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RESUMEN

M.C.P. Paulina Delgado Gonzalez

Universidad Auténoma de Nuevo Leon, Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José
E. Gonzalez”

Candidato al grado de Doctorado en Medicina

Titulo. Estudio sociodemografico y clinico de CCR en Nuevo Leén y andlisis de la
sensibilidad a medicamentos de primera linea en cultivos primarios de tumores
colorrectales.

Introduccion. En 2012, el cancer colorrectal (CCR) ocup6 el tercer lugar en incidencia mundial,
con 1.36 millones de nuevos casos. México, reportd, en 2012, 8,651 nuevos casos. Sin
embargo, no existen en México, datos epidemioldgicos actualizados de CCR. El CCR se
diagnostica usualmente en estadios avanzados (lll-IV), en detrimento de la calidad y la
extension de la sobrevida de los pacientes. En casos avanzados de CCR se recomienda la
remocion quirdrgica de los tumores primarios y quimioterapia con esquemas estandarizados.
Uno de los mas utilizados es el FOLFOX-6, en el que se administra 5-fluorouracilo, oxaliplatino
y leucovorina. Se han realizado estudios in vitro de sensibilidad de células cancerosas a
diversos medicamentos mediante el uso del ATP-CRA (adenosine triphosphate-based
chemotherapy response assay), con la finalidad de predecir la eficacia de dichos farmacos. Sin
embargo, los ensayos in vitro de sensibilidad a medicamentos contra el cancer, aun tienen una
escasa aplicacion clinica, fundamentalmente porque en varios estudios las pruebas respectivas
se realizado con cultivos primarios enriquecidos en células cancerosas, es decir se han
eliminado la mayor parte de las células asociadas al tumor y estas células confieren resistencia
a medicamentos contra el cancer. De modo que el ATP-CRA aun necesita adaptaciones para
su uso clinico y una evaluacion exhaustiva de su sensibilidad y especificidad. Un prerrequisito
para dicho desarrollo era realizar un analisis preliminar de la especificidad del ATP-CRA—
habilidad para distinguir entre cultivos primarios de tumores de CCR sensibles y resistentes a
medicamentos de primera linea contra este tipo de cancer. Objetivos. Este estudio consté de
dos fases. Fase 1. Objetivo 1. Describir los hallazgos clinicos y las caracteristicas
sociodemograficas del CCR en el Noreste de México y estimar la correlacién de las variables
sociodemograficas y clinicas con el deterioro en el desempefio fisico de los pacientes, mediante
la aplicacion de la escala de Karnofsky. Fase 2. Objetivo 2. Implementar y hacer una
evaluacion preliminar de la confiabilidad del ATP-CRA para distinguir entre cultivos primarios
sensibles y resistentes a los farmacos utilizados en FOLFOX-6 (5-fluoruracilo, oxaliplatino y
leucovorina [5FUOL]). Justificacion sobre las fases 1 y 2. La alta mortalidad y relativamente
corta sobrevida de los pacientes en estadios avanzados requeria un estudio epidemioldgico
para conocer las causas principales correlacionadas con el deterioro fisico de los pacientes.
Una de estas causas, reconocidas mundialmente, es la resistencia a farmacos de primera linea.
Por ello el analisis de susceptibilidad a farmacos de primera linea contra el CCR es un
prerrequisito para contar con un método que prediga el éxito o el fracaso del esquema
quimioterapéutico elegido por el oncélogo. Justificacion sobre ambas fases. Material y
Métodos de la fase |, objetivo 1. Se analizaron los datos sociodemograficos y clinicos de 40
pacientes con diagnéstico de CCR tratados en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” y
en la Unidad Médica de Altas Especialidades No. 25 del IMSS. Para ello se construyd una base
de datos con la informaciéon sociodemografica y clinica de los pacientes participantes y la
colectada durante 12 meses. Esto ultimo se hizo para valorar cambios en el desempeiio fisico

vi



de los pacientes, mediante la escala de Karnofsky. Los tumores primarios se extirparon
quirdrgicamente y se les realiz6 un estudio anotomopatolégico e histopatolégico. Material y
métodos de la fase 2 objetivo 2. Se obtuvieron muestras de los tumores de CCR de los
pacientes participantes y con ellas se realizaron cultivos primarios; cuya sensibilidad a 5-
fluouracilo, oxaliplatino y leucovorina—a concentraciones equivalentes a las maximas
alcanzadas en plasma—se determind mediante ATP-CRA, Se consideraron sensibles los
cultivos que mostraron 30% o mas de letalidad y resistentes, aquellos cultivos que mostraron
una letalidad igual o menor al 30%. Para valorar la especificidad preliminar de ATP-CRA se
incluyeron estandares de ATP. Como controles positivos se utilizaron cultivos de la linea de
adenocarcinoma colorrectal COLO 320DM (sensible a 5FUOL). Mediante una prueba de
Spearman se analizé la correlacion entre todos los parametros socio-demograficos y clinicos y
el cambio en el desempefio fisico de los pacientes a los 12 meses de iniciado el tratamiento.
Para ello se aplicé la escala de Karnofsky. Resultados de la fase 2 objetivo 1: el 73% de los
pacientes eran hombres y el 27% mujeres; el 57.5% de los pacientes tenia una edad de 50-69
afos, el 17.5% era menor de 50 afios y el 25% mayores de 69 anos. El 52% de los tumores se
localiz6 en el colon y el 48% en el recto. Todos los tumores fueron adenocarcinomas; al iniciar
su tratamiento, el CCR del 65% de los pacientes estaban en estadios Ill o IV, el 35% en
estadios tempranos (I-1l). Resultados de la fase 2. objetivo 2: Los cultivos primarios de todos
los tumores eran axénicos y viables al momento de realizar las evaluaciones. El 20% de los
cultivos primarios de CCR resulté sensible y el 80% resistente a la mezcla de farmacos de
XELOX-6. Conclusiones: 1) Se describieron los datos socio-demograficos del CCR en una
poblacién del CCR en Nuevo Ledn, lo cual contribuye significativamente al conocimiento de la
epidemiologia del CCR en México y en el Norte de nuestro pais. El estadio avanzado de CCR y
la presencia de polipos en CCR estadio lll, se correlacionaron significativamente con cambios
no favorables del desempefio fisico de los pacientes 2) Los cultivos primarios de CCR son aptos
para ser evaluados mediante ATP-CRA. Los resultados predecibles de los estandares usados
en el ATP-CRA fueron los esperados. EI ATP-CRA fue capaz de distinguir entre cultivos
sensibles y resistentes. Puede ahora darse el siguiente paso para valorar la especificidad y
sensibilidad en pacientes con CCR, y el poder de ATP-CRA para predecir el resultado clinico de
la quimioterapia.

Dra Herminia Gpe Martinez Rodriguez Dr C Salvador Luis Said y Fernandez

Directora de Tesis Co-Director de Tesis
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL CCR
1.1.1. En el mundo. El cancer es una de las principales causas de muerte. Su
incidencia ocupa el tercer lugar, debajo de la hipertension arterial y la diabetes
mellitus.

Entre los diferentes tipos de cancer, en 2012, el cancer colorrectal (CCR)
fue el tercero mas frecuente en el mundo, con aproximadamente 1.36 millones

de nuevos casos y el cuarto mas mortal, con 694,000 muertes’

Las tasas mas altas de incidencia de CCR se encuentran en Corea,
Eslovaquia y Hungria, Estados Unidos, Europa Occidental, Australia y Nueva
Zelanda. Corea, Eslovaquia y Hungria tienen la mayor prevalencia de CCR.

Globocan, un proyecto de la International Agency for Research on
Cancer perteneciente a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), tiene la
mision de estimar la incidencia, mortalidad y prevalencia del cancer en el ambito
mundial. Globocan reporta que por edad, en ambos sexos el CCR se presenta a
una edad media de 45 afios. Eslovaquia es el pais con mas casos en hombres,
con una edad media es de 61.6 afios. En cambio, en Noruega, el sexo femenino
ocupa el primer lugar en prevalencia de CCR con un promedio de edad de 35.8

afos?.



1.1.2. En México. Globocan registro, en 2012, 8,651 nuevos casos of CCR. Sin
embargo, esta informacion no abarca completamente al pais. En México no
estan disponibles estadisticas actualizadas sobre CCR. Los articulos publicados
sobre la epidemiologia del CCR son escasos y antiguos. Es por eso que, en
México, se utiliza el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM)

como la fuente mas confiable de datos epidemiolédgicos sobre el cancer.

Los oncodlogos y patélogos notifican sistematicamente al RHNM los casos
nuevos de cancer y los decesos por esta enfermedad. El reporte mas reciente
del RHNM se publicé en 2011°. De acuerdo con dicho reporte, en 2008, en
México hubo 67,048 muertes debidas a tumores malignos; 4,031 de esas
muertes se debieron a CCR. Por lo tanto, en 2008 la mortalidad por CCR
representd 6.01% del total de muertes causadas por tumores malignos. Se
estima que el CCR ocupa el décimo lugar entre las neoplasias en general y el

segundo lugar dentro de las neoplasias del sistema gastrointestinal®*

1.1.3. En la frontera con Estados Unidos ocurrieron en 2007, 798 muertes en
los Estados que forman la frontera Norte de México. Esta cifra representa el
24% del total de muertes en México causadas por el CCR. La mayor parte de
decesos ocurrieron en Chihuahua, Nuevo Leén y Baja California, con 166,150

casos y 135 muertes®.

1.1.4. En Nuevo Leén. En 2002 la tasa de mortalidad por CCR fue 2.6%. El
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en México reportd que en 2008

hubo una tasa de mortalidad de 3.4% en Nuevo Ledn por cancer de colon®. En



2005, el CCR ocup6 el segundo lugar entre las neoplasias del tubo digestivo
con 550 casos. Lo cual representé un incremento del 17% en incidencia del

CCR durante la ultima década®.

1.2. ANATOMIA DE SISTEMA DIGESTIVO

El sistema digestivo. Es el encargado de digerir alimentos y de absorber
nutrientes y agua; esta compuesto por la boca, el esofago, el estbmago, el
intestino delgado, el colon, el recto y el ano. El colon se encarga de absorber
agua y sales de los alimentos y almacena la materia fecal. El colon consta de
cuatros secciones: colon ascendente, colon transverso, colon descendente y
colon sigmoide. El colon ascendente comienza con el ciego; que es el lugar de
union del intestino delgado con el colon. El colon transverso se extiende a
través del cuerpo del lado derecho al izquierdo en el abdomen superior. El colon
descendente continua hacia abajo del lado izquierdo del abdomen y el colon

sigmoide, que tiene forma de “s” se continta con el recto y ano®.

1.3. FACTORES DE RIESGO PARA CONTRAER CCR
Los factores de riesgo del CCR pueden clasificarse en dos categorias, los no

modificables y los modificables®

1.3.1. Factores de riego no modificables
Los factores de riesgo no modificables son aquellos que estan determinados

genéticamente y el individuo no puede hacer nada para modificarlos. Los



factores de riesgo no modificables mas importantes son los siguientes: sexo,
edad, factores hereditarios y sindrome de Lynch.

1.3.1.1. Sexo. En general, la incidencia de CCR es ligeramente mayor en
hombres que en mujeres’

1.3.1.2. Edad. El CCR afecta preferentemente a la poblacion de 50 afios® o
mas; pero existe un porcentaje, considerable y creciente, de individuos menores
de 40 afios con CCR.

1.3.1.3. Factores hereditarios y sindromes. Mas del 25% de los pacientes
con CCR tienen antecedentes familiares de la patologia, sugiriendo una
predisposicidn hereditaria. Algunos de los padecimientos hereditarios mas
importantes son la poliposis coli, el CCR hereditario no asociado a poliposis y

enfermedad inflamatoria intestinal.

1.3.1.3.1. Poliposis coli. Esta enfermedad es conocida como poliposis familiar
del colon. Es una condicion rara, caracterizada por la presencia de miles de
polipos adenomatosos a lo largo del intestino grueso. La poliposis familiar del
colon, es una enfermedad autosémica dominante. Los pdlipos raramente se
presentan antes de la pubertad y generalmente se hacen evidentes en
pacientes con edades alrededor de los 25 afios. Si los pdlipos no son tratados
quirurgicamente, el CCR puede desarrollarse en estos pacientes antes de los
40 anos. Este sindrome resulta de un defecto de la mucosa. El tratamiento es

quirdrgico, mediante una colectomia total®.



1.3.1.3.2. CCR hereditario no asociado a poliposis. Este tipo de cancer es
conocido también como sindrome de Lynch. Se caracteriza por que lo padecen
tres o mas familiares. Ademas, uno o mas de los casos de CCR es
diagnosticado en algun miembro de la familia antes de que el paciente cumpla
50 afos de edad. El sindrome de Lynch afecta por lo menos a dos
generaciones; la edad media de aparicion del adenocarcinoma es menor a 50
anos. Los tumores que se localizan en la porcién proximal del colon en el
sindrome de Lynch tienen mejor prondstico que los tumores esporadicos de los

pacientes de la misma edad'.

1.3.1.3.3. Enfermedad inflamatoria intestinal. La denominacion enfermedad
inflamatoria intestinal, que se abrevia frecuentemente como Ell, se emplea para
referirse a una serie de problemas que afectan predominantemente al intestino,
y que se caracterizan porque producen una inflamacion crénica, que no tiende a
la curacién. La enfermedad inflamatoria intestinal agrupa a varias
enfermedades; pero, sobre todo, a la enfermedad de Crohn y a la colitis
ulcerosa'’. Ademas, algunas personas en las que no esta claro si padecen una

u otra de estas dos, se las diagnostica colitis indeterminada.

La etiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal no se conoce bien. El
cancer se desarrolla mas comunmente en pacientes con colitis ulcerativa que
los que presentan colitis granulomatosa, el riesgo de CCR en estos pacientes
es relativamente bajo durante los primeros 10 afios de la enfermedad, teniendo
mas riesgo de presencia de la neoplasia en pacientes con colitis de mas de 25

afios de evolucion®



1.3.2. Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo modificables son aquellos en los que los individuos
incurren y que son susceptibles de evitarse o al menos de disminuirse, porque
forman parte de su estilo de vida. La etiologia del CCR, en la mayoria de las
ocasiones, esta relacionada con factores modificables. EI CCR debido a
factores ambientales modificables ocurre con mas frecuencia en sociedades
con niveles socioecondmicos altos y en ciudades desarrolladas. Algunos de los
factores modificables son los siguientes: dieta, (rica en calorias, en carnes rojas
y en grasa animal o en carnes procesadas o asadas al carbén y pobre en fibra),

sedentarismo, tabaquismo y alcoholismo™.

1.3.2.1. Dieta. La incidencia y la mortalidad del CCR estan relacionadas con
alto consumo de carnes rojas y grasas animales. Ademas, las carnes
procesadas favorecen el desarrollo de microflora intestinal; la que, a su vez,
incrementa la conversion de acidos biliares normales en moléculas

carcinogénicas'™.

1.3.2.1.1. Dieta alta en grasas animales también esta asociada con un alto
contenido de colesterol que esta implicado en el desarrollo de adenomas
colorrectales y carcinomas. Otra teoria relacionada con la dieta es la resistencia

a la insulina™.

1.3.2.1.2. La Dieta alta en calorias e inactividad fisica ocasiona obesidad; las
personas obesas desarrollan resistencia a la insulina; y por lo tanto, las

personas que consumen excesivamente alimentos ricos en calorias y no hacen
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gjercicio presentan niveles altos de insulina en sangre, aunado a
concentraciones elevadas de IGF-I, que parece estimular la proliferacién de la

mucosa intestinal™.

1.3.2.1.3. Dieta pobre en fibra. El efecto preventivo de una dieta alta en fibra
puede ser explicado por diversos mecanismos biologicos, entre ellos, aumento
en la produccion de materia fecal, disminucién en el tiempo de transito
intestinal, interferencia con la absorcidn de los factores que causan cancer

intestinal y disminucion de la acidez intestinal .

1.3.2.2. Tabaquismo. El fumar esta ligado al desarrollo de adenomas
colorrectales particularmente después de mas de 35 anos de usar tabaco. Los
componentes quimicos carcinogénicos del humo del tabaco como acetaldehido,
benzopirenos, aminas aromaticas y N- nitrosaminas forman aductos uniéndose
a moléculas de ADN que interrumpen la funcién normal del gen y su

replicacion®.

1.3.2.3. Alcoholismo. El acetaldehido es el metabolito primario del alcohol y ha

demostrado dariar el ADN e interferir con la proliferacién celular’”

1.4. CANCER DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Entre todas las estructuras del tracto gastrointestinal, el cancer afecta con

mayor frecuencia al estbmago, seguido por colon y el recto. El cancer del tracto



gastrointestinal muestra una progresion rapida y agresiva, y si no es detectado

a tiempo ocasiona la muerte.

1.5. PATOGENIA DEL CCR

1.5.1. Pdlipos. La mayoria de las neoplasias colorrectales se desarrollan a lo
largo de varios afos. El proceso de malignizacion se inicia con el crecimiento,
en la mucosa intestinal, de una malformacién que se conoce como pélipo. Los
polipos se consideran benignos en la mayoria de los casos. Existen tres tipos
de pdlipos: los adenomatosos, que pueden transformarse en cancer, los polipos
inflamatorios y los poélipos hiperplasicos. Por lo general los pdlipos hiperplasicos
no son pre-cancerosos; sin embargo, se ha propuesto que éstos pueden ser
signos de adenomas y de cancer, sobre todo, cuando los pélipos hiperplasicos
crecen en el colon ascendente.

1.5.2. Displasia de la mucosa colorrectal. La displasia es una afeccién pre-
cancerosa. Se identifica como un area del revestimiento del colon o del recto
donde se observan células epiteliales anormales. Estas células anormales
pueden convertirse en células cancerosas. La displasia se presenta con mayor
frecuencia en pacientes con antecedentes de enfermedades como colitis

ulcerosa o enfermedad de Crohn de larga evolucién™®.

Una vez que los pdlipos han aparecido las células malignas proliferan,
invaden las capas subyacentes del intestino y posteriormente los ganglios

linfaticos. Este estadio el CCR es tipico y forma un tumor primario sélido, de



dimensiones variables. Dependiendo de la estirpe celular que lo forme sera su
clasificacion histopatoldgica. La fase final del desarrollo de CCR consiste en la

formacién de metastasis, principalmente en el higado'®, pulmon? o pancreas?'.

1.6. HISTOPATOLOGIA

1.6.1. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL CCR
De acuerdo con sus caracteristicas histopatoldgicas, el CCR se clasifica en:
adenocarcinomas, tumores carcinoides, tumores del estroma gastrointestinal,

linfomas y sarcomas?.

1.6.1.1 Pdlipos. Estas lesiones resultan de anomalias en la maduracion o la
arquitectura de la mucosa o de un proceso de inflamacion. Los pélipos son
crecimientos anormales de tejido que surgen de la capa interior 0 mucosa del
intestino grueso (colon) y sobresalen al canal intestinal (luz). Algunos polipos
son planos (sésiles) y otros tienen un tallo (pedunculados). Los pdlipos son uno
de los problemas mas comunes que afectan al colon y al recto, y se presentan
en el 15 a 20% de la poblacién adulta. Aunque la mayoria de los pdlipos son
benignos, se ha logrado establecer la relacion de ciertos polipos con el
cancer?’. Se considera que los pdlipos son las primeras lesiones que aparecen

en el CCR?

1.6.1.2. Adenocarcinomas colorrectales (ACCR). En el ambito mundial, mas

del 95% de los tipos de CCR colorrectal son ACCR; los cuales se subdividen en
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ACCR-adenomatoso, -papilar, -velloso, -tubular-velloso y —mucinoso. En los
Estados Unidos de América, los ACCR se presentan en una frecuencia similar
para personas con ascendencia caucasica (96.01%), sudafricana (93.65%) o
hispana (94.02%)**. Los ACCR se clasifican como diferenciados o no
diferenciados. Los ACCR diferenciados forman estructuras glandulares bien
definidas, conocidas como acinos; mientras que los ACCR no diferenciados
presentan escasas estructuras glandulares. Cerca del 20% del ACCR
corresponde a neoplasias con poco grado de diferenciacion®. El 70% de los
ACCR son moderadamente diferenciados y se localizan con mayor frecuencia
en el colon sigmoides (22%), seguida del recto (18%) y del ciego (17%)*. El

15% de los adenocarcinomas son mucinosos?%%’.

1.6.1.3. Tumores carcinoides. Estos tumores se originan a partir de células
especializadas productoras de serotonina denominadas ceélulas de Kulchitsky.

Se encuentran en el ileon?®

1.6.1.4. Tumores del estroma gastrointestinal. Estos neoplasmas se originan
de células especializadas denominadas células intersticiales de Cajal. Algunos
tumores del estroma gastrointestinal son benignos y otros son malignos. Estos

tumores suelen localizarse en cualquier parte del tracto digestivo?®

1.6.1.5 Linfomas. Los linfomas son neoplasias del sistema inmunolégico que
se forman generalmente en los ganglios linfaticos, pero se pueden presentar en

colon, recto y otros érganos®.
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1.6.1.6 Sarcomas. Los sarcomas pueden iniciarse en los vasos sanguineos,
tejido muscular o conectivo de la pared intestinal. Ciertas afecciones
hereditarias aumentan el riesgo de padecer sarcomas de tejidos blandos en
colon, el Sindrome de Gardner, el cual es una enfermedad causada por
defectos en el gen APC (poliposis adenomatosa familiar, por sus siglas en
Inglés), los pacientes presentan un aumento en la presencia de pdlipos,

desarrollando alto riesgo de padecer cancer en colon.*

1.7. CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL CCR

El grado de extension del tumor primario, la diseminacién de células
tumorales a ganglios linfaticos y la presencia de CCR en otros érganos, permite
clasificar los tumores de CCR por estadios clinicos. Una de las clasificaciones
mas utilizadas actualmente es la TNM (tumor primario, ndédulos linfaticos
tomados, metastasis). Una de las caracteristicas mas importantes de la
clasificacion TNM consiste en la adopcién de un criterio numérico para evaluar
el grado de afectacién ganglionar del cancer®'. Esta clasificacion ayuda al
médico a determinar un tratamiento efectivo para el paciente oncoldgico, y a
emitir un prondstico de sobrevida®. TNM consiste en clasificar al CCR en cinco

estadios: O, I, II, Il y IV.

Estadio 0. Carcinoma in situ- Las células cancerosas se encuentran confinadas

en la mucosa del intestino.
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Estadio I. Las células cancerosas se encuentran en las capas intermedias del

intestino; mas no afectan a ganglios linfaticos.

Estadio II. Este se subdivide en estadios IIA, lIB y IIC.

Estadio IIA. El cancer se disemina a través de la capa muscular de la pared del
colon a la serosa de la pared del colon.

Estadio IIB. El cancer se disemina a través de la serosa de la pared del colon,
pero aun no se disemina a los érganos cercanos.

Estadios IIC. El cancer se disemina a través de la serosa de la pared del colon

a érganos cercanos.

Estadio Ill. Este estadio se subdivide en llIA, IIIB y IlIC.

Estadio IlIA. El cancer se disemina a través de la mucosa de la pared del colon
a la submucosa y a la capa muscular de la pared del colon. El cancer se
disemina a por lo menos uno, pero no a mas de tres ganglios linfaticos
cercanos, o se formaron células cancerosas en los tejidos cercanos a los
ganglios linfaticos. El cancer se disemina a través de la mucosa de la pared del
colon a la submucosa. El cancer se disemina a cuatro, pero no a mas de seis
ganglios linfaticos cercanos.

Estadio IlIB. El cancer se disemina a través de la capa muscular del colon a la
serosa de la pared del colon o se disemina a través de la serosa, pero no a
organos cercanos. El cancer se disemina a uno, pero no a mas de tres ganglios

linfaticos cercanos o se formaron células cancerosas en los tejidos cercanos a
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los ganglios linfaticos. El cancer se disemina a la capa muscular de la pared del
colon o a la serosa de la pared del colon. El cancer se disemina a por lo menos
cuatro, pero no a mas de seis ganglios linfaticos cercanos. El cancer se
disemina a través de la mucosa de la pared del colon a la submucosa y se
puede diseminar a la capa muscular de la pared del colon. El cancer se
disemina a siete o0 mas ganglios linfaticos cercanos.

Estadio IlIC. El cancer se disemina a través de la serosa de la pared del colon,
pero no se disemind a érganos cercanos. El cancer se disemina a por lo menos
cuatro, pero no mas de seis ganglios linfaticos cercanos. El cancer se disemina
a través de la capa muscular de la pared del colon a la serosa de la pared del
colon o se disemina a través de la serosa, pero no se disemina a o6rganos
cercanos. El cancer se disemina a siete o0 mas ganglios linfaticos cercanos. El
cancer se disemina a través de la serosa de la pared del colon y se disemina a
organos cercanos. El cancer se disemina a uno o mas ganglios linfaticos
cercanos, o se formaron células cancerosas en los tejidos cercanos a los

ganglios linfaticos.

Estadio IV. El cancer se disemina a ganglios linfaticos cercanos y a érganos
como higado y pulmon.
Los estadios Il y IV se consideran avanzados por las caracteristicas de

diseminacion que presenta el CCR, teniendo poca sobrevida.
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1.8. CUADRO CLINICO DEL CCR

En los primeros estadios del CCR no hay sintomas. En estadios avanzados
los principales sintomas son hemorragia, dolor rectal y cambios en los habitos
de las evacuaciones. El cuadro clinico guarda relacidon con el tamano y
localizacion del tumor®2. Los tumores que se encuentran en el intestino grueso
del lado derecho, a menudo son asintomaticos; pero se acompanan con
hemorragia oculta en heces. Los tumores de ciego y colon ascendente rara vez
se obstruyen al inicio, las alteraciones en los habitos de evacuaciones con
disminuciéon en el calibre de las heces o estrefiimiento progresivo y
hematoquezia (sangre en las heces) son mas comunes en tumores que se
localizan en el lado izquierdo del intestino grueso. Los carcinomas de recto o
ano, se manifiestan con rectorragia (pérdida de sangre fresca a través del ano,
bien sea sola 0 mezclada con las heces), dolor perineal o cambio en las
evacuaciones fecales. Otro signo muy importante que hace pensar en la
presencia de CCR es la anemia ferropriva; la cual se detecta en estudios de

laboratorio de rutina (biometria hematica )***°.

1.9 DIAGNOSTICO DEL CCR

En paises en vias de desarrollo, el CCR, por lo general, se detecta en
estadios avanzados (llI-IV) en contraste con paises desarrollados donde se
diagnostica en estadios tempranos. Esto, gracias a la cultura médica de sus
poblaciones lo que permite iniciar un tratamiento especifico de forma

oportuna®.
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La anamnesis y el examen fisico cuidadoso, aunados al uso selectivo de
pruebas de laboratorio y estudios de imagen, facilitan el diagnéstico de CCR.
Uno de los procedimientos mas utilizados—por ser no-invasivo y por ser un
procedimiento basico—es la deteccion de sangre oculta en heces (hemocult).
Por otro lado, para valorar a pacientes con signos y sintomas muy sugestivos
de CCR, el método preferente es la colonoscopia; la cual permite visualizar las
lesiones tumorales. La colonoscopia es un método sensible, que permite
detectar adenomas, tumores cancerosos pequefios Yy cancer sincronico.
Ademas, la colonoscopia puede utilizarse para remover adenomas pequefos y
para tomar biopsias de tumores desarrollados lo cual, a su vez permite realizar
un diagnéstico histopatologico definitivo. Sin embargo, la colonoscopia es

invasiva y costosa>’%.
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CAPITULO 2

ANTECEDENTES

2.1. DIAGNOSTICO DEL CCR EN MEXICO

En México mas del 70% de los casos de CCR se diagnostica en estadios
avanzados (lll o IV). En parte, esto se debe a que el CCR es asintomatico en
sus primeros estadios y en estadios avanzados, sus signos y sintomas se
confunden con multiples patologias como inflamacién intestinal, gastroenteritis o

constipacion.

2.2. TRATAMIENTO DEL CCR

El tratamiento depende del tamafo del tumor primario y del estadio del CCR:
si el tamafno del tumor primario lo permite, y el estadio del cancer es temprano,
el tratamiento de primera eleccidon es la remocidén quirurgica de la lesion
neoplasica. En cambio, si el tumor tiene un tamafio que no permita su
extirpacién es necesario realizar una hemicolotomia o reseccién del recto
mediante una reseccion abdomino-perineal; y si los estadios tumorales son
tardios (llI-IV) con metastasis presente (IV) debe iniciarse un esquema de
quimioterapia, la radioterapia se utiliza con la finalidad de reducir el tamafo del
tumor para poder programar en un futuro al paciente a un procedimiento

quirurgico.
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La eleccion y sostenimiento del tratamiento quimioterapéutico dependera del
estado de salud del paciente, de la respuesta inmunolégica frente a la neoplasia
y de los efectos secundarios a corto y largo plazo de los agentes
quimioterapéuticos®.

En el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, el esquema que
se utiliza con mayor frecuencia es el FOLFOX-6 modificado; en el cual se utiliza
5-Fluouracilo, (5-FU), oxaliplatino y leucovorina (5FUOL) con la siguiente
posologia: el dia 1 se le aplica al paciente 85 mg/m? de oxaliplatino junto con
400 mg/m? durante dos horas de leucovorina y 400 mg/m? en bolo de 5-
Fluouracilo seguido de 2400 mg/m? por 46 h, esto cada dos semanas, y el ciclo
es dependiente de cada paciente

En la Unidad Médica de Altas Especialidades No. 25 (UMAE #25) del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), institucién de salud participante en
este proyecto, el esquema utilizado consiste en el uso del FOLFOX, y también
de tratamiento por via oral llamado XELODA. El medicamento que se utiliza en
el XELODA es capecitabina 1000 mg/m? esquema también utilizado en
ocasiones en el HU, también la UMAE #25 aplica el esquema XELOX, que es la
combinacion de 130 mg de oxaliplatino/m? el dia uno, mas 1000 mg de

capecitabina/m? del dia 1 al 14, descansando 7 dias y se repite el ciclo.

2.3. ESQUEMAS QUIMIOTERAPEUTICOS USADOS PARA TRATAR EL
CCR, SEGUN SUS ESTADIOS
La Tabla 1 (pag. 18) muestra el tratamiento recomendado por la American Cancer

Society*, segun el estadio del cancer de colon o cancer de recto. En el estadio 0 sélo
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Tabla1. Tratamiento del cancer colorrectal recomendado por la American Cancer

Society segun el estadio del cancer de colon y cancer de recto*

Estadio CANCER DE COLON CANCER DE RECTO
0 Cirugia Cirugia (Polipectomia)
Cirugia
Quimioterapia
e Antes de la cirugia 5FU o XELODA
Cirugia
o Después de la cirugia FOLFOX
Il (5FU+leucovorina+oxaliplatino;
Quimioterapia 5FU+leucovorina
e Sihay factores de recidiva | o XELOX
5FU+leucovorina 0 XELODA (capecitabina)
XELODA (capecitabina)
Radioterapia
e Antes de la cirugia
Cirugia Quimioterapia:
mas Antes y después de la cirugia,
Quimioterapia FOLFOX o 5FU+leucovorina
XELOX o}
(capecitabina+oxaliplatino) XELODA
o mas
I FOLFOX Radioterapia
(5FU+leucovorina+oxaliplatino) ¢ Antes de la cirugia
o] mas
5FU-leucovorina Cirugia
o
XELODA
mas
Radioterapia
Quimioterapia Existen tres situaciones:
(Antes y después de cirugia) e Cirugia para remover la lesion y
tumores distantes
v Cirugia ¢ Quimioterapia —Cirugia—
quimioterapia y radioterapia
Radioterapia’ e Quimioterapia y radioterapia
(Ayudar o prevenir los sintomas) —cirugia— quimioterapia

estos esquemas quimioterapéuticos los pacientes no tendrian ni siquiera la

corta sobrevida caracteristica del CCR en estadios avanzados (llI-1V).
Se recomienda la extirpacion quirurgica de los pdlipos, independientemente del

sitio donde se haya localizado las lesiones cancerosas. La quimioterapia en
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todos los casos consiste en aplicar FOLFOX, XELOX o XELODA mas cirugia y
radioterapia en estadio Il de cancer de recto y en cancer de recto o de colon en

estadios Il y IV.

Los informes publicados sobre el porcentaje de éxitos o fracasos obtenidos
con cada esquema de tratamiento, dependen de la susceptibilidad de las
células cancerosas a la combinacion de los farmacos utilizados, a la dosis y a la
velocidad con la que éstos se metabolizan.*°

Los esquemas quimioterapéuticos estandarizados actuales ofrecen un efecto
anticanceroso que es aceptable, aunque no siempre eficaz; y por otro lado,
estos esquemas producen efectos colaterales graves. Sin embargo, la
aplicacion de estos tratamientos es, por ahora, éticamente correcta; porque sin
estos esquemas quimioterapéuticos los pacientes no tendrian ni siquiera la

corta sobrevida caracteristica del CCR en estadios avanzados (llI-1V).

2.4. ESCALA DE KARNOFSKY

La escala de Karnofsky*' (EK) es un instrumento para valorar la capacidad
funcional del paciente oncoldgico. La EK evalua, en porcentajes, la capacidad
de los pacientes para realizar actividades cotidianas en el trabajo y en el hogar,
también clasifica la severidad de signos y sintomas de la enfermedad. La Tabla
2 (pag. 20), muestra dicha escala. Una puntuacién de 100 corresponde a un

desempefio normal de los pacientes, los cuales estan practicamente
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asintomaticos. La puntuacién descendente en una escala de 10 puntos en 10

puntos hasta llegar al 0, que corresponde al paciente fallecido.

2.5. DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD A AGENTES
QUIMIOTERAPEUTICOS DE CELULAS TUMORALES

Se han propuesto un gran numero de opciones terapéuticas para tratar el CCR,

sin embargo, la respuesta a los agentes antineoplasicos de primera linea o a los

Tabla 2. Escala de Karnofsky

100 Normal
no hay evidencia de enfermedad

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero
con signos o sintomas leves

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
y sintomas de enfermedad

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a
cabo actividad normal o trabajo activo

60 Requiere atencién ocasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica
frecuente

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especial

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y

tratamiento de soporte activo

20 Muy gravemente enfermo, necesita
tratamiento activo

10 Moribundo
0 Muerto

compuestos alternativos hacen necesario el desarrollo de métodos que puedan
predecir la respuesta al tratamiento; por lo que es importante disponer de un

bioensayo confiable y adaptado al uso clinico, utilizando cultivos primarios de
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células tumorales del paciente, exponiéndolos a los agentes quimioterapéuticos
y evaluar su sensibilidad, lo que puede permitir crear terapias individualizadas
para obtener una mayor eficacia en el tratamiento, prolongar y mejorar la
calidad de vida del paciente. Para ello se requiere que los cultivos primarios
estén viables y en excelentes condiciones durante el tiempo que dure el
ensayo, que no haya contaminaciones con microorganismos (que estén
axénicos) y que las células cancerosas estén co-cultivadas con las células
asociadas de tumor. Esto es porque las células asociadas al tumor le ayudan a
las células cancerosas a sobrevivir y a resistir el efecto citotéxico de los
medicamentos anti-cancerosos. Existen diversos métodos que permiten evaluar
la sensibilidad de las células neoplasicas frente a los agentes
quimioterapéuticos. Algunos de los mas utilizados son la determinacion de la
exclusion de azul de tripano,*’ la reduccién de MTT* y la cuantificacion

intracelular de ATP por luminiscencia.*

2.5.1 ATP-CRA. El método que nosotros empleamos en el presente estudio es
el ATP-CRA (adenosine triphosphate-based chemotherapy response assay) por
ser muy sensible y especifico. EI ATP-CRA se basa en la medicién de
quimioluminiscencia, la cual es proporcional a la concentracion intracelular de
ATP por efecto del sistema luciferina-luciferasa***°. A su vez, la concentracion
de ATP intracelular es proporcional a la viabilidad de las células en los ensayos.
Por otro lado, la viabilidad celular disminuye en funcion de la citotoxicidad de los

farmacos. Las ventajas del ATP-CRA son las siguientes: se requiere una
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cantidad pequefia de células de 2,000 a 20,000, lo cual ofrece una enorme
ventaja en bioensayos donde se utilizan biopsias humanas*. Este método se
ha usado en ensayos de sensibilidad ex vivo de cultivos primarios de cancer de
ovario*’, pulmon*® colon y recto*® con resultados alentadores. En trabajos
previos, los cultivos de células cancerosas se consideraron sensibles al efecto
citotoxico de los agentes quimioterapéuticos ensayados, cuando la
concentracion intracelular de ATP disminuyé 30% con respecto a la de los

testigos no tratados™®.

Un aspecto importante sobre el ATP-CRA consiste en que este método se
ha utilizado con cultivos primarios enriquecidos en células cancerosas, sin
embargo, es bien conocido que las células asociadas a tumor confieren
resistencia a las células cancerosas y les ayudan a sobrevivir en circunstancias
desfavorables para ellas. Entonces, la forma de realizar estos ensayos con

cultivos primarios de tumor debia ser modificada.
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1.

CAPITULO 3

HIPOTESIS

Los principales indicadores sociodemograficos y clinicos de Nuevo Ledn

muestran diferencias con respecto a los del resto del pais y del mundo.

2. Al menos uno de los parametros sociodemograficos o clinicos esta

3.

relacionado con el empeoramiento de la salud de los pacientes con CCR.

El ATP-CRA es apto para diferenciar entre cultivos primarios sensibles y
resistentes a los farmacos utilizados en FOLFOX-6 que contienen todas
las células de los tumores primaros y no preferentemente células

cancerosas.
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CAPITULO 4

JUSTIFICACION

Fase 1.

1.

Sobre la epidemiologia del CCR. En México existen escasos reportes
sobre la epidemiologia del CCR, éstos son antiguos y no cubren
integralmente al territorio nacional. En Nuevo Ledn no existe literatura
reciente sobre las principales variables sociodemograficas y clinicas del
CCR. Entonces, fue necesario realizar un estudio epidemiolégico en Nuevo
Leodn, que contribuyera al conocimiento de este problema en el ambito
nacional y aportara datos actuales en nuestro Estado sobre Ila

epidemiologia del CCR.

La importancia de los factores de riesgo del CCR es bien conocida. Sin
embargo, son escasos los estudios que se han realizado para conocer la
correlacion entre cada uno de estos factores sobre los cambios no
favorables en el desempeno fisico de los pacientes. Lo cual permitira
establecer una estrategia racional para buscar un modo de disminuir esta
influencia no deseada. En México, este es el primer estudio que se ha

realizado con este objetivo.
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Fase 2.

3.

Sobre la determinaciéon ex vivo de la citotoxicidad de farmacos para el
tratamiento del CCR. La alta mortalidad y relativamente corta sobrevida de
los pacientes en estadios avanzados en Nuevo Leodn requeria un estudio
epidemiolégico y clinico para conocer las causas principales
correlacionadas con el deterioro fisico de los pacientes. Una causa principal
del pronéstico desfavorable de los casos de CCR avanzados es la
resistencia a farmacos. Por ello, el analisis ex vivo de susceptibilidad a
farmacos de primera linea contra el CCR es un prerrequisito para contar
con un método que prediga el éxito o el fracaso del esquema
quimioterapéutico elegido por el oncélogo. Entonces se requiere
implementar un método que permita conocer, con anticipacion la condicidn
de sensibilidad o de resistencia a la combinacion de farmacos de primera
linea. Nosotros hemos iniciado este proceso implementando el ATP-CRA,
con una adecuacion importante: utilizar cultivos primarios completos,
conteniendo las células cancerosas y las células asociadas al tumor, porque
estas células influyen decisivamente en la resistencia a farmacos contra el
CCR y a favor de la supervivencia de las células cancerosas bajo

condiciones de estrés.
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CAPITULO 5

OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERALES

5.1.1. Fase 1.

5.1.1.1. Objetivo 1. Describir los hallazgos clinicos y las caracteristicas
sociodemograficas del CCR en el Noreste de México

5.1.1.2. Objetivo 2. Estimar la correlacion de las variables sociodemograficas y
clinicas con el deterioro en el desempefio fisico de los pacientes,

mediante la aplicacién de la EK.

Fase 2.
5.1.1.3. Objetivo 3. Implementar y hacer una evaluacion preliminar de
confiabilidad del ATP-CRA para distinguir entre cultivos sensibles y

resistentes a 5FUOL.
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5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

5.2.1. Fase 1

5.2.1.1. Objetivo 1. Conocer las principales caracteristicas sociodemograficas y

clinicas actuales del CCR en Nuevo Ledn.

5.2.1.2.0bjetivo 2. Identificar las similitudes y diferencias de las principales
caracteristicas epidemioldgicas del CCR de nuestra localidad con

respecto a otras regiones del mundo.

5.2.1.3. Objetivo 3. Identificar los factores de riesgo que se correlacionen con los
casos de CCR que no hayan respondido a su esquema
quimioterapéutico o que hayan empeorado a pesar de haber recibido

dichos tratamientos.

5.2.2. Fase 2

5.2.1.1. Objetivo 4. Hacer una evaluacién preliminar de la habilidad del ATP-CRA
para distinguir entre cultivos primarios resistentes y sensibles al 5SFUOL y
demostrar precision de los resultados comparados con estandares

adecuados.
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CAPITULO 6

MATERIAL Y METODOS

6.1. CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS

El estudio epidemioldgico y clinico de nuestra poblacién fue prospectivo,
descriptivo, transversal y comparativo. El analisis preliminar de la confiabilidad
del ATP-CRA para distinguir entre cultivos primarios de tumores intestinales de
CCR y determinar la precision de resultados con respecto a estandares

adecuados fue un estudio piloto y experimental.

6.2. POBLACION DE ESTUDIO

En un periodo de 20 meses, se reclutaron para este estudio a todos los
pacientes con diagnostico de CCR en estadios |, II, 1l 6 IV que solicitaron
atencion médica en el Centro Universitario contra el Cancer del Hospital
Universitario “José Eleuterio Gonzalez” o en la Unidad de Altas Especialidades
No. 25 (UMAE 25) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se
reunieron 40 pacientes participantes, entre ambas instituciones.
6.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los participantes eran mayores de 18 afios, de sexo masculino o
femenino, con una EK = 60 y que hubieran firmado la carta de consentimiento

informado para participar en el presente estudio.
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6.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas, pacientes que no desearon participar o0 que no
cumplieron con los criterios de inclusion
6.2.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que se retiraron del estudio, después de asi haberlo manifestado
a los investigadores o que no respondieron a las entrevistas durante el
seguimiento.
6.3. METODO DE RECLUTAMIENTO

En el orden en que los pacientes se presentaron a solicitar atencion meédica,
se invitd a participar en el presente estudio a todas las personas que cumplieron
con los criterios de inclusion. En su oportunidad, se explicé a cada paciente que
para su diagnostico o tratamiento era necesario tomar una biopsia 0 remover
por cirugia el tumor primario completo. Se le explicaron a los pacientes los
objetivos de este estudio y se les informd que en caso de participar, esto seria
de manera voluntaria y que su colaboracidn consistiria en donar el tejido
tumoral, acceder a utilizar los datos colectados en sus respectivas historias
clinicas, responder a las preguntas contenidas en el cuestionario mostrado en la
Fig.1 (pag. 28) y contestar, de manera personal o telefénicamente las preguntas
de seguimiento durante el tiempo que fuese necesario, posterior a su cirugia e

inicio de su tratamiento quimioterapéutico.
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DEPARTMENTO DE BIOQU iMica

Y MEDICINA MOLECULAR Fecha(dia/mes/aiio): ! £
HISTORIAL CLINICODE Nombre:
PACIENTE Edad: _____ Sexe: [BJ bl
Peso : Talla:
Agosto 2011 Rev 001
FOLIO:
Habitos del Paciente
Tabaquismo @ O <s cgarrillos/ dia O Lcajetilla/ dia O» lajetilla/ dia

Alcoholismo @ (O <S5medidas/semana () 5-10medidas/semana () > {Omedidas/semana
Consumo de carnes rojas (O <5 veces/semana (O 5-15 veces/semana (O =15 veces/semana

Consumo de fibra () <5 veces/semana (O)5-15 veces/semana () =15 veces/semana

Alimentos ricos en grasas @ @ O Poco O Moderado O Abundante O\/Iuy abundante
Depresion Tratamiento psicotrpicos:

Antecedentes del Paciente

Polipos rectales [E] In!:la.ma.c;' 6ln crﬁn:lm de intestinos % %
VIH @ Céncer colorect

Hepatitis @ Otro tipo de cincer E] [T]
Autoinmunidad E] Cual:

O Lupus O Artritis O Enf. de Crohn Otra enfermedad :

O Esclerosis O Psoriasis OOtra Enf. Autoinmune:

Antecedentes Familiares Directos
Hiper tension E] E] Famniliar / Edad:

Diabetes: @ @ Farmniliar / Edad:
Polipos rectales E] Familiar / Edad:

Céncer colorectal @ @ Familiar / Edad:

Otrotipo de cincer [E] E] Tipo:

Farniliar / Edad:

Datos de Clinicos

Diagnéstico,

Localizacion
Metdstasis @ @ Lugar:
Indice de Karnofsky

Figura 1. Formato de historia clinica con el que se colectaron los datos clinicos y
epidemiolégicos de los pacientes participantes en el presente proyecto
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6.4. DIAGNOSTICO

Los pacientes de la poblacion de estudio fueron diagnosticados en los
servicios de Gastroenterologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”
de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén (HU, UANL) y de la UMAE 25 del
IMSS. Se detectdé su CCR mediante colonoscopia, durante la cual se tomé una
biopsia de su lesién principal. La biopsia fue analizada, clasificada y
estadificada por los especialistas del servicio de Anatomia Patolégica de la
UMAE 25 o del HU, de acuerdo con la adscripcidon de los pacientes. A todos los
pacientes se les removio quirurgicamente el tumor principal—y en su caso, los
polipos—, como parte de su tratamiento. Las muestras de tejido tumoral—de
desecho—se utilizaron para realizar los estudios de sensibilidad a los mismos
farmacos que recibié cada uno de los pacientes durante su quimioterapia.
6.5. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES

Posterior al diagndstico, se inicid el manejo de los pacientes por parte de los
meédicos oncologos y cirujanos oncologos, en los servicios de cirugia general y
cirugia oncoldgica de la UMAE 25 o del HU. A los pacientes diagnosticados con
cancer de recto, se les aplico radioterapia para disminuir el tamano del tumor,
previo a la extirpacion del tumor. El 37% de nuestros pacientes recibio
radioterapia y el 63% no. En los casos en los que los pacientes refirieron haber
tomado tratamientos alternativos, se incluy6 en su historia clinica, estos datos
se consideraron en los analisis estadisticos.

En la Tabla 3 se observan los esquemas quimioterapéuticos y de radioterapia

administrados a los pacientes.
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Tabla 3. Tratamientos que recibieron los pacientes con CCR

Paciente' Radioterapia Quimioterapia
1 No Indicada FOLFOX 6
2 25 sesiones 5FU
3 No indicada FOLFOX 6
16 No indicada 5FU+Leucovorina
17 25 sesiones 5FU+Leucovorina
30 No indicada FOLFOX 6
4 No indicada Capecitabina
7 25 sesiones Capecitabina
21 25 sesiones Capecitabina
24 No indicado Capecitabina
27 25 sesiones Capecitabina
29 No indicada Capecitabina
34 No indicada 5FU+Capecitabina
35 25 sesiones Capecitabina
36 No indicada Capecitabina
37 No indicada Capecitabina
38 No indicada Capecitabina
39 25 sesiones Capecitabina
8 25 sesiones
9 25 sesiones
10 25 sesiones Todos estos pacientes recibieron
11 25 sesiones Capecitabina +oxaliplatino
12 25 sesiones
13 No indicada
19 No indicada
31 No indicada
18 Indicada
33 Indicada Se desconoce, No datos en expediente
40 Indicada
5
6
20 No No quimioterapia
28 Radioterapia
32
14 Capecitabina / 2 ciclos
22 Muerte por causas externas al CCR
23 Defunciones Muerte por causas externas al CCR
26 FOLFOX
Capecitabina+irinotecan
15 25 sesiones 5FU en bolo+Oxaliplatino+acido folinico
25 No indicada Oxaliplatino+capecitabina+azituximab

"Los ntiimeros de esa columna corresponden a cada paciente participantes y siguen el orden en el

que se enrold cada uno de ellos
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6.6. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y FACTORES
DE RIESGO DE LA POBLACION BLANCO

La Tabla 4 (Pag.34) muestra los factores de riesgo, las variables clinicas y
los tipos de tratamiento. La frecuencia de estas variables se reporta en la
seccion de resultados de este documento. Se colectaron estos datos con el
objeto de compararlas con el ultimo reporte del analisis epidemiolégico del
CCR®y con la situacién anual mundial. Ademas, cada una de las variables de la
tabla 4 se codificaron como digitos y se les aplicd la prueba de correlacién de
Spearman, con respecto al cambio que hubo entre el grado inicial de la EK 'y a

los 12 meses de iniciado el tratamiento convencional.

6.7. BIOENSAYOS DE CITOTOXICIDAD
6.7.1. OBTENCION DE LAS MUESTRAS TUMORALES

Una vez que el cirujano obtuvo el tumor o la biopsia de CCR, se traslado
inmediatamente la pieza quirargica al Servicio de Anatomia Patoldgica
correspondiente a cada institucidon de salud participante. Ahi, los patdlogos
sometieron la pieza al proceso habitual, que consiste en lavarla, describirla,
tomarle fotografias y hacer cortes histolégicos. De cada pieza anatomo-
patolégica se nos proporcioné una muestra de al menos 1 x 1 cm. Las muestras
se transportaron, en fresco, en tubos Falcon (Corning incorporated, NY, USA)
de 50 mL de capacidad, con tapén de rosca. Inmediatamente después de
obtenidas, las muestras se llevaron al laboratorio de Terapia Celular del
Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de la Facultad de Medicina

de la UANL. Los tubos conteniendo las muestras tumorales se colocaron para
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Tabla 4. Factores de riesgo, variables clinicas y tipos de tratamiento

Factores de riesgo

Edad”

Sexo

Antecedentes de cancer familiar®
Diabetes mellitus®
Hipertension arterial®
InflamaC|on intestinal®
Depresién®

Consumo de fibra vegetal*
Tabaquismo5
Alcoholismo®

Consumo de carnes rojas’®
Consumo de grasa animal®

Hallazgos clinicos

Estadio del CCR’

Grado inicial en la escala de Karnofsky®

Localizacién del tumor principal®

Grado en la escala de Karnofsky 12 meses después de la extirpacion del tumor principal™®
Cambio en la escala de Karnofsky'"

Presencia de polipos '

Tratamiento

Tipo de quimioerapia'®
Radioterapia'
Uso de remedios de la medicina tradicional combinado con el tratamiento convencional®

'Se codificaron todas las variables con valores digitales (como se describe) y se analizaron
aplicando la prueba de correlacién de Spearman. La significancia estadistica fue = 0.05. Una
correlacion significativa indica que la variable influyé positiva o negativamente en la evolucion
de la salud del grupo analizado (cambio en la escala de Karnofsky, 12 meses después de
haber iniciado el tratamiento.

Rango de 30 a 100 afios de edad, dividido en estratos de 10 afios.

*Presente (2) o ausente (1); *Consumo de fibra vegetal; Tabaqwsmo <5 cigarrillos/dia(1), 20
cigarrillos/dia (2) o >20 cigarrillos/dia (3), No consumo(4); *Alcoholismo: < 5 medidas/semana
(1), 5-10 medidas/semana (2) >10 medldas/semana (una medidaequivale a una lata de
cerveza) (3), No consumo de alcohol (4); ®Consumo de carnes rojas <5 veces/semana(1), 5-15
veces/semana (2), > 15 veces/semana (3), No consumo de carnes rojas (4); Consumo de
grasas ammal Poco(1), ModeradoéZ) Abundante(3), Muy abundante(4), No consumo de
grasas(); "Estadios 0,1, Il, Ill o IV; °La escala de Karnofsky indica el estado de salud de Ios
pacientes. El rango que abarca esta escala es de 0 a 100, estratificada de 10 en diez grados
LocallzaC|on anatémica donde se encuentra la neoplasia, colon o recto.

EvaluaC|on con la escala de Karnofsky, 12 meses después de la extirpacién del tumor
principal; "Valor obtenido restando el valor inicial de la escala de Karnofsky de la evaluacion
en la escala de Karnofsky a los 12 meses de la extirpacion del tumor inicial; ?Presencia de
poélipos, ademas de la del tumor principal; Esquema anti-CCR aplicado a los pacientes:
FOLFOX6 (5-flurouracilo, oxaliplatino y leucovorina), XELOX (capecitabina mas oxallplatlno)
XELIRI (irinotecan mas capecitabina), XELODA capecitabina u oxaliplatino, o nada. "*Numero
de pacientes que recibieron radloterap|a combinada con quimioterapia y niumero de pacientes
que no recibieron radloterapla *Numero de pacientes que usaron algun tipo de medicina
alternativa (jugo verde, guanabana, avena, bicarbonato o nada)
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su transporte en recipientes de poliuretano, con tapa, conteniendo hielo.
Inmediatamente después, una parte de cada muestra se proceso para realizar
los bioensayos de sensibilidad a los farmacos utilizados en el FOLFOX (5-FU,
oxaliplatino y leucovorina (5-FUOL) o en el XELOX (oxaliplatino y capecitabina),
el resto se preservdo en nitrégeno liquido para posteriores ensayos. Las
muestras se lavaron tres veces con solucién salina fisiolégica estéril, y se
descontaminaron, sumergiéndolas en etanol al 70% por 1 min y se lavaron tres
veces con solucién amortiguadora de fosfatos, pH 7.4 (PBS [Sigma Aldrich,
Saint Louis MO. USA]) adicionada con 50ug/mL de gentamicina
(GIBCO®/INVITROGEN Grand Island NY, USA) y 0.25ug/mL de anfotericina
B/Fungizone (GIBCO). Cada muestra se corté en trozos menores de 1-mm por
lado, en condiciones de esterilidad y se disgregaron las células
enzimaticamente. Para ello, los fragmentos se colocaron en un volumen de
colagenasa tipo | (GIBCO) al 0.04% en medio de cultivo RPMI (GIBCO), se
sometieron a agitacion mecanica utilizando un agitador magnético (CIMAREC
Barnstead Thermolyne, Dubuque, lowa USA), durante 2 h a 37°C . Las células
se separaron del material no digerido mediante filtracion, utilizando filtros de 40-
pum, de nylon, estériles (Corning, NY USA). Las células se lavaron tres veces,
suspendiéndolas en 20-mL de PBS y centrifugandolas a 900 x g por 10 min. El
pellet celular se resuspendié en 1 Vol. de medio de cultivo IMDM (Gibco, Grand
Island NY, USA) adicionado con 10% de SBF Corning/CellGro Mediatech Inc.

Herndon VA, USA] 50-ug de gentamicina/mL y 0.25-ug de anfotericina B
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(Fungizone)/mL. Se contaron las células viables en una camara de Neubauer.
Para contabilizar las células viables se utilizo la técnica de exclusion de Tripan
Azul. Se ajustd la concentracion de células viables a 3.35 x 10° células/mL.
6.7.2. BIODENSAYOS

Para realizar los bioensayos de citotoxicidad nos basamos en el método de
ATP-CRA descrito por Huh JW et al.*® Se utilizaron para los bioensayos
microplacas de ultrabaja adherencia con 96 pozos, de fondo redondo (Corning).
En la Fig. 2 (Pag. 37) se presenta un esquema del procedimiento que seguimos
para realizar los bioensayos, desde el proceso de las muestras tumorales hasta
la lectura de la quimioluminiscencia: en cada uno de los pozos centrales (los
pozos de las orillas que se llenaron con agua) se colocaron 60-uL de la
suspension celular (2.0 x10* células/por pozo). A tres de los pozos inoculados
con las células se les agregaron 60-uL de 5FUOL: 5-FU 10ug/mL, Acofut
250mg/5mL, Accord Farma, México) oxaliplatino (2.9ug/mL Zolaxat
50mg/10mL, PISA, México) y leucovoina (0.5ug/mL, Innefol 50mg/4mL, PISA,
México). En cada placa se incluyeron los siguientes controles: 1) la linea celular
de CCR COLO 320 (COL-220.I™ Manassas, VA 20110, USA); 2) 105 pg y 280
pg de ATP (Promega® Madison WI, USA); 3) células tumorales no expuestas a
5FUOL, 4) tratadas con 60 pL de etanol al 70%. Estas preparaciones se
incubaron en atmoésfera de CO;, al 5%, a 37°C por 48h y se determind su
quimioluminiscencia a través de un luminémetro (Cytation 3 imaging reader,
Biotek ®, USA) La Fig. 3 (pag. 38) esquematiza la distribucion de las mezclas

de ensayo arriba descritas.
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En todos los casos se determind la concentracion de ATP siguiendo las
instrucciones del fabricante del kit Cell Titter Glo® Luminescent Cell Viability
Assay (Promega® Madison WI, USA) que utilizamos para realizar los
bioensayos de citotoxicidad. Brevemente en una placa blanca de luminiscencia,
se mezclaron 100 pL de cada extracto celular resultado de los bioensayos, con
100 uL del reactivo Cell Titter Glo®. Las preparaciones se agitaron
manualmente por 2 min a temperatura ambiente para inducir la lisis celular, se
reincubaron por 10 min, para estabilizar la sefial de luminiscencia y se tomaron
las lecturas en un luminédmetro (Cytation|3 imaging reader, Biotek ®, USA), el
cual realizé la lectura de cada uno de los pozos que contenia el grupo celular
del cultivo primario por triplicado con o sin tratamiento y los controles antes
mencionados midiendo la cantidad de ATP intracelular, la deteccion se basa en
el uso de la reaccion de luciferasa para medir la concentracion de ATP de las
células viables, por lo tanto la cantidad de ATP celular se correlaciona con la

viabilidad celular. Los resultados se reportan como unidades relativas de luz.

6.7.3. DETERMINACION DE CITOTOXICIDAD DE 5FUOL

Los resultados de luminiscencia de los bioensayos de ATP-CRA se convirtieron

en porcentaje de muerte celular mediante la siguiente ecuacion:

PMC = Porcentaje de muerte celular

LCT = Luminiscencia del sobrenadante de las células LCT

tratadas, equivalente a la concentracion de ATP intracelular PMC= 1- — a0

PLCST = Promedio de la luminiscencia del sobrenadante de
los controles no tratados, equivalente al 100% de la
concentraciéon intracelular de ATP promedio de la
luminiscencia de células sin tratamiento (células viables)
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1.- Se lava la muestra
con etanol al 70% y
con PBS IX con A+A.

3.- Se disgregan las
células con colagenasa
tipo 1 (0.04%), con
agitacion mecénica a

2.- Se corta en trozos 379C por 2h

pequefios con tijeras
estériles

%
—

« 18

4.- Se elimina el tejido no
disgregado y las células se
lavan con PBS

5.- Se cuentan las
células viables

6.- Se siembran 20 000

7.- Se determina la células/pozo y éstas se exponen a \ J
luminiscencia en cada los agentes quimioterapéuticos
pozo que constituyen FOLFOX por 48h

Figura 2. Procesamiento de las muestras de CCR durante los bioensayos de citotoxicidad.
Los numeros de cada grafico indican cada uno de los pasos que se siguieron hasta obtener
los resultados de quimioluminiscencia relativa—con respecto a los controles no tratados de
cada uno de los cultivos de interés. El procedimiento consistié en disgregar las células de
los tejidos tumorales, ya lavados y descontaminados, cultivar todas las células—sin separar
a las tumorales de las asociadas. Estas células se cultivaron en presencia de 5FUOL o sus
controles y se determind la quimioluminiscencia relativa de los bioensayos de interés con
respecto a los controles o estandares. Se realizaron los bioensayos con el kit Cell Titter
Glo® Luminescent Cell Viability Assay (Promega)
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Figura 3. Representacion grafica de una placa de 96 pozos de ultra baja adherencia, en la que
se muestra la distribucion de las células del cultivo primario de CCR del paciente, en las
columnas 2 y 3 células tumorales expuestas a SFUOL por triplicado, columnas 4 y 5 células
tumorales sin tratamiento con medio IMDM suplementado con SBF 10% con antibiético y
antimicotico, columna 6 linea celular colo 320 utilizada como control interno expuesta a 5SFUOL,
columna 7 linea celular Colo 320 sin tratamiento, columnas 8 y 9 ATP a concentraciones de 105
pg y 280 pg y en la columna 10 células tumorales expuestas a etanol al 70% utilizadas también
como control, la periferia de la placa es ocupada por agua estéril. Se utilizaron en todos los
casos tres pozos por muestra (2x105 células/pozo)

6.8. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS CON LOS CONTROLES

Los valores determinados en los pozos con 280 pg de ATP debieron ser
mayores que los obtenidos con 105 pg de ATP. Resultados diferentes fueron
causa de desecho del bioensayo, por sospecha de contaminacion con bacterias
u hongos, un numero inadecuado de células o un coeficiente de variacion (CV)
mayor a 30. Por otro lado, cuando los valores de quimioluminiscencia de los
cultivos primarios no tratados fueron menores que los estandares de 105 pg de
ATP, consideramos que la viabilidad de las células de ese paciente en particular
era insuficiente. En estos casos se descartaron los datos colectados y se repitié
el procedimiento. Los cultivos primarios incubados en presencia de etanol al

70% se usaron como controles de letalidad.
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6.9. ANALISIS ESTADISTICO

Por ser éste un proyecto piloto, para el tamafo de la muestra se decidio
incluir todos los pacientes con diagndstico de CCR de las instituciones
participantes dentro de un periodo de 20 meses. Sin embargo, tomamos en
cuenta que en el area metropolitana de Monterrey vive el 80% de los habitantes
del Estado de Nuevo Ledén y que el 20% de los casos anuales de CCR son
atendidos por las instituciones participantes en este estudio, el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” (HU) el cual atiende al afio
aproximadamente 60 casos y la Unidad Médica de Altas Especialidades UMAE
#25 el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Es muy importante
mencionar que solamente se incluyeron los pacientes que se sometieron a
extirpacidén quirurgica de los tumores en el Hospital Universitario o la UMAE25.
De estos, un porcentaje importante de las muestras era insuficiente o, por otras
razones, no apta para ser procesada para el bioensayo de ATP-CRA. Sin
embargo, el numero de pacientes analizado es representativo de lo que esta
ocurriendo en Nuevo Ledn, con respecto a la descripcion sociodemografica y
clinica de ACCR y para haber evaluado, en forma preliminar la confiabilidad del
ATP-CRA. En el analisis sociodemografico y clinico del CCR so6lo se empled
una estadistica descriptiva. En tanto que en el analisis de correlacion entre los
parametros sociodemograficos y clinicos se utilizé la prueba de Spearman,

considerando una correlacion positiva con una p < 0.05.
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6.10. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue autorizado por el Comité de Etica e Investigacion de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” (reg. No.
BI114-004) y por la Comision de Etica de la Coordinacion de Salud del IMSS

(R-2010-785-075).
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CAPITULO 7

RESULTADOS

7.1. RESULTADOS DE LA FASE |

7.1.1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE
ESTUDIO

7.1.1.1. INSTITUCIONES PARTICIPANTES

En total, se enrol6 para este estudio a 40 participantes. El 60% de ellos (24
pacientes) fueron atendidos en la UMAE 25 del IMSS y el 40% (16 pacientes)

en el HU de la UANL (Fig. 4).

Institucion de Salud

Figura 4. Distribucion de los participantes segun unidad de atencion
médica. El 60% de los pacientes (24/40) fueron atendidos en la
UMAE 25y el 40% (16/40) en el Hospital Universitario de la UANL.
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7.1.1.2. FACTORES DE RIESGO

7.1.1.2.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES
7.1.1.2.1.1. Sexo. La figura 5 muestra que 11 de los 40 pacientes eran mujeres

(27.5%) y 29 eran hombres (72.5%)

7.1.1.2.1.2. Edad. La figura 6 (pag. 44) muestra que la edad de los pacientes
con CCR se distribuyé en una forma normal; con una mediana de 60 y un
promedio de 61 afios con una desviacion estandar (DE) de 61 + 12.2. La mayor
frecuencia se observo entre los pacientes con una edad de 50-69 afos (57.5%;
33/40). Sin embargo, siete del total, (17.5%) eran menores de 50 afios, y 10
(25%) eran mayores de 69 afios. El paciente mas joven de nuestro grupo tenia

35 afios y el mayor, 86 afos de edad.

Sexo

Mujeres mHombres

Figura 5. Distribucion por sexo de los pacientes participantes en este
estudio (73%) eran hombres y (27%) eran mujeres.
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7.1.1.2.1.3. Antecedentes familiares de cancer. En la Fig. 7 (pag. 45) se

muestra que el 40% de los pacientes cuenta con antecedentes familiares de

cancer.

Edad
12
11
6 6
4
1
1.
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-100
2.5% 15% 27.5% 30% 15% 10%

Figura 6. Edad de los pacientes con CCR que conformaron nuestro grupo de estudio.
La mayor parte de ellos tenian una edad entre 50 y 69 afios de edad. Sin embargo,
una proporcion considerable de pacientes tenia una edad menor a 50 o mayor a 69

anos.

7.1.1.2.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

La Tabla 5 (pag.46) muestra las frecuencias y la codificacién de los factores

de riesgo susceptibles de ser modificados en favor de la salud de los pacientes.

7.1.1.2.2.1. Diabetes mellitus. Nueve pacientes eran diabéticos tipo 2 y 31 no

lo eran.
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7.1.1.2.2.2. Hipertension arterial. Diez pacientes eran hipertensos y 30 no.
7.1.1.2.2.3. Inflamacioén intestinal. Once pacientes presentaron inflamacion
intestinal cronica.

7.1.1.2.2.4. Depresion. Soélo dos pacientes presentaron depresion.

7.1.1.2.2.5. Consumo de fibra vegetal. Veinte pacientes refirieron comer
menos de cinco verduras o frutas a la semana y otros 20, 5 a 10 verduras o
frutas a la semana.

7.1.1.2.2.6. Tabaquismo. Diecisiete pacientes fumaban de 0 a 5 cigarrillos al

dia, 4, 20 cigarrillos diarios y 2, mas de 20 cigarrillos diariamente.

Antecedentes CAdncer Familiar

Antecedentes
40% No

antecedentes
60%

Figura 7. Distribucion del grupo analizado segun antecedentes
familiares.16 de los 40 pacientes, tenian antecedentes de cancer familiar.
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Tabla 5. Frecuencia y codificacién de la presencia de los factores de riesgo
modificables

Caodigo
Factor de riesgo c1 | c2 | c3 | c4 | c5
Frecuencia (% con respecto a 40 pacientes)

Diabetes mellitus II’ 775 225
Hipertension arterial’ 70.0 30.0
Inflamacion intestinal’ 72.5 27.5
Depresion'’ 95.0 5.0
Consumo de fibra vegetal® 50.0 50.0
Tabaquismo® 425 10.0 5.0
Alcoholismo* 42.5 325 225 25
Consumo de carnes rojas’ 5.0 75.0 22.5
Consumo de grasa animal® 25.0 40.0 30.0 5.0

"Condicién analizada ausente, cédigo (C1) y presente, (C2)

2Consumo de fibra vegetal. En forma de frutas o verduras. Bajo consumo, menos de 5 veces a
la semana (C1); consumo regular, 5 a 10 veces a la semana (C2)

3Tabaquismo (consumo diario de cigarrillos): 0-5 (C1), 20 (C2), mas de 20 (C3).

*Alcoholismo consumo a la semana (una medida equivalente a una cerveza): 0 (C1); cinco o
menos (C2); 6 a 10 (C3); mas de 10 (C4).

°Consumo semanal de carnes rojas y grasa animal (equivalente a 250 g por racién): No
consumia (C1), 1-5 raciones (C2); 5-15 raciones (C3).

®Consumo semanal de alimentos con grasa animal (25 g por porcién). No consumia (C1),

Consumia 1 a cinco porciones (C2); 6 a 10 porciones (C3), mas de 10 porciones (C4)

7.1.1.2.2.7. Alcoholismo. 17 de nuestros pacientes refirieron que ellos no
beben alcohol, 13 consumian el equivalente a cinco cervezas 0 menos a la
semana, 9 consumian de 5 a 10 cervezas y 1 paciente consumia mas de 10 a

la semana.

7.1.1.2.2.8. Consumo de carnes rojas. Un paciente no consumia carnes rojas,

30, consumian carnes rojas 1-5 veces por semana y 9, de 5-15 veces.

7.1.1.2.2.9. Consumo de grasa animal. 10 pacientes no consumian grasa
animal, 16, consumian 125 g a la semana, 12, 175 gy 2 consumian mas de 175

g a la semana.
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7.1.1.3. HALLAZGOS CLINICOS
7.1.1.3.1. Localizacion anatémica del CCR. La Fig. 8 muestra que la
localizacion anatémica del tumor primario de CCR fue mayor en el recto (52%,

21/40 casos) que en el colon (48%, 19/40 casos).

Localizacion Anhatdmica

colon
48% Recto

52%

Figura 8. Distribucion de los tumores primarios de CCR segun su
localizacién anatomica. La localizacion anatomica de los tumores
primarios de CCR fue mayor en el recto (52%) que en el colon (48%)

7.1.1.3.2. Estadios. La Fig.9 (Pag. 48) muestra la distribucién del estadio inicial
del CCR. La mayor parte de los casos (65%) estaban en estadios avanzados
(37% y 28% de éstos estaban en estadios Il y IV, respectivamente). Sin
embargo, una considerable proporcion (35%) estaban en estadios tempranos,
(25% en estadio Il y 10% en estadio ). Ningun paciente solicité asistencia

médica estando en estadio 0.
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La Tabla 6 (Pag. 49) muestra la clasificacion histopatolégica de los tumores
primarios de CCR y la frecuencia de cada tipo de neoplasia. Todos los tumores
eran adenocarcinomas colorrectales (ACCR). Mas de la mitad de éstos eran
moderadamente diferenciados de la variedad intestinal. El resto de los ACCR

ACCR (42.5%) se clasificaron como mucinosos, pobremente diferenciados, de

Estadio Tumoral

IV 10%

28% I

25%

Il
37%

Figura 9. Distribucion inicial por estadios del CCR. Los numeros romanos Indican
el estadio del CCR y los numeros arabigos corresponden a la frecuencia. La
mayoria de los pacientes llegaron a su primera consulta con su cancer en estadios
avanzados (Il 6 V).

la variedad de recto, intramucoso bien diferenciado, intestinal muco-productor,
de colon, de la variedad intestinal escasamente diferenciado o infiltrante

moderadamente diferenciado. El rango de proporciones de esos casos con
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respecto al grupo de estudio completo fue desde 2.5% (solamente un tumor)
hasta 15% (seis tumores).

7.1.1.3.3 Metastasis. La Fig. 10 (pag. 50) muestra que se detectaron
metastasis en el 25% de los casos de CCR. De éstos, 1 caso/6rgano (2.5%) se
identific6 en el higado, vesicula seminal, hueso y pulmones y vejiga,
respectivamente. En dos casos se identificaron metastasis en los pulmones y
en cuatro casos (10%) en higado y pulmones. En los restantes 30 casos (75%)

no se observaron metastasis.

Tabla 6. Distribucién de los adenocarcinomas colorrectales primarios por su
clasificacién histopatolégica

Tipo de adenocarcinoma Frecuencia (%)
Moderadamente diferenciado, variedad 24 (60)
intestinal
De colon 6 (15)
Mucinoso 3 (7.5)
De recto 3 (7.5)
Intramucoso 1(2.5)
Intestinal mucoproductor 1(2.5)
Poco diferenciado, variedad intestinal 2 (5)

7.1.1.3.4. ESTADO DE SALUD INICIAL

La Fig. 11 (pag.51) muestra una estimacion de la calidad inicial de vida de
nuestros pacientes; expresada como grado en la EK, antes de la extirpacion del
tumor primario e inmediatamente antes de iniciarles su tratamiento (datos
basales). Los datos basales muestran que la mayor parte de los pacientes
(34/40 pacientes (85%) iniciaron su tratamiento estando en un estado de salud,

desde aceptable hasta excelente (1 paciente calificé con 100 puntos en la EK
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(2.5 %): 18 pacientes (45%) con 90 puntos en la EK'y 15 (37.5%) con 80-puntos
en la EK. Por otro lado, cinco pacientes llegaron en un estado de salud regular

(EK-70) y uno en un estado malo (EK-40).

Metdstasis
2.5%

2 5% 2.5%

2.5% 5%
Higado

10% V.Seminal
Huesoy Pulmén
Vejiga
Pulmon
= Higadoy Pulmén

No metdstasis

Figura 10. Distribucion del CCR segun la presencia de metastasis y su
localizacion. El 75% de los casos no presentaron metastasis. El 25%
restante presentdé metastasis en higado, pulmones y vejiga, hueso y
vesicula seminal (2.5% de los casos en cada localizacion), Pulmones (5%
de los casos) y, el mas frecuente, higado y pulmén 10% de los casos)

Debido a que en el momento de realizar el corte de los datos aqui
presentados, sélo 26 (65%) pacientes habian completado 12 meses de haber
estado en tratamiento, en la grafica de la Fig. 12 (pag. 53) se presenta un
compendio de los cambios en la salud solamente en este grupo de pacientes.
La Figura 12 A (pag.53) muestra una grafica de barras representando el grado

basal en la EK de cada uno de los pacientes y su grado en la EK a los 12
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meses de tratamiento. Por otro lado, la Fig. 12 B representa los cambios en la
EK, indicando si la salud de cada uno de los pacientes mejord o no, 12 meses
después de haber extirpado su tumor primario y haber iniciado su tratamiento.
De los 26 pacientes observados. La salud de 11 pacientes (42%) mejord entre
10 y 20 grados de la EK. Por otro lado, 15 pacientes (37.5%) no respondieron al
tratamiento: En siete pacientes no se observaron cambios en la EKy en 8 la EK

empeoro entre 10 y 90 grados (sefalados en la grafica como valores negativos)

Escala de Karnofsky

18
15
5
I L
EK 40% EK 70% EK 80% EK 90% EK 100%

Figura. 11. Distribucion por grados en la Escala de Karnofsky (EK-) de los
adenocarcinomas colorrectales en la primera visita de los pacientes con el oncdlogo.
Los porcentajes indican la proporcion de pacientes que tenian alguno de los grados en
la EK indicados en la grafica. La mayor parte de ellos llegaron en un buen estado de
salud (EK-80-90). Sin embargo, una proporcion importante de ellos llegaron en un
estado pobre o malo (EK-40-70).

Entre los pacientes que empeoraron hubo cuatro (15 %) que ya habian

fallecido en el momento de analizar los datos aqui presentados. Dos de esos
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pacientes (8%) murieron dentro de la primera semana después de la cirugia

oncologica.

7.1.1.3.5. PRESENCIA DE POLIPOS.
Se encontré la presencia de polipos en el 10% de los pacientes, 5% en

estadio IV y 5% en estadio Il

7.1.1.4. TRATAMIENTO

7.1.1.4.1. Radioterapia. 15 pacientes (37.5%) requirieron radioterapia para
disminuir el tamafio del tumor previo procedimiento quirurgico, el recto fue el
sitio de lesion en 13 de estos pacientes, y en 2 pacientes el sitio fue colon, en

25 pacientes (62.5%) no se requirio el uso de radioterapia

7.1.1.4.2. Quimioterapia. El 7.5% de los pacientes recibieron el esquema
FOLFOX 6 (5FU+Oxaliplatino+Leucovorina), 2.5% recibié solamente 5-
Fluouracilo como agente quimioterapéutico, mientras que al 5% se le indico la

mezcla de 5FU+leucovorina.

La mayoria de los pacientes, representado con el 25%, recibié el esquema
XELODA, el cual se compone de capecitabina via oral, 2.5% de los pacientes
recibieron SFU+capecitabina, en el 20% de los pacientes fue indicado el
esquema XELOX compuesto por capecitabina y oxaliplatino. Un paciente

recibié dos esquemas de quimioterapia: capecitabina+irinotecan y BFOL (5FU
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Figura 12. Cambios en la salud de 26 pacientes que completaron su periodo
de observacion a los 12 meses de haberse iniciado su tratamiento. El
recuadro A, muestra el estado de salud de los pacientes (EK) Las barras
azules corresponden al estado basal de los pacientes, antes de la cirugia e
iniciado su tratamiento anti-CCR. Las barras rojas representan el estado de
salud de estos mismos pacientes, 12 meses después de la cirugia y el inicio
del tratamiento: El recuadro B, indica el cambio de salud de estos pacientes,
de acuerdo con la EK. Las barras con valores positivos indican mejoria y las
barras con valores de 0 o negativos indican que esos pacientes no
reaccionaron positivamente al tratamiento.

en bolo + oxaliplatino + acido folinico), al igual, sélo un paciente recibio

oxaliplatino+capecitabina+azituximab.
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El HU utiliza el esquema FOLFOX 6, al igual que el esquema XELODA, la
UMAE #25 del IMSS prescribe otros tratamientos como XELODA, XELOX y

5FU + leucovorina.

7.1.1.4.3. Tratamientos alternativos utilizados espontaneamente por los
pacientes. La Tabla 7 (pag.55) muestra el numero y porcentaje de los
pacientes que tomaron, o no, tratamientos alternativos adicionados al
tratamiento prescrito por su médico oncologo. También describe los
tratamientos alternativos que tomaron los pacientes y el porcentaje de ellos que
lo hizo, segun el tratamiento alternativo tomado. En la Tabla 7 se observa que
el 67% (27 pacientes) de nuestro grupo de estudio no utilizd tratamientos
alternativos durante un periodo de 12 meses después de iniciado su tratamiento
y el 33% (13) si utilizé diferentes tratamientos, ademas del tratamiento prescrito
por su medico oncologo. La mayor parte de los pacientes que recurrieron a
tratamientos adicionales a su tratamiento (17%) tomdé una mezcla de
guanabana (Annona muricata), t&€ de salvia (Salvia officinalis), piha (Ananas
comosus), kiwi (Actinidia deliciosa) y ecozul—veneno del escorpion azul cubano
Rhopalurus junceus—; el 3% tomo6 avena (Avena sativa) con manzana (Malus

domestica) y licuado de chicha (diversos cereales).
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Tabla 7. Tratamientos utilizados por los pacientes como adyuvantes de su
tratamiento convencional

Tratamiento alternativo Numero | Porcentaje
de
pacientes
Ningun tratamiento 27 67
Guanabana, té de salvia, pina, kiwi y ecozul 7 17
Avena con manzana y licuado de chicha 1 3
Jugo verde (licuado de savila, brocoli y guanabana) 4 10
Bicarbonato de sodio en ayunas 1 3

7.1.1.5. Sobrevida de los pacientes después de iniciado su tratamiento.

La Fig. 13 (pag.56) muestra la sobrevida de los pacientes hasta el momento
de analizar nuestros datos. Seis pacientes (15%) habian tenido una sobrevida
de mas de 20 meses, 22 pacientes (55%) de 12 meses 0 mas (incluyendo a los
que han tenido mas de 20 meses de sobrevida. Catorce pacientes (35%)
todavia no completaban los 12 meses de observacion y 4 pacientes (10%)

habian fallecido. Dos de ellos en la primera semana después de su cirugia.

7.1.1.6. CORRELACION DE LA EVOLUCION DE LA SALUD DE LOS
PACIENTES CON CCR CON LOS FACTORES CLINICOS Y DE RIESGO

Teniendo en cuenta solamente a los 26 pacientes que completaron 12
meses de seguimiento, encontramos que la evolucion de su salud, medida
como la diferencia en valores en la EK que tenia cada paciente a los 12 meses
después de la cirugia, menos los valores en la EK en su primera visita al
oncologo, encontramos una dependencia y una correlacion estadisticamente
significativa (p = 0.013 y 0.036, respectivamente) entre el estadio del CCR (I, I,
[Il o IV). Interesantemente, la presencia de pdlipos en pacientes que estaban en
el estadio Il del CCR también correlacion6 con una evolucién desfavorable de
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Sobrevida en Meses
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Figura 13. Sobrevida de los pacientes, una vez iniciado el tratamiento. Las lineas
horizontales rojas son los puntos de corte para analizar los resultados. Doce meses es
el limite sefalado por la literatura como el promedio de expectativa de vida de los
pacientes y 20 meses de sobrevida muestra un posible nuevo rango de sobrevida (20 o
mas meses). Sin embargo, nosotros registramos 4 fallecimientos, todos en un tiempo
muy corto después de haber iniciado el tratamiento anti-CCR.

la salud de dichos pacientes (p = 0.020). Por otro lado, ningun otro factor,
clinico, de riesgo o tratamiento mostré correlacion alguna con la evolucion del
cancer de nuestro grupo de estudio (p > 0.05). En otras palabras, mientras mas
avanzado estaba el CCR antes de la cirugia e iniciado el tratamiento, peor fue

la evolucion de la salud de los pacientes.

7.2 RESULTADOS DE LA FASE 2.

7.2.1. SENSIBILIDAD O RESISTENCIA DE LOS CULTIVOS PRIMARIOS A
5FUOL

La Fig. 14 muestra los resultados que obtuvimos sobre sensibilidad o
resistencia a 5FUOL utilizando nuestro método experimental ATP-CRA
modificado para su uso clinico. De acuerdo con los controles que nosotros
incluimos en cada microplaca, todos los bioensayos que realizamos fueron

aceptables. Los limites maximos de quimioluminiscencia (equivalente 280 pg) y
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minimo (105 pg) de ATP no fueron rebasados por nuestros cultivos
experimentales. Ocho de los 40 cultivos (20%) resultaron sensibles a 5FUOL y
32 resultaron resistentes (80%). Entre éstos 15 (37.5%) mostraron una
resistencia media (10-30% de citotoxicidad) y 17 (42.5%) una gran resistencia

(citotoxicidad < 9 %)

Sensibilidad de Tumores Colorrectales a 5SFUOL
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Figura 14. Resultados de sensibilidad o resistencia de cultivos Primarios de CCR
a 5FUOL, 8 cultivos sensibles con LC>30%, 32 cultivos resistentes LC<30%
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CAPIiTULO 8

DISCUSION

Este estudio ha mostrado los factores de riesgo y los hallazgos clinicos del
CCR en una region del noreste de México, los hallazgos son representativos
conforme a las caracteristicas epidemioldgicas actuales del CCR en Nuevo
Ledn, el tamafio de muestra del grupo fue el equivalente al 14.4% del total de
CCR registrados entre 2012 y 2014, en la Unidad Médica de Altas
Especialidades # 25 del IMSS, institucién que asiste el 73.3% de la poblacion
del estado®® y en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, el cual
también recibe a la poblacion referida de otras instituciones de salud del estado.
Como nuestros resultados son representativos de la epidemiologia del CCR en
el noreste de México, es importante comparar las caracteristicas

epidemioldgicas de esta regidn con otras areas del pais y a nivel mundial.

Factores de Riesgo

De acuerdo con Haggar y Boushey® diversos factores de riesgo estan
asociados con la incidencia de CCR. Estos se dividen en factores de riesgo no
modificables, que incluyen edad y factores genéticos, y factores de riesgo

modificables, que se incluyen en el estilo de vida.
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Factores de riesgo no modificables

Sexo. Mundialmente el numero de pacientes masculinos con diagnéstico de
CCR es mayor que en el sexo femenino (relacion M/F- CCRr es 1.38) esto
quiere decir que 1.38 pacientes masculinos por cada femenino presenta CCR
(datos calculados del reporte del Globocan 2002)>*

Ademas, el numero de pacientes de sexo masculino, respecto al numero de
pacientes de sexo femenino con diagndstico de CCR es diferente de una region
a otra. La M/F-CCRr es notoriamente mayor en Asia que en Europa, Estados
Unidos o Jalisco.

Dentro del continente asiatico, la relacion es mayor en India que en Japon,
aun dentro de un mismo continente las diferencias son notables, por ejemplo,
en India, la relacion en Mumbai (2.09) es diferente a lo que presenta Kashmir
(1.47)%°

Similar a lo que se presenta en otras regiones hay una M/F-CCRr desigual
en diferentes regiones de México; por ejemplo, en Jalisco la M/F-CCRr es
cercana a 1.0 y de 2.57 en Nuevo Ledn, de acuerdo a nuestros datos actuales,
este rango es mayor que en otras areas reportadas y casi el doble que el
promedio mundial. A pesar de esto, Mumbai presenta mayor cantidad de
pacientes masculinos que femeninos, con diagndstico de CCR que Japén. India
reportd una de las mas bajas incidencias en CCR y Japdén una de las 15
incidencias mas altas a nivel mundial®
Edad. En diferentes regiones del mundo, el rango de registro de edad de

pacientes con CCR comprende de 15-86 afos, no obstante, de 0-15 afos el
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riesgo es bajo y se incrementa con la edad. En el mundo, mas del 90% de CCR
es diagnosticado en pacientes mayores de 50 afios®’. En el Reino Unido, 95%
de los pacientes detectados con CCR se encuentran alrededor de los 50 afios
de edad o mas, y el 43% de los pacientes se encuentran alrededor de 75 afios
o mas®. El promedio de edad al momento del diagndstico en los Estados
Unidos es de 72 afos y en Japon de 63.2 afios®®.

En India, 87.3% de los pacientes se encuentran en los 41 afios o mas, al
momento del diagnéstico solo el 17.7% son < 40 afios, la edad media fue de
58.4 y el rango entre los 23-85 afios®

En Jalisco, México, el rango de edad es de 23 a 86 afos, con un promedio
de 51.2 anos para los hombres y 55.6 para mujeres; 23.15% de los pacientes
son menores de 40 afios®’. Nuestros resultados demuestran que el 97.5% de
los pacientes con CCR tienen = 40 afos y el 82% = 50 afios, esto sugiere
fuertemente que, en el Noreste de México, una fraccion importante de nuestra
poblacién desarrolla CCR 10 afnos antes que el promedio de la poblacion
mundial. Jévenes en la tercera década de su vida ya estan desarrollando CCR.

Antecedentes Familiares de Cancer. EI| CCR se puede presentar en un
grupo familiar aun y cuando no esta definido como un sindrome genético, la
historia de CCR en un familiar de primera linea (padres, hermanos) eleva el
riesgo de desarrollar CCR 1.8-8.0. Fuchs y cols. reportan que la historia familiar
de CCR estd asociada con un incremento de riesgo para desarrollar
enfermedad especialmente en pacientes jévenesez. En un estudio reciente,

Bonbllj y cols. encontraron un riesgo relativo de CCR entre familiares de
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pacientes con adenocarcinoma de 2.36 (95% de intervalo de confianza 1.54-
3.60)63_ Nosotros encontramos una alta proporcion de pacientes con
antecedentes familiares de CCR, los cuales no fueron de poliposis
adenomatosa familiar.

Antecedentes de enfermedad Inflamatoria Intestinal. El riesgo relativo de
CCR en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal ha sido estimada
entre 4 y 20%. Un tercio de nuestro grupo refiri6 padecer enfermedad

inflamatoria intestinal

Factores de riesgo modificables

Tabaquismo y alcoholismo. La asociacion entre el consumo de tabaco y
cancer de pulmon esta bien establecida, pero el tabaquismo también es
extremadamente dainino para colon y recto, la evidencia demuestra que el 12%
de muertes por CCR son atribuibles al tabaquismo®. Junto con el tabaquismo,
el consumo regular de alcohol puede asociarse con un incremento en el riesgo
de desarrollar CCR, existe una interaccién entre ambos, el tabaco puede inducir
mutaciones especificas en el DNA que son reparadas de una manera menos
eficiente en presencia de alcohol*®, mas de la mitad de nuestros pacientes
(567.5%) fumaron o consumieron alcohol de una forma moderada a severa.
Otros factores de riesgo bien reconocidos de CCR son los siguientes:

Inflamacion intestinal, consumo pobre de fibra vegetal y consumo alto y
regular de carnes rojas y grasa animal®, todos estos factores de riesgo fueron

presentados en nuestro grupo, la mitad de los pacientes consumieron una
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cantidad baja a moderada de fibra vegetal y casi todos los pacientes
consumieron carnes rojas y grasa vegetal de una manera moderada (75%) o
excesiva (22.5%) y cerca de un tercio de nuestro grupo presentoé inflamacion
intestinal®. En otras palabras, todos nuestros pacientes tenian uno o mas
factores de riesgos reconocidos, lo que puede explicar, al menos parcialmente,

el desarrollo del CCR.

Hallazgos clinicos

Nuestros hallazgos clinicos fueron los siguientes: La proporcion de tumores
colorrectales fue ligeramente mayor (6%) en recto que en colon. La mayoria de
los tumores (65%) fueron diagnosticados en estadios avanzados. El 25%
desarroll6 metastasis. El diagndstico histopatoldgico de todos los tumores
fueron adenocarcinomas: La localizacion anatémica de los tumores primarios en
nuestra poblacion fue claramente diferente a Europa, Estados Unidos, Asia o
Noreste de México donde predominan en colon; mientras que en nuestro
estudio prevalece en recto, como el mas afectado por la neoplasia.

Todo lo anterior confirmé nuestra primera hipotesis “Los principales
indicadores sociodemograficos y clinicos de Nuevo Ledn muestran diferencias

con respecto a los del resto del pais y del mundo.”

En Europa, Estados Unidos, Asia (Japdén) existe una alta proporcion de
pacientes (10.1-29%) que buscan ayuda médica, presentandose el diagndstico
de CCR en estadios avanzados (IV). La poblacion de Europa y del Oeste de

México deja avanzar el CCR en un gran porcentaje: un 25% de nuestro grupo
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se presentd en estadio IV, como en el oeste de México y ligeramente (3.6%)
menos que en Europa; es importante que en Europa como en otras partes de
mundo se presenta una gran variacion de las caracteristicas epidemioldgicas
del CCR®. Sin embargo, estas comparaciones son parciales y estudios como el
nuestro, contribuyen para llenar numerosos y grandes vacios en el

conocimiento epidemiologico alrededor del mundo.

Supervivencia

De acuerdo al Cancer Research UK®", un afio después del diagnéstico de
CCR, el promedio de supervivencia de todos los estadios de CCR es de 75.5%
(77% en hombres y 74% en mujeres). A un afo del diagnédstico, el rango de
supervivencia de CCR metastasico y del estadio Ill, es de 36.5% y del 88%
respectivamente. Considerando la sobrevida por sexos, a un afo del
diagndstico, en el estadio 1V, la sobrevida es de 40% en hombres y del 33% en
mujeres; y en el estadio Il es del 89% en hombres y del 87% mujeres (Cancer
Research UK).67 Considerando todos los estadios de CCR, nosotros
registramos 9.1% mas sobrevivientes estando en estadio IV y 7% menos

sobrevivientes en el estadio Il que lo reportado por Cancer Research UK.

Cambios en el desempeno de los pacientes
Usando la EK, identificamos tres sub-grupos de pacientes: aquellos que
mejoraron su desempefo después de la extirpacién quirurgica y durante los 12

meses de tratamiento, los que no respondieron al tratamiento y los que
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empeoraron a pesar del tratamiento. Lo anterior sugiere fuertemente que en un
numero considerable de pacientes (57.7%) sus neoplasias fueron resistentes a
la quimioterapia. Por otro lado, considerando solamente los estadios
avanzados, y 12 meses después iniciado el tratamiento, el 50% de nuestros
pacientes con CCR respondié a FOLFOX®, el cual es usado en el Hospital

Universitario de la UANL o a XELOX®®, que se usa en la UMAE25.

Correlacion de los cambios en el desempeiio fisico a 12 meses del
diagnéstico y los parametros sociodemograficos y clinicos

Hay un consenso en cuanto a la relacién entre factores de riesgo y CCR*,
sin embargo, no existe informacién acerca de la correlaciéon de factores de
riesgo o caracteristicas clinicas del CCR con la progresion del CCR, excepto los
estadios en que se encontraba el CCR. Analizamos, mediante la prueba
estadistica de Spearman, la correlacion entre cada uno de los parametros
sociodemograficos y clinicos, identificados en el presente estudio, con los
cambios en la EK a 12 meses de iniciado el tratamiento. Utilizamos la EK como
una medida del progreso del CCR durante un periodo de 12 meses, no
encontramos correlacion significativa con la progresion del CCR con ningun
factor de riesgo, este hecho sugiere que una vez establecido el CCR, los
factores de riesgo no ejercen un efecto medible en la progresion del CCR
utilizando nuestros métodos de investigacion. En cuanto a los hallazgos
clinicos, encontramos una correlacion significativa en el cambio en la EK y el

estadio del CCR, obteniendo el peor desempefo en pacientes que iniciaron su
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tratamiento en estadios Ill o IV y en aquellos que presentaron pdlipos
acompanando los tumores primarios en pacientes en estadio Ill. Una evolucién
no favorable del CCR en estadios avanzados es completamente conocida. Lo
qgue es interesante, fue la presencia de pdlipos en la misma regién del intestino
donde se encuentra el tumor primario, este hecho sugiere que la presencia de
polipos en cancer avanzado podria ser un factor de mal prondstico, lo anterior
en concordancia con los hallazgos de Bruing y cols™, que también encontraron
polipos adenomatosos y adenocarcinomas en el mismo sitio de la pieza
anatomica resecada y propusieron que los polipos son intermedio entre mucosa
normal y adenocarcinoma, ademas los polipos contienen a menudo
adenocarcinomas en su estructura, acerca de este hecho Nivatvongs y cols.
destacaron que el factor de riesgo mas significativo para la metastasis a
nodulos linfaticos en pacientes con carcinoma invasivo es la invasiéon del pdlipo

en submucosa de la pared intestinal”®

. De acuerdo con lo anterior, desechamos
la primera parte de nuestra hipotesis numero 2: “Al menos uno de los
parametros sociodemograficos esta relacionado con el empeoramiento de la
salud de los pacientes con CCR”, pero se sostiene la segunda parte de dicha

hipétesis “Al menos uno de los parametros clinicos esta relacionado con el

empeoramiento de la salud de los pacientes con CCR.”

Evaluacién preliminar de la confiabilidad del ATP-CRA para distinguir
entre cultivos sensibles y resistentes a SFUOL

El ATP-CRA produjo los resultados esperados con los estandares de ATP y
con la linea COLO 320DM, la cual nosotros habiamos determinado previamente

65



que es sensible a 5-FU. Por otro lado, encontramos que el 80% de los cultivos
primarios de CCR fue resistente a la 5-FUOL y que el 20% de nuestros cultivos
primarios de CCR fue sensible a 5FUOL. Estos resultados muestras que ATP-
CRA, con la modificacidon que nosotros hicimos para adecuar dicho bioensayo a
su aplicacion clinica es capaz de distinguir entre cultivos primarios de CCR,
sensibles y resistentes y de producir resultados predecibles, utilizando
estandares. Con estos resultados confirmamos nuestra hipétesis numero 3: “E/
ATP-CRA es apto para diferenciar entre cultivos primarios sensibles y
resistentes a los farmacos utilizados en FOLFOX-6”. Nosotros estamos
considerando que los cultivo primarios totales contienen todas las células de los
tumores primaros y no preferentemente células cancerosas, como se hace en el

método original.*®

Tomando en consideracion los resultados, en conjunto, de las fases 1y 2 de
este estudio, sabemos ahora que los estadios avanzados de CCR, Il y IV
requieren un cuidado personalizado para aumentar el desempenio fisico de los
pacientes y que es factible utilizar el ATP-CRA para analizar la sensibilidad o
resistencia al esquema quimioterapéutico que se ofrezca a los pacientes. El
siguiente paso en el camino de disponer de un método personalizado para
predecir el valor predictivo del éxito o fracaso de un esquema terapéutico del
ATP-CRA debera consistir en realizar un estudio minucioso de los factores que
intervienen en el éxito de los esquemas para tratar el cancer. Para ello sera
necesario lo siguiente; 1) analizar la conveniencia y factibilidad de implementar

esquemas personalizados, en vez de los esquemas estandarizados que se
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utilizan actualmente. 2) Incrementar sensiblemente el numero de pacientes
participantes. 3) Tomar muy en cuenta los resultados de sensibilidad del
bioensayo con ATP-CRA, ensayando especificamente las mezclas de farmacos
que se utilizaran en cada paciente. Ademas, es muy importantemente
considerar en el analisis, otras variables que deben influir en los resultados
favorables finales, tales como la edad, el estado de desempefio fisico de los
pacientes al iniciar su tratamiento, la presencia de pdlipos coexistiendo con los
tumores primarios, el estado psiquico de los pacientes, su alimentacion, el
apoyo moral de los familiares, si se aplica o no la radioterapia y el uso de
medicina alternativa. Por otro lado, es muy conveniente explorar el uso de
medicamentos que no son de primera linea contra el CCR, pero que ya han

probado su eficacia en el tratamiento de otros tipos de cancer.

67



CAPITULO 9

CONCLUSIONES

El presente estudio llena vacios en el conocimiento epidemiolégico del

CCR en México y en el mundo.

Los factores de riesgo y hallazgos clinicos que encontramos en la
poblacion del Noreste de México no son idénticos a los descritos en otras
regiones del mundo y difieren aun en otras regiones del pais, pero se

encuentran dentro de los parametros mundiales.

Una considerable y creciente proporciéon de pacientes con CCR es mas

joven de 50 anos, incluso estan en la tercera década de su vida.

La correlaciéon entre el estadio de CCR con el avance de la neoplasia esta
acorde con el consenso de que entre mas avanzado se encuentre el CCR,

peor sera el prondstico.

La coexistencia de polipos y adenocarcinomas parece ser un marcador de

mala evolucion del CCR.

El ATP-CRA para valorar la sensibilidad o resistencia a medicamentos
contra el CCR parece ser una buena alternativa como predictor del éxito

de un esquema terapéutico, sin embargo, al parecer existen varios otros
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factores que influyen decisivamente en la extension y calidad de sobrevida

de los pacientes que inician su tratamiento en estadios avanzados.

Es muy importante educar a la poblacién para que se realice examenes
periédicos en busca de indicios de CCR, el cual tiene un muy buen
prondstico en estadios tempranos. Esta vigilancia debe implementarse

incluso entre personas con edades entre 20 y 50 afnos.
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1)

CAPITULO 10

PERSPECTIVAS

Incrementar sensiblemente el numero de pacientes participantes.

2) Aprovechar la sensibilidad y especificidad del ATP-CRA para determinar

la dependencia o correlacion de la respuesta clinica a los esquemas mas

utilizados en nuestras instituciones de salud.

Determinar la eficacia y seguridad para tratar el cancer colorrectal en

estadios Il y IV con medicamentos alternativos.

4) Ademas de la sensibilidad de los cultivos primarios de CCR a las

mezclas de farmacos que componen los esquemas quimioterapéuticos,
identificar otros parametros que influyen en la extension y calidad de

sobrevida de los pacientes con CCR en estadios Il y IV.

Comparar los resultados entre esquemas individualizados, tomando en
cuenta los puntos 1-3 con los resultados de los esquemas

estandarizados.
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CAPITULO 11

ANEXOS

woow,  FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
AR UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN UN PROTOCOLO DE INVESTIGACION
CLINICA PARTICIPANTES MAYORES DE 18 ANOS

<
Lianp W

Nombre del estudio: Analisis in vitro de la sensibilidad de tumores colorrectales a la
quimioterapia.

Numero de registro: BI11-004

Expedido por el Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario de la UANL.

Justificacion: El cancer de colon ocupa el segundo lugar entre las neoplasias malignas del
tracto gastrointestinal y tiene una alta incidencia en el Norte de la Republica. Actualmente se
presenta en pacientes menores de 50 afios, en los cuales la enfermedad es mucho mas
agresiva que en personas de mayor edad. El diagnéstico en México se realiza cuando el CCR
ha alcanzado estadios de evolucion avanzados (Il, Ill 6 IV) y se receta a los pacientes
medicamentos que ya han probado su eficacia en grupos de pacientes de muchos paises
(esquemas quimioterapéuticos estandarizados), pero que no se sabe con seguridad si van a ser
eficaces con un paciente en particular, porque una combinacion de medicamentos puede ser
buena para controlar el cancer de un paciente, pero no para controlar el cancer de otro
paciente, porque sus tumores son resistentes a uno mas de los medicamentos que esta
recibiendo. Lo que si se sabe es que casi todos los medicamentos que se usan combinados
para tratar el cancer pueden causar serios dafnos a la salud de las personas a las que se los
estan dando. Entonces los pacientes sufren el efecto dafino de su céncer y también el de su
tratamiento (quimioterapia). La gran mayoria, si no todos los pacientes en estas condiciones
mueren poco después de haber empezado su quimioterapia. Entonces, este proyecto se
justifica porque es muy importante que los investigadores busquen maneras de que las
quimioterapias sean mejores para tratar el cancer y que les produzcan menos molestias e
incapacidad a los pacientes (buena calidad de vida). Una de las mejores maneras para lograr
estos beneficios es darle a cada paciente un tratamiento que se sepa que va a poder atacar a
su cancer (quimioterapia personalizada). Pero lograr eso se necesita primero hacer un estudio
para encontrar un método que permita saber con oportunidad si el grupo de medicamentos que
el médico piensa utilizar para tratar un cancer realmente va a poder controlarlo y alargar la
sobrevida del paciente con una buena calidad de vida.

El objetivo del estudio es evaluar el poder del ATP-CRA-adecuado-para-uso-clinico para
predecir la eficacia de esquemas quimioterapéuticos estandarizados en pacientes con
adenocarcinoma de CCR en estadios 111 6 IV.

Procedimientos. Los pacientes que participaran en este proyecto lo haran en forma libre y
voluntaria y podran retirarse del estudio con el simple hecho de asi manifestarlo a su médico.
Esto de ninguna manera sera motivo para que el paciente deje de recibir la mejor atencién que
sea posible otorgarle. Se ha invitado a cada uno de los 50 pacientes que participaran en el
presente proyecto porque padecen cancer colorrectal en un estadio avanzado y deben
someterse a cirugia para que los médicos obtengan una biopsia de su tumor para confirmar el
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diagndstico o para quitarles el tumor como una terapia necesaria para controlar su cancer.
Luego recibiran un tratamiento con medicamentos contra el cancer (quimioterapia) y asistiran a
varias consultas con su médico oncologo para su control. La participacion de cada uno de los
pacientes en el presente proyecto sera de hasta 20 meses a partir del dia en que inicie su
quimioterapia, la participacion de cada paciente consistira exclusivamente en otorgar su
consentimiento, firmando el presente documento, para que se utilice una parte de la biopsia o
del tumor y para utilizar sus datos clinicos y personales para realizar los analisis de los
resultados necesarios, pero de por ningun motivo se revelara su identidad y en todo momento
se respetara su dignidad.

El procedimiento que se seguira durante el proyecto al que usted ha sido invitado consiste en
hacer crecer en el laboratorio las células que forman el tumor o la biopsia de cada paciente y
darle a esas células los medicamentos que cada paciente va a recibir durante su quimioterapia.
El propdsito de ese estudio es saber si esas medicinas son capaces de matar a las células del
tumor, estando éstas afuera de su cuerpo. Después de que el paciente haya tomado su
quimioterapia y hayan pasado 11.7 meses, a partir de que esta persona recibié sus primeros
medicamentos, los investigadores que trabajaron con las células y los doctores que estuvieron
dandole la quimioterapia a los pacientes que participen en este estudio se van a reunir para
comparar los resultados que cada quien obtuvo. Si las células cultivadas y tratadas en el
laboratorio se murieron con los medicamentos que recibio el paciente, y el paciente esta todavia
vivo, entonces podra decirse que hubo congruencia entre los resultados del laboratorio y la
forma en la que respondié el paciente. De igual manera habra congruencia si los investigadores
observan que las células de un paciente no se murieron y el paciente murié antes de que se
cumplieran los 11.7 meses. Si hay congruencia entre los resultados del laboratorio y la forma en
la que reacciono, cuando menos al 80% de los pacientes, se podra concluir que el método del
laboratorio que vamos aprobar en este proyecto puede decirle al doctor, por anticipado, si el
tratamiento que piensa utilizar va a poder controlar el tumor de su paciente, antes de que él
empiece su tratamiento. Pero si la congruencia entre los resultados del laboratorio y la forma en
la que reaccionaron los pacientes a su quimioterapia es menor al 80%, se podra saber que el
método que nos interesa probar no sirve para predecir el resultado de la quimioterapia. El
método que deseamos probar y adaptar para usarlo de la manera en la que antes explicamos
se llama ATP-CRA y consiste en medir la cantidad de una sustancia que producen las células
cuando estan vivas y que utilizan como fuente de energia. Ese compuesto se llama trifosfato de
adenosina (ATP). Si las células se mueren o se intoxican por efecto de los medicamentos que
se usan para la quimioterapia del cancer la cantidad de ATP disminuye. Entonces, si las células
dejan de producir ATP después de ponerles los medicamentos que los pacientes recibiran
sabremos que ese medicamento o combinacion de medicamentos las mata y podriamos
esperar que también maten a la mayor parte de las células del tumor durante la quimioterapia.
Las contribuciones cientificas del proyecto consisten en 1) hacer todo lo que sea necesario
para que el ATP-CRA sirva para predecir el efecto de la quimioterapia y 2) Hacer una analisis
matematico para saber con exactitud si el ATPCRA adaptado para usarse a favor de los
pacientes verdaderamente los puede ayudar a ellos y a los médicos, prediciendo la eficacia de
la quimioterapia. Posibles riesgos y molestias: Mi participacion en este proyecto no pondra en
riesgo mi salud ni mi dignidad mas de lo que implican mis estudios de laboratorio y mi
quimioterapia, porque los doctores usaran los tejidos que sobren después de haber hecho los
estudios de patologia que yo necesito hacerme para que los médicos puedan darle seguimiento
a mi enfermedad, o tomaran el tumor que el cirujano me quite porque asi conviene a mi salud.
El Unico riesgo que yo correré es que estoy autorizando a los investigadores para que utilicen
mis datos clinicos para su estudio.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Este proyecto solo producira
conocimientos valiosos sobre un método y un enfoque de tratamiento del cancer
completamente nuevo en México. Eso quiere decir que la contribucién de los participantes sera
altruista. Sin embargo independientemente de éste protocolo, el médico tratante se compromete
desde ahora a ofrecer al paciente la mejor alternativa de tratamiento; si éste fuera diferente a la
quimioterapia que va a iniciar, el cambio se tuviese que hacer durante los 20 meses de
observacion, y el paciente saldra del proyecto sin ningun prejuicio para él. Fuera de lo anterior
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los participantes, no recibiran ningun beneficio directo del estudio, pero habran contribuido para
que en el futuro los pacientes con CCR tengan una mejor oportunidad de alargar su sobrevida
con una buena calidad de vida. El éxito de este proyecto sentara las bases para probar el
mismo método con otros tipos de cancer y sobre todo para probar la bondad de los tratamientos
personalizados basados en la evidencia de los bioensayos. Mejores esquemas
quimioterapéuticos para el tratamiento de diversos tipos de cancer—con medicamentos mas
eficaces— abre la posibilidad de ofrecer a los pacientes una mejor calidad de vida, y una
sobrevida mas larga. Se le ahorraria la necesidad de gastar en medicamentos de alto costo de
dudosa eficacia.

Informacion sobre resultados y alternativas: Los doctores me explicaron que los resultados
que ellos obtengan al comparar el método ATP-CRA con la forma en la que yo reaccione con la
quimioterapia nos sera suficiente para que ellos tengan una conclusién que sea valida sobre el
poder del método ATP-CRA para predecir si una combinacion de medicamentos contra el
cancer sera buena o mala para el paciente que la recibira. Si es mi voluntad, los doctores me
diran cual fue el resultado de las pruebas de laboratorio con el método ATP-CRA vy cual es el
estado de mi padecimiento, una vez que hayan transcurrido 11.7 meses de iniciada mi
quimioterapia.

Participacion o retiro: También se me ha dado la certeza de que en el caso de que yo decida
no participar, desde el principio del estudio o en cualquier otro momento, podré hacerlo sin
ninguna explicacion y solo bastara externar mi voluntad. A pesar de mi decision de salir del
estudio, yo seguiré teniendo la misma atencion excelente que los doctores otorgan a todos sus
pacientes.

Privacidad y confidencialidad: Se me han dado absoluta seguridad de que no divulgaran mi
identidad de ninguna forma posible y que en todo momento respetaran mi dignidad.

Coleccion de material biolégico Autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios
futuros.

Beneficios al término del estudio: Informe sobre los resultados del estudio ex vivo, si el
participante lo solicita.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, los pacientes que se estén
atendiendo en el Hospital Universitario de la Facultad de Medicina de la UANL podran dirigirse
con la Dra. Herminia Guadalupe Martinez Rodriguez (Investigador Responsable) Departamento
de Bioquimica y Medicina Molecular, Facultad de Medicina, UANL. Tel: 8329 40 00 ext.-2581

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén, en
la Ave. Francisco |. Madero esquina con Eduardo Aguirre Pequefio.

Nombre, firma del participante Nombre, Firma de quien obtiene el
Y fecha consentimiento y fecha
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion Nombre, direccion, relacion
fecha y firma fecha y firma

Monterrey, Nuevo Ledn
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

= Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO R
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA,PARTICIPACIC')N EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Deteccién Individualizada in vitro de la sensibilidad de tumores
colorrectales a la quimioterapia.
Lugar y fecha:

Numero de registro: R-2012-785-075

Justificacion: El hecho de que el cancer de colon en México por estadisticas ocupa el segundo
lugar entre las neoplasias malignas y que actualmente se presente en pacientes menores de 50
afos nos hace pensar que es necesario realizar diagnésticos tempranos y poder otorgar al
paciente un tratamiento antitumoral eficaz centrandonos principalmente en la respuesta ante la
quimioterapia, es por lo que se desarrollara el método ATP-CRA que tiene como objetivo medir
la viabilidad de las células por la cantidad de ATP que produzcan dandonos un vision de que
farmacos son los ideales para cada paciente y asi aminorar los efectos colaterales que
actualmente se presentan, es un meétodo no utilizado aun en México, pero se tiene el
antecedente que ha sido util en pacientes con cancer de pulmén, estomago y mama en paises
como Korea con un alto rango de efectividad y con multiples ventajas como el requerir un
tamano de muestra pequefo, que permite que no sea un proceso traumatico para el paciente.
Se espera que con este método se pueda dar un tratamiento mas personalizado al paciente,
implementando nuevas técnicas y asi mejorar la calidad de vida.

Objetivo del estudio: El primer objetivo sera probar un método nuevo de laboratorio, que se
llama ATP-CRA. Esto para saber si las células que estan formando mi tumor (malignas) se
mueren 0 no con las medicinas que el oncélogo me va a aplicar durante mi quimioterapia. El
método ATP-CRA consiste en separar las células que estan produciendo mi tumor, cultivarlas
en el laboratorio y ponerles la misma combinacion de medicamentos que yo voy a recibir.
Luego, los doctores van a esperar un ano. Mientras, yo ya habré recibido la quimioterapia.
Después, los doctores que trabajaron con mi tumor en el laboratorio van a comparar sus
resultados con la opinién que tenga mi oncdlogo sobre el resultado de mi quimioterapia. Y si
resulta que las mis células del tumor se murieron en el laboratorio por efecto de los mismos
medicamentos que yo recibi, y a mi me fue bien con mi tratamiento, los investigadores sabran
que su nuevo método ATP-CRA si sirve para predecir como les va a ir a los pacientes en el
futuro, cuando reciban alguna combinacion de medicinas para su quimioterapia. Los doctores
me explicaron que los resultados que ellos obtengan al comparar el método ATP-CRA con la
forma en la que yo reaccione con la quimioterapia nos sera suficiente para que ellos tengan una
conclusion que sea valida sobre el poder del método ATP-CCR para predecir si una
combinacion de medicamentos contra el cancer sera bueno o malo para el paciente que la
recibira. Por eso, junto conmigo van a participar otras personas que también tienen cancer
colorrectal en estado avanzado. No importara cual sea su edad o su sexo. Y van a analizar los
resultados que obtengan con todos nosotros, aplicando métodos matematicos. El segundo
objetivo va a consistir en investigar si hay otros medicamentos que los médicos no hayan
considerado hasta ahora para tratar el cancer colorrectal y que sean efectivos. De nuevo, los
doctores en el laboratorio van a usar su método ATP-CCR y las células que no se hayan
utilizado para el primer objetivo para hacer estos experimentos. Y lo que van a hacer es lo
mismo que ya me explicaron para el primer objetivo, pero en lugar de usar la combinacion de
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medicinas que se usan normalmente para tratar a los pacientes con cancer colorrectal, van a
probar, por separado, una serie de otros medicamentos. Si los investigadores encuentran otros
medicamentos que maten células de tumores colorrectales, en un futuro podrian probarlos en
pacientes a los que le vaya mal con los medicamentos clasicos.

Procedimientos: Biopsia de tejido tumoral de cancer colorrectal.

Posibles riesgos y molestias: Mi participacion en este proyecto no pondra en riesgo mi salud
ni mi dignidad mas de lo que implican mis estudios de laboratorio y mi quimioterapia, porque los
doctores usaran los tejidos que sobren después de haber hecho los estudios de patologia que
yo necesito hacerme para que los médicos puedan darle seguimiento a mi enfermedad, o
tomaran el tumor que el cirujano me quite porque asi conviene a mi salud. El unico riesgo que
yo correré es que estoy autorizando a los investigadores para que utilicen mis datos clinicos
para su estudio.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los doctores me explicaron que
yO no voy a obtener ningun beneficio al participar en este estudio. Por eso, ellos me pidieron
que yo participe en una forma altruista. Es decir, en beneficio de personas que sufran del mismo
tipo de cancer que yo, y que podrian beneficiarse en el futuro con lo que aprendan los doctores
con este estudio.

Informacion sobre resultados y alternativas: Los doctores me explicaron que los resultados
que ellos obtengan al comparar el método ATP-CRA con la forma en la que yo reaccione con la
quimioterapia nos sera suficiente para que ellos tengan una conclusién que sea valida sobre el
poder del método ATP-CCR para predecir si una combinacion de medicamentos contra el
cancer sera bueno o malo para el paciente que la recibira. Si es mi voluntad, los doctores me
diran cual fue el resultado de las pruebas de laboratorio con el método ATP-CRA y cual es el
estado de mi padecimiento.

Participacion o retiro: También se me ha dado la certeza de que en el caso de que yo decida
no participar, desde el principio del estudio o en cualquier otro momento, podré hacerlo sin
ninguna explicacion y solo bastara externar mi voluntad. A pesar de mi decision de salir del
estudio, yo seguiré teniendo la misma atencidon excelente que los doctores otorgan a todos sus
pacientes.

Privacidad y confidencialidad: Se me han dado absoluta seguridad de que no divulgaran mi
identidad de ninguna forma posible y que en todo momento respetaran mi dignidad.

En caso de colecciéon de material biolégico (si aplica):

O No autoriza que se tome la muestra.

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

O 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: .
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con la Dra.
Herminia Gpe.Martinez Rodriguez(investigador responsable), Facultad de Medicina,
Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular, UANL Tel.8329-40-00 ext.4173-74

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B ” de la Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)
56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: conise@cis.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene
el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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