

Al menos tres vias moleculares principales pueden conducir al cancer colorrectal.
La més comun, que ocurre en el 70 % de los casos, es la via de inestabilidad
cromosdmica, que se caracteriza por aneuploidia o anomalias cromosomicas
estructurales, pérdida frecuente de heterocigosidad en los loci del gen supresor de
tumores y reordenamientos cromosomicos. Los fenotipos de inestabilidad
cromosoOmica tipicamente se desarrollan siguiendo eventos gendmicos iniciados por
una mutacion APC, seguida de activacién de RAS o pérdida de funcion de TP53
,7).
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Otra via importante es la de inestabilidad microsatélite, que representa alrededor
del 15% del cancer colorrectal, es causada por la disfuncion de los genes de
reparacion del desajuste del ADN. La inestabilidad microsatelite puede ser el
resultado de la mutacion de uno de los genes de reparacion de desajustes (MMR),
MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2, o del silenciamiento del promotor MLH1 por
hipermetilacion que est4 asociada con la hipermutabilidad genética (a menudo del
lado derecho) (7,8).

La via de metilacion de la isla CpG (CIMP) es la tercera via hacia el cancer
colorrectal (7). La via CIMP se caracteriza por la hipermetilacién generalizada de
numerosos loci de la isla de los promotores de CpG y la consiguiente inactivacion
de los genes supresores de tumores (8). Los tumores CIMP+ se pueden dividir en
dos tipos: los tumores CIMPhigh estan asociados con mutaciones BRAF y
metilacion MLH1, mientras que los tumores CIMPlow estan asociados con
mutaciones KRAS (7).

Aproximadamente el 30 % de los casos de cancer colorrectal se desarrollan a través
de una via serrada que esté asociada con la activacion de la via MAPK (la presencia
mutuamente exclusiva de mutaciones KRAS o BRAF), asi como la presencia de
mutaciones CIMP (CIMPlow o CIMPhigh) (7).

Aparte de diferencias moleculares, embrioldgicas, biolégicas, existen diferencias
anatomicas entre el cancer colorrectal del lado izquierdo y del lado derecho. Los
canceres colorrectales del lado derecho son mas frecuentes. La lateralidad y estado
de mutacion (RAS o RAF) de los tumores tiene un papel clave, particularmente en
el entorno metastasico y es cada vez mas reconocido como un marcador predictivo

de respuesta a farmacos anti-EGFR. (1)
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e PRESENTACION CLINICA.

La presentacion clinica del cancer colorrectal depende de la ubicacion y el estadio
del tumor primario (1). Aproximadamente el 41 % de todos los canceres
colorrectales ocurren en el colon proximal, con aproximadamente el 22 % con el
colon distal y el 28 % con el recto. El sintoma de presentacion mas comun incluye
el sangrado rectal, seguido de dolor abdominal y cambio en los habitos intestinales,

pérdida de peso y pérdida de apetito (9).

Aproximadamente el 20 % de las personas diagnosticadas con cancer colorrectal
tienen enfermedad metastasica en la presentacion. La metastasis se produce por
propagacion linfatica, hematdgena, contigua o transperitoneal. Los sitios mas
comunes de metastasis del cancer colorrectal incluyen ganglios linfaticos
regionales, higado, pulmén y peritoneo. Dependiendo del lugar de las metastasis,
los sintomas pueden incluir dolor abdominal, perforacién y absceso debido a la
extension directa, ictericia y dolor en el cuadrante superior derecho, linfadenopatia
supraclavicular, nédulos, disnea. Independientemente de la etapa del cancer, la

obstruccion intestinal y/o la perforacién significan un mal pronéstico (6).

e DIAGNOSTICO.

El cancer colorrectal es en gran medida una enfermedad asintomatica hasta que
alcanza una etapa avanzada. Para diagnosticar el cancer colorrectal, la
colonoscopia es el método de eleccion. La identificacion colonoscopica de lesiones
avanzadas es relativamente directa, pero los canceres colorrectales tempranos
pueden aparecer como lesiones mucosas muy sutiles. Para garantizar la deteccion,
estas lesiones requieren una inspeccién cuidadosa y completa de la mucosa y una

preparacion optima del intestino (1).

Este examen, junto con biopsia para examen histopatologico, se considera el
estandar de oro para diagnosticar lesiones colorrectales, dada su alta rendimiento.
Sin embargo, una proporcion sustancial de pacientes tendra una colonoscopia

incompleta debido a una preparacion intestinal deficiente, poca tolerancia del
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paciente, obstruccion u otras dificultades técnicas. En estos casos, adicionalmente
la tomografia-colonografia computarizada puede contribuir al diagnéstico de cancer
colorrectal como una alternativa potencial a la endoscopia. (5)

Si se diagnostica cancer colorrectal, se debe realizar un examen clinico,
hemograma completo, pruebas de funcibn hepatica y renal, antigeno
carcinoembrionario sérico, tomografia computarizada de térax y abdomen para
determinar el estado funcional y la presencia de metastasis. Las imagenes juegan
un papel fundamental en el diagndstico, la estadificacion, el tratamiento especifico
y el seguimiento de los pacientes con cancer colorrectal, y desempefian un papel
clave para definir la extension local, las lesiones sincrénicas y las metastasis a

distancia (5).

e ESTADIFICACION.

El sistema de estadificacion que se emplea con mayor frecuencia para el cancer
colorrectal es el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) que
se basa en tres piezas clave de informaciéon segun la profundidad de la invasién
local (etapa T), la afectacién de los ganglios linfaticos (N estadio) y presencia de
metastasis a distancia (estadio M). Estas etapas se combinan en un conjunto,

definiendo el estadio, que proporciona la base para las decisiones terapéuticas (5).

Tabla 1. Sistema de estadificacion TNM para cancer colorrectal.

Etapa | Agrupamiento Descripcion de la etapa
AJCC | para establecer

la etapa

0 Tis / NO / MO Carcinoma in situ o carcinoma intramucoso (Tis).
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No ha crecido mas alla de la capa interna (mucosa)

del colon o del recto.

T1o0T2/NO/MO

El cancer ha crecido a través de la capa muscular
de la mucosa hasta la submucosa (T1),
posiblemente hasta la muscular propia (T2). No se
ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(NO), ni a sitios distantes (MO).

A

T3 /NO/ MO

El cancer ha crecido hacia las capas méas externas
del colon o del recto, pero no ha atravesado estas
capas (T3). No se ha propagado a los ganglios

linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO0).

1B

T4a / NO /MO

El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto, pero no ha crecido hacia otros tejidos u
organos adyacentes (T4a). El cancer aun no se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO)

ni a sitios distantes (MO).

lc

T4b / NO / MO

El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto y esta unido o crece hacia otros tejidos u
organos adyacentes (T4b). El cancer aun no se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO)
ni a sitios distantes (MO).

T1 o T2/ N1/
Nlc /MO

El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la
submucosa (T1) o muscular propia (T2). Se propag6

a entre 1 y 3 ganglios linfaticos adyacentes (N1) o

14



A

hacia areas de grasa cercanas a los ganglios
linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1c). No se
ha propagado a sitios distantes (MO).

T1/N2a/ MO

El cancer ha atravesado la mucosa hasta la
submucosa (T1). De 4 a 6 ganglios linfaticos
cercanos estan afectados por la propagacion del
cancer (N2a). No se ha propagado a sitios distantes
(MO).

B

T3 o T4a, N1/
N1c / MO

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas
del colon o del recto (T3), o a través del peritoneo
visceral (T4a). Se propagé a entre 1 y 3 ganglios
linfaticos adyacentes (N1la o N1b) o hacia areas de
grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero no a
los ganglios en si (N1c). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).

T2 o0 T3/ N2a /
MO

El cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2) o
hacia las capas mas externas del colon o del recto
(T3). De 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos estan
afectados por la propagacion del cancer (N2a). No

se ha propagado a sitios distantes (MO).

Tl o0 T2/ N2b /
MO

El cancer ha crecido de la mucosa hasta la
submucosa (T1) o hasta la muscular propia (T2). Se
propagdb a siete 0o mas ganglios linfaticos
adyacentes (N2b). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).
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"c

T4a / N2a /MO

El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto (incluyendo el peritoneo visceral), pero
no ha alcanzado los 6rganos adyacentes (T4a). De
4 a 6 ganglios linfaticos cercanos estan afectados
por la propagacion del cancer (N2a). No se ha

propagado a sitios distantes (MO).

T3 0 T4a/ N2b/
MO

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas
del colon o del recto (T3), o a través del peritoneo
visceral (T4a), pero no ha alcanzado los 6rganos
adyacentes. Se propagd a siete o mas ganglios
linfaticos adyacentes (N2b). No se ha propagado a
sitios distantes (MO).

T4b / N1 o N2/
MO

El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto y esta unido o crece hacia otros tejidos u
organos adyacentes (T4b). Se propagd por lo
menos a un ganglio linfatico cercano o hacia areas
de grasa cercanas a los ganglios linfaticos (N1 o

N2). No se ha propagado a sitios distantes (MO).

IVA

Cualquier T /
Cualquier N /
Mla

El cancer pudo o no haber crecido a través de la
pared del colon o del recto (Cualquier T). Podria o
no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes. (Cualquier N). El cancer se propag6 a
un 6rgano distante (tal como el higado o el pulmén)
0 a un grupo de ganglios linfaticos distantes, pero
no se ha propagado a partes distantes del peritoneo

(el revestimiento de la cavidad abdominal) (M1a).
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IVB Cualquier T [/ | El cancer pudo o no haber crecido a través de la
Cualquier N/ | pared del colon o del recto (Cualquier T). Podria o
M1b no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (Cualquier N). El cancer se propago a
mas de un 6rgano distante (tal como el higado o el
pulmén) o a un grupo de ganglios linfaticos
distantes, pero no se ha propagado a partes
distantes del peritoneo (el revestimiento de la
cavidad abdominal) (M1b).

IvVC Cualquier T /| El cancer pudo o no haber crecido a través de la
Cualquier N /| pared del colon o del recto (Cualquier T). Podria o
Mlc no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (Cualquier N). Se ha propagado a
partes distantes del peritoneo (el revestimiento de la
cavidad abdominal) y puede o no haberse
propagado a oOrganos o a ganglios linfaticos
distantes (M1c).

Fuente: American Joint Committee on Cancer. Chapter 20 - Colon and Rectum.
In: AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York, NY: Springer; 2017.

e PROGRESION DE LA ENFERMEDAD.

La enfermedad metastasica ocurre en la mitad de los pacientes con cancer
colorrectal. Las metéastasis se diseminan por via hematégena o linfatica y pueden
ocurrir en los ganglios linfaticos, el higado, los pulmones, el peritoneo, el cerebro y
los huesos (6,10).
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En el momento del diagnéstico del cancer de colon, aproximadamente el 80 % esta

localizado, mientras que el 20 % ha hecho metastasis en sitios distantes (6).

A pesar de los importantes avances en la terapia sistémica y la terapia dirigida,
aproximadamente el 86 % de los pacientes con enfermedad avanzada mueren

dentro de los 5 afos posteriores al diagndéstico (11).

Para pacientes que se presentan con enfermedad en estadio avanzado y no pueden
recibir tratamiento, la esperanza de vida media es la supervivencia a 9 meses y 5
afos es del 3%. (10).

Mejoras en el tratamiento en los ultimos 15 a 20 afios han llevado a mejores
resultados, la supervivencia general de los pacientes diagnosticados con cancer

colorrectal metastasico puede llegar a unos 30 meses (12).

Los tiempos de supervivencia del cancer de colon han mejorado debido a los
avances en las terapias primarias y adyuvantes. El tratamiento ideal es la reseccién
completa del tumor y las metastasis, que en su mayoria requieren intervencion
quirurgica. Para los pacientes con enfermedad inoperable o que no pueden tolerar
la cirugia, el objetivo es reducir el tamafio del tumor e inhibir el crecimiento y la
propagacion del tumor. La radioterapia y la quimioterapia son las principales
estrategias para el control de la enfermedad en estos pacientes (10).

e TRATAMIENTO.

El tratamiento farmacoldgico del cancer de colorrectal es una de las areas de la
medicina oncolégica donde el conocimiento cientifico y el progreso clinico han
crecido en los ultimos afios (12). El tratamiento ideal para el cancer de colon es la
reseccion completa del tumor y las metastasis, que en su mayoria requiere
intervencion quirdrgica (13). La reseccion quirdrgica sigue siendo la Unica opcion
curativa tanto para los canceres de colon como de recto (6). El cancer de colon

primario sin enfermedad sistémica se trata principalmente con cirugia, reseccion

18



completa mesocdlica, con bajas tasas de recurrencia local y altas tasas de
supervivencia (5). La micrometastasis clinicamente oculta puede ocurrir en el lugar
de la cirugia y la quimioterapia adyuvante ayuda a erradicarlas. Para los canceres
colorrectales localmente avanzados, algunas veces se indica quimioterapia
neoadyuvante. Para los canceres de colon que involucran ganglios linfaticos (etapa
[l 'y superior) o sitios distantes, la quimioterapia estd indicada en el entorno
adyuvante o en el entorno paliativo. A menudo se requiere quimioterapia para el

cancer rectal localmente avanzado después de la extirpacion quirdrgica (6).

Actualmente, la mayoria de los pacientes céancer colorrectal metastasicos son
tratados con una combinacion de un agente citotdxico y un agente biolégico. La
combinacion de quimioterapia con o sin un agente biolégico se asocia con tasas de
respuesta mas altas, una mejor supervivencia libre de progresion y en general en
comparacion con la monoterapia. Regimenes en cancer colorrectal metastasico que
se componen de combinaciones de oxaliplatino o irinotecan mas fluorouracilo (5-
FU) o capecitabina (por ejemplo, FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI, CAPIRI vy
FOLFIRINOX) con la opcién de afadir un inhibidor del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) o un inhibidor del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) (11).

El primer agente dirigido para el cancer colorrectal aprobado por Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) fue Cetuximab en 2004, seguida de Bevacizumab

en el mismo afio (13).

o CETUXIMAB

Es un anticuerpo quimérico de inmunoglobulina G (IgG) que induce la internalizacion

y degradacion del EGFR una vez unido al dominio externo del EGFR (13).

El EGRF es una glicoproteina transmembrana y miembro de la familia de receptores
del factor de crecimiento epidérmico humano que se sobreexpresa en varias células
cancerosas al bloquear la apoptosis y mejorar la movilidad celular para promover la

invasion del cancer y las metastasis (14).
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La union del Cetuximab al EGFR bloquea la fosforilacion y activacion de las
quinasas asociadas al receptor (MAPK Y PI3K/ AKt) lo que resulta en la inhibicion
del crecimiento celular, la induccion de la apoptosis y promovimiento de la invasiéon
y metastasis del cancer. El cetuximab también inhibe el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos al disminuir la produccién de factores de crecimiento endotelial vascular

y activa los anticuerpos antiquimericos humanos (14).

El producto proteico del protooncogen RAS es un trasducto de la cascada de
simulacion del EGFR que aumenta la proliferacion celular y la supervivencia, pero
las mutaciones de genes RAS especificos causan activacion de las proteinas RAS
independientemente de la sefalizacion del EGFR. Cetuximab se utiliza en
combinacion con quimioterapia basada en irinotecan, en primera linea con acido
folinico, fluoracilo y oxaliplatino (FOLFOX) o como agente Unico en pacientes que
han fracasado o son intolerantes a la quimioterapia para el cancer colorrectal

metastasico de tipo RAS salvaje (14).

Se ha documentado que la eficacia de cetuximab en el céancer colorrectal
metastasico en combinacion con quimioterapia es mayor en pacientes sin ninguna
mutacion RAS, cetuximab no debe usarse en pacientes con cualquier mutacion
RAS, algunos pacientes no responden a inhibidores de EGFR a pesar de tener
cancer colorrectal metastasico con RAS de tipo salvaje, por lo tanto, se ha
investigado mutacién BRAF, mutacion que conduce a la progresion y supervivencia

de las células tumorales (12,14).

Las mutaciones en los genes KRAS, NRAS y BRAF (RAS/BRAF) son los principales
factores predictores negativos (resistencia al anti-EGFR) en un entorno clinico:
estas mutaciones no se relacionan con ningun beneficio en términos de

supervivencia y el intervalo libre de progresion (3,12).

La dosis inicial es de 400mg/m2 de superficie corporal, todas las dosis semanales
posteriores son de 250 mg/mz2, tiene una larga eliminacion con una vida media de
112 horas. Cetuximab se administra 1 hora antes de la perfusién de quimioterapia
(14).
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o BEVACIZUMAB

El Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal con una alta afinidad por el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), interfiere con la union de VEGF-A con
respecto al VEGFR-1e2, lo que resulta en la inhibicibn de la "sefalizacién"
intracelular (12).

Entre los factores proangiogénicos secretados por tumores, se han identificado
factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y, en particular, VEGF-A. Como
factores clave para inducir la angiogénesis tumoral. Los VEGF activan la
sefalizacion en células endoteliales mediante la union al receptor VEGF tirosina
cinasa (VEGFR1-3). VEGF puede estimular la proliferacion y supervivencia de las
células endoteliales y aumentar la permeabilidad de los vasos, apoyando asi las
demandas metabdlicas del crecimiento del tumor. Dada la importancia de la
angiogénesis en la biologia tumoral, los esfuerzos de desarrollo de farmaco en las
tltimas décadas se han dedicado a la angiogénesis dirigida, con VEGF-A como
diana terapéutica para la inhibicibn de la angiogénesis y normalizacion de la

vasculatura tumoral (15).

o CRITERIOS RECIST 1.1

En el ambito de la oncologia y la radiologia, se trata de medir la respuesta a los
tratamientos con biomarcadores de imagen. La respuesta al tratamiento de los
tumores solidos clasicamente se basa en los cambios de tamafo, elemento base

de los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (16).

Surgen como revision de los anteriores criterios RECIST por parte de un grupo
multidisciplinario, que lleva a cabo un estudio prospectivo entre 1993 y 2005, con

mas de 6500 pacientes y 18000 lesiones diana. En la actualidad son los criterios
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que se utilizan en el seguimiento del tratamiento de la mayor parte de tumores

sélidos (16).

Tabla 2. Criterios de respuesta RECIST 1.1.

RECIST 1.1

Enfermedad medible

Medi

©)

da unidimensional: dimetro maximo
=10 mm con TC helicoidal o RM (no
menor que el doble del espesor de
corte)
= 20 mm en radiografia de térax bien
definido y rodeado de aire Maximo 5

lesiones y hasta 2 por 6rgano.

Se incluyen metéstasis quisticas, lesiones

Oseas liticas con componente de partes

blandas.

(@]

Normales los ganglios de eje corto
<10mm
Ganglios con eje corto = 15 mm

pueden ser lesién diana.

No medibles los de 10 a <15mm

Las lesiones inferiores a 10mm.

Enfermedad no medible

o

Adenopatias con eje corto 210y
<15mm.

Lesiones blasticas.

Quistes simples, indeterminados o
complejos.

Lesiones previamente tratadas o

irradiadas a menos que progresen

Fuente: Cervera Deval J. Recist y El Radidlogo

. Radiologia. 2014; 56(3):193-205.
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Tabla 3. Criterios de Respuesta RECIST 1.1.

CRITERIOS DE RESPUESTA

TIPO

RECIST 1.1

Respuesta Completa

Desaparicion de todas las lesiones y

ganglios patolégicos.

Respuesta Parcial

2 30% de la suma de los diametros

maximos.

Enfermedad Estable

No respuesta parcial ni progresion.

Progresion de la Enfermedad

220% incremento de la suma de los
diametros y =2 5 mm de incremento

absoluto en la suma de diametros.

Fuente: Cervera Deval J. Recist y El Radi6logo. Radiologia. 2014; 56(3):193—205.

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Yi Chia Su, et al. realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que inscribié 8466

pacientes recién diagnosticados con cancer colorrectal metastasico entre el 1 de

enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2017 para identificar a los pacientes en la

base de datos del Registro de Cancer de Taiwan que se sometieron a tratamiento

con Bevacizumab o Cetuximab como tratamiento especifico de primera linea. Se

determinaron los efectos de las terapias de Bevacizumab y Cetuximab en la

supervivencia o la cirugia de conversion en pacientes con cancer colorrectal

metastasico que no se sometieron a reseccién tumoral primaria. Se evalud la
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supervivencia general después de la terapia dirigida mas la quimioterapia. El
Cetuximab dio lugar a una menor mortalidad que el Bevacizumab (relacién de
riesgos (HR) = 0,75), la reseccién primaria del tumor se asocié con una menor
mortalidad entre aquellos que recibieron tanto Bevacizumab (HR = 0,60) como
Cetuximab (HR = 0,75). Entre los pacientes que no se sometieron a una reseccion
primaria del tumor, el andlisis multivariable para la cirugia de conversién mostré que
el grupo de Cetuximab (HR = 1,82) tenia una tasa de metastasectomia
significativamente mas alta. En estos pacientes, la terapia basada en Cetuximab se
asocié con una supervivencia significativamente mejor en comparacion con la
terapia basada en Bevacizumab. El Cetuximab también dio una mayor tasa de
conversion de cirugia (17).

1.3 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la respuesta al uso de quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab
en pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados en el Hospital de
Especialidades de Puebla.

1.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o lIdentificar los factores sociodemograficos que predisponen a presentar
cancer colorrectal.

o lIdentificar los factores de riesgo de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico.

o Determinar principales sitios de metastasis del cancer colorrectal.

o Describir la respuesta en pacientes con cancer colorrectal metastasico
tratados con quimioterapia mas Cetuximab.

o Describir la respuesta en pacientes con cancer colorrectal metastasico
tratados con quimioterapia mas Bevacizumab.

o ldentificacion de comorbilidades asociadas a cancer colorrectal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer colorrectal es una de las neoplasias malignas mas letales y prevalentes
en el mundo. En la actualidad el tratamiento médico del cancer colorrectal es sin
duda una de las areas de la oncologia que en los ultimos afios ha presentado mayor
evolucion. La cirugia y la quimioterapia han sido durante mucho tiempo las primeras
opciones para los pacientes con cancer. Sin embargo, el prondstico del cancer
colorrectal nunca ha sido satisfactorio, especialmente para los pacientes con
lesiones metastésicas. En este hospital UMAE IMSS Puebla se cuenta con un gran
namero de poblacidbn con diagndstico de cancer colorrectal metastasico en
tratamiento actual con anticuerpos monoclonales, agentes anti-EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico) cetuximab y el agente antiangiogénesis
Bevacizumab como terapia dirigida. En el Hospital de Especialidades Puebla, la
adicién de anticuerpos monoclonales, agentes anti-EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico) cetuximab y el agente antiangiogénesis Bevacizumab a la
terapia con quimioterapia es relativamente reciente, por lo que este estudio pretende
evaluar y comparar la respuesta terapéutica de estos farmacos hasta ahora no
estudiado en esta unidad, con la finalidad de determinar si existe diferencia
terapéutica y brindar el mejor tratamiento a los pacientes con diagnostico de cancer

colorrectal metastasico y asi modificar su supervivencia y prondéstico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cudl es la respuesta al uso de quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab en
pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados en el Hospital de

Especialidades Puebla?
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3. JUSTIFICACION.

El cancer colorrectal es una neoplasia maligna comdn en todo el mundo y una de
las causas méas comunes de mortalidad relacionada con el cancer que conlleva una
importante carga de salud a nivel mundial. Es el segundo cancer mas comun
diagnosticado en mujeres y el tercero en hombres con una mortalidad
aproximadamente del 25% y un mal pronostico especialmente en aquellos
pacientes con lesiones metastasicas. Investigaciones sugieren quimioterapia
sistémica con un agente especifico, en lugar de la reseccién quirdrgica, como
tratamiento de primera linea para el tumor colorrectal primario y la metastasis a
distancia, asociado con tasas de respuesta mas altas, una mejor supervivencia libre
de progresion y en general en comparacion con la monoterapia. Es primordial
conocer la respuesta a tratamiento de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico con el fin de brindar una mejor calidad de vida, mejor tratamiento y por

ende el prondstico.

4. MATERIAL Y METODOS.

El estudio realizado fue retrospectivo, trasversal, comparativo, retroprolectivo,
unicéntrico, homodémico.

Se tomd una muestra a conveniencia, donde se toma la poblacion disponible en el
servicio de Oncologia Médica de esta UMAE HE “General de division Manuel Avila
Camacho” con diagnéstico de cancer colorrectal metastasico que recibieron
guimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab en un periodo de enero del afio
2018 a marzo del 2023

Una vez autorizado el protocolo de investigacién, se procedi6 a recabar la
informacion de la base de datos generado por el servicio de Oncologia Médica, se
realizé la busqueda intencionada de los expedientes clinicos de todos los pacientes
censados con la subsecuente revision de expediente clinico disponible, en donde

se tomaron en cuenta la edad y sexo del paciente.
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Se registro toda la informacién necesaria en la hoja de recoleccion de datos y
mediante la valoracion de ciertas caracteristicas tomograficas y aplicacion de los
criterios de respuesta RECIST 1.1 se midio la respuesta a quimioterapia mas
Cetuximab o Bevacizumab, se procedio al registro de la misma y posteriormente la
informacion capturada se pas6 a una base de datos en Excel para realizacion de
analisis estadistico y finalmente comparacion de la respuesta de los pacientes
tratados con quimioterapia mas Cetuximab contra los que recibieron quimioterapia

mas Bevacizumab.

Nuestros sujetos de estudio fueron todos aquellos con diagnostico de cancer
colorrectal metastasico que recibieron tratamiento de quimioterapia mas Cetuximab
0 Bevacizumab en el Hospital de Especialidades Puebla Centro Médico Nacional
"Manuel Avila Camacho™.

Lo criterios de inclusién fueron pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos,
derecho habiente del Instituto Mexicano del Seguro Social, que firmaron el
consentimiento informado, pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal
metastasico, que recibieron tratamiento de quimioterapia mas Cetuximab o

tratamiento de quimioterapia mas Bevacizumab.

Los criterios de exclusiéon fueron pacientes no derechohabientes al IMSS, que no
completaron tratamiento de quimioterapia, que presentaron intolerancia a

Cetuximab o Bevacizumab

Los criterios de eliminacion fueron expedientes incompletos y pacientes que

fallecieron antes del tratamiento.

El tamafio de la muestra fue por conveniencia al investigador. Se utilizé toda la
poblacién en el periodo comprendido de enero del afio 2018 a marzo del 2023. Se
utilizaron variables dependientes e independientes. Los datos fueron obtenidos de
los censos proporcionados por el Servicio de Oncologia Médica, el resto de

mediciones fueron obtenidos del expediente clinico.
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El protocolo se sometid a registro y autorizacion por parte del Comité local de Etica
en investigacion en Salud IMSS. Posterior a su autorizacion; se recab0 la
informacion que utiliza el Servicio de Oncologia Médica, con posterior revision de
expedientes clinicos y a través de notas de evolucion subsecuentes, se obtuvieron

los datos correspondientes.

Se emplearan medidas de tendencia central y dispersion. Para variables cualitativas
se emplearan porcentajes. Para variables cuantitativas se emplearan pruebas

paramétricas o no para meétricas bajo el programa SPSS.

La logistica consistio en recabar todos los datos de los pacientes mediante revision

de expedientes clinicos.

Los recursos humanos Dr. Silva Bravo Fernando, Oncélogo Médico, médico adscrito

al servicio de Oncologia Médica del Hospital de Especialidades Puebla.

Dra. Juarez Santiesteban Maria del Rayo, Alerg6loga con maestria en investigacion
clinica adscrita al servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de

Especialidades Puebla.
Dra. Dalia Diaz Uribe médico residente del cuarto afio de Medicina Interna.

Los recursos financieros recursos propios del investigador y del Hospital de

Especialidades Puebla.

El presente protocolo de investigacion fue realizado por profesionales de la salud,
especialistas en Medicina Interna, Oncélogos médicos, cuidando la integridad,
dignidad, derechos y privacidad de los pacientes, se propone al Comité Local de
Investigacion del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional, General de

Division “Manuel Avila Camacho”

Tanto las historias clinicas como las hojas de recoleccién de datos fueron tratadas
con la maxima confidencialidad, de acuerdo con lo establecido por la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal. El
desarrollo del presente trabajo de investigacion atiende a los aspectos éticos que

garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion.
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El investigador garantizd6 que el estudio tenga apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del estudio.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion fue considerada como investigacion sin

riesgo y se realizo en base a informacién de los expedientes clinicos.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con la 18% asamblea médica de Helsinki, Finlandia (1964) y de las
modificaciones hechas por la propia 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japén
en 1975, 352 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia en 1983, la 412 Asamblea
Médica Mundial en Hong-Kong en 1989, 482 Asamblea Médica Mundial en
Somerset West, Republica de Sudafrica en 1996, y por la 522 Asamblea Médica
Mundial en Edimburgo, Escocia en 2000, 592 Asamblea Médica Mundial en Corea
2008, 642 Asamblea Médica Mundial en Brasil en 2013, normas internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacion y de la Conferencia
Internacional de Armonizacion y ratificados en Rio de Janeiro (2014), asi como de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud,

articulo 4to y 5to (2013) donde el investigador garantiza que:

a. Se realiz6é una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema, fue
sometido a evaluacion por el Comité de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud asignado por el Instituto Mexicano del Seguro Social. Fue realizado por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un equipo de médicos
clinicamente competentes y certificados en su especialidad, guarda Ila
confidencialidad de las personas. En la publicacion de los resultados de esta

investigacion, se preservo la exactitud de los resultados obtenidos.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.
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Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000. Principios éticos que tienen
su origen en la declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, titulado:
“Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento informado acerca de los
alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos en
presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los

participantes”.

Las actividades y procedimientos realizados tomaron en cuenta la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos en el Titulo Primero, Capitulo | que
establece lo referente a los derechos humanos y sus garantias en el articulo

primero.

Nuestro estudio de investigacién ha sido normado mediante los principios éticos y
orientaciones para la proteccion de sujetos humanos en la experimentacion
declarados en el informe Belmont, el cual dicta los principios éticos basicos que
incluyen el respeto a las personas, la beneficencia y de justicia.
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4.1. RESULTADOS.

El estudio se realizo por parte del servicio de Oncologia médica de este Hospital de
Especialidades Puebla Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” durante el
periodo de enero del 2018 a marzo del 2023 en aquellos pacientes con diagnostico
de cancer colorrectal metastasico que recibieron tratamiento con quimioterapia mas
Cetuximab vs Bevacizumab, en donde se tomd una muestra a conveniencia y
obtuvo un total de 52 pacientes los cuales cumplian con todos los criterios de
inclusion, de los cuales 44 pacientes se les administro Bevacizumab y 8 pacientes

Cetuximab, se analizaron las siguientes variables:

Caracteristicas Sociodemograficas

Género.

De los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal metastasico tratados con
quimioterapia mas Cetuximab vs Bevacizumab; se reclutaron 52 pacientes, de los
cuales 32 pacientes fueron hombres (61.5%) y 20 de los pacientes fueron mujeres
(38.5%). (Ver tabla 1, grafica 1)

Tabla 1. Género de pacientes con diagndstico de cancer colorrectal.

Género N= 52 %
Femenino 20 38.5%
Masculino 32 61.5.%

Fuente: Hoja de recoleccidon de datos.
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Grafica 1. Género de pacientes con diagnostico de cancer colorrectal metastasico.

Género de pacientes con diagndstico de cancer colorrectal

Masculino
62%

metastasico

= Femenino =Masculino

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Edad.

Femenino
38%

La edad media de presentacién de cancer colorrectal metastasico fue de 60 afos

(DE + 10) una minima de 36 afios y un maximo de 81 afios. (Ver tabla 2 y grafica

2,3y4)

Tabla 2. Edad de presentacion cancer colorrectal

Media Desviacién Minimo Maximo
estandar
Edad 60 10 36 81

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafica 2. Edad de presentacion cancer colorrectal metastasico.

Edades de los pacientes con cancer colorrectal metastasico

W

56-66
38%

= 36-46 =46-56 =56-66 =66-76 =76-86

46-56
27%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 3. Edad de mujeres con cancer colorrectal metastasico.

Edad de mujeres con cancer colorrectal metastasico.

36-46
5%
66-76
25%

46-56
30%

56-66
40%

= 36-46 =46-56 =56-66 =66-76

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafica 4. Edad de hombres con cancer colorrectal metastasico.

Edad de hombres con cancer colorrectal metastasico

77-87 37-47
9% 13%

47-57
31%

= 37-47 =A47-57 =57-67 =67-77 =77-87

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Factores de riesgo de presentacion de cancer colorrectal

De los factores de riesgo que se presentaron en los pacientes con diagnostico de
cancer colorrectal metastasico se encontré6 que 11 de los pacientes con cancer
colorrectal metastasico presentaron hipertension arterial sistémica (21.2%)y 10 de
los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal metastasico presentaron
diabetes tipo 2 (19.2%) como principales factores de riesgo, el resto se detalla a

continuacién. (Ver tabla 3 y grafica 5)
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Tabla 3. Factores de riesgo de pacientes con cancer colorrectal

N=52 %
Ninguno No 39 75.0%
Si 13 25.0%
DT2 No 42 80.8%
Si 10 19.2%
HTA No 41 78.8%
Si 11 21.2%
Tabaquismo No 43 82.7%
Si 9 17.3%
Alcoholismo No 44 84.6%
Si 8 15.4%
Antecedentes familiares No 50 96.2%
de cancer de colon Si 2 3.8%
Hepatopatia No 49 94.3%
Si 3 5.7 %
Hipotiroidismo No 51 98.1%
Si 1 1.9%
Enfermedad diverticular No 51 98.1%
Si 1 1.9%
Linfoma No 51 98.1%
Si 1 1.9%
Sobrepeso No 51 98.1%
Si 1 1.9%
Antecedentes familiares No 49 94.3%
de otros cancer Si 3 5.7%
Sedentarismo No 49 94.2%
Si 3 5.8%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.



Grafica 5. Factores de Riesgo de pacientes con cancer colorrectal
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Signos y sintomas de presentacion de cancer colorrectal.

Referente al cuadro clinico destaca que la hematoquecia se presenté en 22 de los

pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal metastasico (42.3%), 13 de los

pacientes presentaron cambio en evacuaciones (25%), presencia de dolor

abdominal en 8 de los pacientes (15.4%), pérdida de peso en 5 de los

pacientes(9.6%) , distension en 4 de los pacientes (7.7%). (Grafica 6) (Tabla 4)

Tabla 4. Sintomas iniciales Frecuencia Porcentaje
Cambio Evacuaciones 13 25.0
Distension Abdominal 4 7.7
Dolor Abdominal 8 154
Hematoquecia 22 42.3
Pérdida De Peso 5 9.6
Total 52 100.0

Fuente. Hoja de recolecciéon de datos
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Grafica 6. Sintomas Iniciales de presentacién de Cancer Colorrectal
SINTOMAS INICIALES
B CAMBIO EVACUACIONES m DISTENSION ABDOMINAL

m DOLOR ABDOMINAL HEMATOQUECIA
B PERDIDA DE PESO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Sitio de presentacion cancer colorrectal

Los sitios de presentaciéon que se encontraron fue cancer de colon derecho en 23

de los pacientes (44.1%), cancer de colon izquierdo en 2 de los pacientes (3.8 %),

cancer de recto en 22 de los pacientes (42.3%), cancer de colon/ recto en 5 de los

pacientes (9.5 %) . (Ver Tabla 5 y Gréfica 7)

Tabla 5. Sitio de presentacion

Frecuencia Porcentaje
Ca Colon Derecho 23 44 .1
Ca Colon Izquierdo 2 3.8
Ca Recto 22 42.3
Ca Colon/ Recto 5 9.5
Total 52 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 7. Sitios de presentacion

Sitios de presentacion
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tipos de Metastasis.
Se presentaron dos tipos de metastasis; a distancia y locoregional.
La metastasis a distancia se presentd en 50 de los pacientes (96.2%)

locoregional en 42 de los pacientes (80.8%). (Tabla 6 y Gréfica 8)

Tabla 6. Tipos de Metastasis

Metastasis n: 52 %
Locorregional 42 96.2%
A distancia 50 80.08%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

y la
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Grafica 8. Tipos de Metastasis
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Sitios de metastasis

El sitio de metastasis mas frecuente fue el pulmonar con 17 pacientes (32.7 %),

hepatico en 13 de los pacientes (25%), pulmonar/ hepatico en 13 de los pacientes

(13.5%) vy hepatico/ pulmonar en 3 de los pacientes (5.8%), el resto se detalla en

la grafica 9.

Grafica 9. Sitio de metastasis
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Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.
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Tratamiento.

En cuanto al tratamiento 44 de los pacientes con diagndstico de Cancer colorrectal
metastasico recibié tratamiento con Bevacizumab (84.6%), 8 pacientes con
Cetuximab (15.4%). (ver grafica 10).

Grafica 10. Tratamiento

TRATAMIENTO

= BEVACIZUMAB CETUXIMAB

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Respuesta a tratamiento con Bevacizumab vs. Cetuximab

Referente a la respuesta del tratamiento la predominante fue la progresién en 28 de
los pacientes (53.8%), seguida de enfermedad estable presente en 13 de los
pacientes (25%), respuesta parcial que se presentd en 6 de los pacientes (11.5%)

y respuesta completa en 5 de los pacientes (9.6%) (Grafica 11).
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Grafica 11. Respuesta del tratamiento

RESPUESTA DEL TRATAMIENTO
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

En relaciéon de la respuesta al tratamiento con cada farmaco, se encontré que la
respuesta completa predominé en pacientes con Bevacizumab (5, 100%), la
respuesta estable en 8 de los pacientes con Bevacizumab (61.5%) y en 5 de los
pacientes con Cetuximab (38.5%); la respuesta parcial se presentdé en 5 de los
pacientes que recibieron tratamiento con Bevacizumab (83.3%) y en 1 de los
pacientes que recibieron tratamiento con Cetuximab (16.7%), la progresién de la
enfermedad se presento en 26 de los pacientes que recibieron tratamiento con
Bevacizumab (92.9%) y en 2 de los pacientes que recibieron tratamiento con
Cetuximab (7.1%) (Ver tabla 7 y Grafica 12y 13.)

Tabla 7. Respuesta al tratamiento

Tratamiento COMPLETA | ESTABLE | PARCIAL PROGRESION
n % n % n % n %

BEVACIZUMAB | 5 | 100.0% | 8 | 61.5% | 5 | 83.3% 26 | 92.9%

CETUXIMAB 0 0.0% | 5| 385% | 1 | 16.7% 2 | 7.1%

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos
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Grafica 12. Respuesta a tratamiento con bevacizumab
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 13. Respuesta a tratamiento quimioterapia mas Cetuximab
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Respuesta a tratamiento con Bevacizumab vs. Cetuximab mediante criterios
RECIST 1.1

En cuanto los criterios RECIST 1.1 34 de los pacientes tuvieron una enfermedad
medible (65.4%) vy 18 de los pacientes presentaron enfermedad no medible
(34.6%). (Grafica 14).

Grafica 14. Respuesta RECIST 1.1
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Fuente: Hoja de recoleccidon de datos.
Relacion de uso de quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab
Para la comparacion del tratamiento con los criterios RECIST 1.1 se utilizé U de

Mann Whitney obteniendo una p=0.325 que no es estadisticamente significativa.
(Ver tabla 8.)

Tabla 8. Respuesta criterios RECIST 1.1 de acuerdo con el tratamiento

Bevacizumab Cetuximab
N % N %
RECIST | Medible 30 68.2% 4 50.0%
1.1 No Medible 14 31.8% 4 50.0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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5. DISCUSION.

El cancer colorrectal es en gran medida una enfermedad asintomatica hasta que
alcanza una etapa avanzada (1). En el momento del diagnéstico del cancer de
colon, aproximadamente el 80 % esta localizado, mientras que el 20 % ha hecho
metastasis en sitios distantes (6). A pesar de los importantes avances en la terapia
sistémica y la terapia dirigida, aproximadamente el 86 % de los pacientes con
enfermedad avanzada mueren dentro de los 5 afios posteriores al diagndstico (11).
Los tiempos de supervivencia del cancer de colon han mejorado debido a los
avances en las terapias primarias y adyuvantes. El tratamiento ideal es la reseccién
completa del tumor y las metastasis, que en su mayoria requieren intervencion
quirurgica. Para los pacientes con enfermedad inoperable o que no pueden tolerar
la cirugia, el objetivo es reducir el tamafio del tumor e inhibir el crecimiento y la
propagacion del tumor. La radioterapia y la quimioterapia son las principales

estrategias para el control de la enfermedad en estos pacientes (10).

En relacién al género se encontré que de los 52 pacientes con diagnéstico de cancer
colorrectal metastasico recibiendo quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab
predominé el sexo masculino en el 61.5%. Dekker y cols. (1) En 2019 encontraron

el sexo masculino y su fuerte asociacion con la incidencia de la enfermedad.

En cuanto a la edad de los pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal
metastasico que recibieron quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab se
encontré una edad media de 60 afios (DE + 10). Un estudio diferente por Swati G.
Patel y cols. (9) En 2018 encontré que la incidencia en personas menores de 50
afios ha ido en aumentando, relacionado a cancer colorrectal hereditario. Otros
estudios por Kannan Thanikachalam y cols. (6) en 2018 hacen referencia a la
proyeccion de las tasas de incidencia de cancer colorrectal que aumentaron en un

90% para los pacientes menores de 50 afios de edad en los siguientes afios. El
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resultado de este estudio no coincidio con la literatura internacional, al haber
encontrado una edad media de edad de 60 afios en la poblacion, debido a que la
edad menor de 50 afios se relaciona mas a pacientes con sindromes asociados a
cancer colorrectal hereditario que no fueron encontrados en esta poblacion.

Al momento de evaluar los factores de riesgo presentes en los paciente con
diagnostico de cancer colorrectal metastasico que recibiendo quimioterapia mas
Cetuximab vs. Bevacizumab destacan enfermedades cronicas como hipertension
arterial sistémica en el 21.2% de los pacientes y diabetes tipo 2 en el 19.2% de los
pacientes, ademas de factores del estilo de vida o comportamiento como
tabaquismo en el 17.3% de los pacientes, alcoholismo en el 15.4% de los paciente,
sedentarismo en el 5.8% de los pacientes, la historia familiar positiva para cancer
estuvo presente en los pacientes en el 3.8% para cancer de colon y 5.8% en otros
tipos de cancer. Bucaffusca y cols. (5) en 2019 hacen referencia al riesgo de
desarrollar cancer colorrectal y su asociacion a variables que se pueden clasificar
en factores del estilo de vida o comportamiento y factores genéticamente
determinantes. Los hallazgos de este estudio no difieren de las estadisticas
mundiales ya que se conoce que los factores ambientales, en gran parte
modificables aumentan el riesgo de cancer colorrectal, como el estilo de vida
sedentario, consumo excesivo de alcohol, tabaquismo, aumento de peso corporal,

obesidad y consumo de carnes rojas y procesadas.

Referente al cuadro clinico de los pacientes con cancer colorrectal metastasico
destaca la hematoquecia como signo clinico principal presentandose en el 42.3%
de los pacientes, cambio en el habito intestinal que se reporté en el 25% de los
pacientes y dolor abdominal en el 15.4% de los pacientes, seguido de pérdida de
peso en 9.6% de los pacientes. Kannan Thanikachalam y cols. (6) en 2018
encontraron que los sintomas comunes de presentacion incluyen cambios en los
habitos intestinales, hematoquecia, anemia por deficiencia de hierro, dolor
abdominal, pérdida de peso y pérdida de apetito. El resultado que se obtuvo en este
estudio fue similar a lo reportado a la literatura, coincidiendo con los dos principales

signos clinicos reportados en este estudio, debido a que las alteraciones
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gastrointestinales como hematoquecia y cambios en el habito intestinal son mas

facilmente de evidenciar.

Con relacién a la ubicacion de presentacion de cancer colorrectal se encontro
cancer de colon derecho en el 44.1% de los pacientes, cancer de colon izquierdo
en el 3.8 % de los pacientes y cancer de recto en el 42.3% de los pacientes, el 9.5
% de los pacientes presentaron cancer de colon/ recto al momento del diagnostico.
Dekker y cols. (1) En 2019 encontraron que la presentacion clinica del cancer
colorrectal depende de la ubicacibn y el estadio del tumor primario,
aproximadamente el 41 % de todos los canceres colorrectales ocurren en el colon
proximal, con aproximadamente el 22 % con el colon distal y el 28 % con el recto.
El resultado de este estudio es debido a que la presentacion de cancer de colon

derecho es mas frecuente en la poblacion.

Durante este estudio se valor6 la presentacidon de metéstasis a distancia y
locoregional. La metastasis a distancia se presentd en 96.2% de los pacientes
incluidos y la locoregional en 80.8% de los pacientes. El sitio de metastasis mas
frecuente reportado fue el pulmonar en el 32.7 % de los pacientes y hepatico en el
25%, sin embargo, se encontraron pacientes que presentaron metastasis pulmonar
y posteriormente hepatica en el 13.5% de los pacientes y visceversa, metastasis
hepatica que posteriormente presentd metastasis pulmonar en el 5.8% de los
pacientes, datos que coincide con los reportados en otros estudios. Kannan
Thanikachalam y cols. (6) en 2018 encontraron que los sitios mas comunes de
metastasis del cancer colorrectal incluyen ganglios linfaticos regionales, higado,
pulmén y peritoneo. El resultado del estudio es debido a que la presentacion con
metastasis a nivel pulmonar y hepatica fue predominante, con otros sitios de

metastasis en menor presentacion.

En cuanto al objetivo principal pretendia comparar la respuesta de uso de
guimioterapia mas Cetuximab vs Bevacizumab en paciente con cancer colorrectal
metastasico tratados en el Hospital de Especialidades Puebla, se lograron reclutar

44 (84.6%) pacientes que recibieron tratamiento con Bevacizumab y 8 (15.4%)
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pacientes con Cetuximab. Yi Chia Su, et al. (17) en 2017 realizaron un estudio de
cohorte retrospectivo que inscribié 8466 pacientes recién diagnosticados con cancer
colorrectal metastasico, 7140 paciente se sometieron a tratamiento con
Bevacizumab y 1326 pacientes con Cetuximab como tratamiento especifico de
primera linea para determinar los efectos de las terapias en la supervivencia o la
cirugia de conversion en pacientes con cancer colorrectal metastasico que no se
sometieron a reseccion tumoral primaria. En este estudio a diferencia se tuvieron

dos grupos de poblacion heterogéneos.

Durante la valoracion de la respuesta del tratamiento mediante los criterios RECIST
1.1 se encontrd la progresion de la enfermedad en el 53.8% de los pacientes,
seguida de enfermedad estable en el 25% de los pacientes, la presencia de
respuesta parcial en el 11.5% de los pacientes y unicamente encontramos respuesta
completa en el 9.6% de los pacientes.

En relacion de la respuesta al tratamiento con cada farmaco, se encontré que la
respuesta completa predomina en pacientes con Bevacizumab (5, 100%) debido al
mayor numero de pacientes dentro de este grupo y mayor tiempo de tratamiento
con Bevacizumab en Hospital, la enfermedad estable se encontré en 8 (61.5%) de
los pacientes que recibieron Bevacizumab y en 5 (38.5%) de los pacientes que
recibieron Cetuximab; la respuesta parcial con Bevacizumab se encontré en 5
(83.3%) pacientes y con Cetuximab en 1 (16.7%) paciente y progresion de la
enfermedad en 26 (92.9%) de los pacientes que recibiendo quimioterapia mas
Bevacizumab y en 2 (7.1%) de los pacientes con quimioterapia mas Cetuximab.
Dekker y cols. (1) En 2019 en un estudio demostraron que bevacizumab como
primer agente biolégico aprobado para cancer colorrectal metastasico agregado a
esquemas de quimioterapia ofrece una respuesta libre de progresién de la
enfermedad pero no necesariamente supervivencia global. Fornasier y cols. (14) en
2018 indicaron que los pacientes que reciben quimioterapia mas cetuximab tienen
una mejora en la respuesta libre de progresion (HR 0.60, IC 95% 0.48, 0.75) y
supervivencia general (HR 0.77, IC 95% 0.67, 0.88) mostrando una mejora en el

tiempo de supervivencia general de 20 meses (p= 0.0093). El resultado de este
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estudio a diferencia de lo reportado en la literatura internacional resalta la progresion
de la enfermedad en ambos grupos de pacientes que recibieron esquema de
quimioterapia mas Bevacizumab y Cetuximab. Yi Chia Su, et al. (17) en 2017
realizaron un estudio en el que se evalud la supervivencia general después de la
terapia dirigida mas la quimioterapia. El Cetuximab dio lugar a una menor mortalidad
que el Bevacizumab (relacion de riesgos (HR) = 0,75), en estos pacientes, la terapia
basada en Cetuximab se asoci6é con una supervivencia significativamente mejor en

comparacion con la terapia basada en Bevacizumab.

Para la comparacion del tratamiento con los criterios RECIST 1.1 se utilizé U de
Mann Whitney obteniendo una p no estadisticamente significativa. No se
encontraron estudios similares ni diferentes. Debido a que los grupos para cada
farmaco fueron heterogéneos se obtuvo un resultado no estadisticamente

significativo.

Debido a que el nimero de investigaciones que describen esto en la poblacion
referida son limitados, ha impulsado al desarrollo del actual estudio cuyo objetivo ha
sido comparar respuesta al uso de quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab
en pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados en el Hospital de
Especialidades Puebla.

Se espera que el presente estudio motive a desarrollar mas investigaciéon para
comparar la respuesta y el impacto de los tratamientos en paciente oncoldgicos, por
lo que insistimos en las lagunas de conocimiento actual, dandonos la oportunidad
para realizar mas estudios, de mayor escala que permitan comparar la respuesta
de uso de quimioterapia con agentes biol6gicos asi como buscar la mayor sobrevida

de los pacientes oncoldgicos.
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6. CONCLUSIONES:

e Se encontrd el sexo masculino y el aumento de la edad como factores que
presentan fuerte asociacion con la incidencia de la enfermedad.

e Dentro de las comorbilidades destacan enfermedades cronicas
degenerativas como hipertension arterial sistémica y diabetes tipo 2.

e Se identificé al tabaquismo, alcoholismo y sedentarismo como los factores
del estilo de vida o comportamiento modificables mas relacionados a la
presentacion de cancer colorrectal metastasico.

e Destaca la hematoquecia como principal signo clinico al momento del
diagnéstico.

e La presentacion clinica del cancer colorrectal ocurre en el colon proximal en
la mayoria de los pacientes.

e El sitio de metéstasis mas frecuente reportado fue el pulmonar, seguido del
hepatico.

e La valoracion de la respuesta del tratamiento mediante los criterios RECIST
1.1 resalto la progresion de la enfermedad en ambos grupos de estudio.

e Mediante la valoracion de la respuesta a tratamiento por criterios RECIST se
obtuvo una enfermedad medible en la mayoria de los pacientes.

e No se encontré relacion en el tratamiento de los pacientes con cancer
colorrectal con uso de quimioterapia mas Bevacizumab vs. Cetuximab debido

a grupos heterogéneos de poblacion.
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8. ANEXOS

8.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO
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mds Cetuximad v Bevacizumab an pacientes con cancer colomectyl metsstisics
tratados en el hospital % especialdades Pusbla™ &5 ung propussts de
invastigacion sin resgo que Impica la recolecoon de los sguentes dalos ya
contenidos en los expadiantes cinicos:

a)  Nombre del paciente

by Edad

¢)  Nomearo de seguridad Secial
d) PesoyTala

e} Dégnostica

M Comoebildades
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MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIOAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a bs dispasicones legales da proteccidn de dalos perscnales. me
compramalo a recopilar solo la informackn que Bea necesara para B
rvestigacon y esté contenda en ol expederte dincd wo hase de datos
disponbie, asl como codécara para imposibiitar 18 idendficacion del pacente,
resguardara, maniener la confdencialdad de esta y n0 hacer mal uso o

compartifia con persanas aenas a este prolocok.

La informaciin recabada serd ubibzada exchusivamente pad 1 ealzacon del
protocal Respuesta 3l uso de gumiolerapia mas Cetunimab va. Bavacizumab en
pacenies con cancer colorectsl metastasco tatsdos en @l hospital de
espacalidades Puebla”™ cuyo propdsdo &8 producto lesis da rvestigacon,

Estando en conocmento de que &n caso de no dar cumplimienio se procedecd
scorda a las sanclkones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
dispasicionss egakes on matena de rvestigacion en sakxd wgentes y aplcabies.

Atentamente
Nombre: Dra. Juarez Santiesteban Marla pel Ra

Categoria conlractual. Alergbloga % &th e Inmunciogla
Clinkca del Hospilal de Especialdads N._ > |
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Consentimiento informado oficial

[

\D)
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Respuesta al uso de quimioterapia mas Cetuximab vs. Bevacizumab en pacientes
con cancer colorrectal metastasico tratados en el Hospital de Especialidades
Puebla.

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

Febrero 2023

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Determinar la respuesta al uso de quimioterapia mdas Cetuximab vs. Bevacizumab en
pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados en el Hospital de Especialidades de

Puebla.

Procedimientos:

Se llevard a cabo un estudio retrospectivo, trasversal, comparativo, retroprolectivo,
unicéntrico, homodémico en el cual se estudiaran pacientes derechohabientes del IMSS a
cargo del servicio de Oncologia Médica de la UMAE CMN General de divisién Manuel Avila
Camacho con diagnéstico de cancer colorrectal metastasico que recibieron quimioterapia
mads Cetuximab vs. Bevacizumab. La recoleccidon de informacidn se hara a través del

expediente electrdnico institucional.

Posibles riesgos y molestias:

Reaccion adversa a la quimioterapia ( nauseas, vomito, rash, cefalea, hipotension)

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal metastésico tendran una mejor calidad

de vida y mejora en el prondstico de su enfermedad.

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Tratamiento especializado.

Participacion o retiro:

ioges absplut, te y@luntaria. Usted esta en plena libertad
etlar su[a icipacid, A mismo en cualquier momento. Su
parn tara de

e no p inguna manera la forma en como

le tratan en el Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional Manuel Avila

Camacho.

Privacidad y confidencialidad:

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos. Si
alguna de las preguntas le hiciese sentir un poco incémodo (a), a usted, tiene el derecho de
no responderla. La informacion sera confidencial.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Mejora en el pronéstico y calidad de vida.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Diaz Uribe Dalia

Colaboradores:
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion n° 21018 del IMSS:
Calle 2 norte n° 2004, Col Centro, Puebla, Pue., CP 72000. Teléfono: 222 2424520 extension 61324. Correo electrénico:
comite.eticain.sanjose@gmail.com

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacidn, sin

omitir informacidn relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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8.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

RESPUESTA AL USO DE QUIMIOTERAPIA MAS CETUXIMAB VS.
BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
METASTASICO TRATADOS EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

PUEBLA.
Nombre del paciente: Fecha:
NSS: Edad:
Sexo: Masculino Femenino
Peso: Talla: IMC:
Ocupacion:
Diagnostico actual:
Tiempo de evoluciéon de Cancer colorrectal:
Metéstasis a Si No Metéstasis Si No
distancia: locorregional:

Sitio de metastasis:

Tratamiento actual: Cetuximab Bevacizumab
Criterios de respuesta RECIST 1.1 Enfermedad Enfermedad no
medible medible

Respuesta a tratamiento:

Respuesta completa

Respuesta parcial

Progresion de la enfermedad

Enfermedad estable

Factores de riesgo:

Sedentarismo

Obesidad

Habito tabaquico

Consumo de alcohol

Comorbilidades (Diabetes tipo 2, hipertensién arterial, otras)

56




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Autorizacion
por comité
de

investigacion

Desarrollo
de la

investigacion

PRIMER SEGUNDO

BIMESTRE | BIMESTRE

TERCER
BIMESTRE

CUARTO
BIMESTRE

QUINTO
BIMESTRE

SEXTO
BIMESTRE

Captura de

informacion

Analisis de

datos

Redaccion
de
conclusiones

y resultados

Escritura vy
publicacién
de la tesis
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DIAGRAMA DE FLUJO.

Se realizara la busqueda de los expedientes clinicos de todos los pacientes

con el diagnéstico de cancer colorrectal metastasico.

Se buscaran los pacientes que recibieron tratamiento de quimioterapia
mas anticuerpos monoclonales como Cetuximab o Bevacizumab en el
periodo de 2018 a 2023.

Se recolectardn los datos demograficos de cada paciente.

Se anotaran los factores de riesgo y otras comorbilidades.

Se anotara la fecha de diagndstico y tiempo de evolucion.

Se aplicaran a cada paciente los criterios de respuesta RECIST 1.1, que
mediante la valoracion de ciertas caracteristicas tomograficas
determinaran la respuesta a tratamiento.

Se comparara la respuesta de los pacientes tratados con quimioterapia

mas Cetuximab contra los que recibieron quimioterapia mas Bevacizumab.

Todos los datos recabados seran clasificados en hoja de base de datos en
Excel para su analisis estadistico.

Elaboracidn final del trabajo de investigacion

Presentacidn de trabajo de tesis.
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CENTRO MEDICO NACIONAL
“GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE NO INCONVENIENCIA PARA REALIZACION DE PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

H. Puebla de Zaragoza,a ___de de

A QUIEN CORRESPONDA:

Declaro al Comité Local de Investigacion en Salud n° 2101 que el protocolo de investigacion con titulo:

no presenta ningln inconveniente para que se realice en esta Unidad.

Se autoriza al (la) investigador(a) responsable de la investigacion:

, con matricula institucional: , Yy con

adscripcion a esta Unidad, para que desarrolle dicho protocolo de investigacion, con procedimientos como:

aplicacién de cuestionarios a los participantes, uso de recursos de informacidn electrénica y del expediente

clinico, asi como andlisis de datos e interpretacidén de los mismos y presentacion de los resultados en forma

de tesis. Dicha autorizacion esta condicionada a la obtencion del registro otorgado por el Comité Local de

Investigacion en Salud correspondiente.

Asimismo declaro que este protocolo de investigacién no interfiere con los procesos de esta Unidad, ni

representan una carga extra de trabajo para ningun trabajador.

ATENTAMENTE

Dr. José Alvaro Parra Salazar.
Director

UMAE Hospital de Especialidades de Puebla
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