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Resumen

Antecedentes: Los estudios radiologicos y de imagen juegan
un rol importante en la cuantificacion de la respuesta tumoral
al tratamiento farmacolégico, de radioterapia o combinado.
Los criterios RECIST 1.1 permiten la clasificacion de la
respuesta clinica en los pacientes con tumores desde su
deteccion hasta su desenlace. Objetivo: Evaluar las ventajas
del uso de los criterios RECIST en la respuesta clinica al
tratamiento de quimioterapia y quimioterapia con radioterapia
en pacientes con cancer primario y/o metastasico o enfermedad
metastasica recurrente, en el Hospital General de Zona No. 11
de Piedras Negras, Coahuila, México., mediante los criterios
radiologicos RECIST 1.1. Metodologia: Estudio retrospectivo
y descriptivo en el que se incluyeron un total de 143 registros
de pacientes con cancer, divididos en 2 grupos: el grupo 1 que
recibi6 tratamiento de quimioterapia y el grupo 2 que recibid
quimioterapia y radioterapia. Resultados: Todos los pacientes
reportaron patologia neoplésica; en el grupo 1 la respuesta
clinica al noveno mes obtuvo un incremento en la progresion
de la enfermedad con 36.1%, el grupo 2 present6 una frecuencia
del 26.5% en la progresion de la enfermedad. Conclusién:
Los criterios RECIST 1.1 son un buen método de evaluacion
radiologica de la respuesta clinica a la terapéutica aplicada, la
vigilancia de la respuesta al tratamiento es una funcién integral
que incrementa la importancia del radidlogo que se dedica a
evaluar los pacientes oncoldgicos, en nuestro estudio el uso de
los criterios RESIST 1.1 mostraron resultados importantes en el
tipo de tratamiento otorgado al paciente.

Abstract

Background: Radiological and imaging studies play an
important role in the quantification of the tumor response to
pharmacological treatment, radiotherapy or in combination.
The RECIST 1.1 criteria allow classification of the clinical
response in patients with tumors from diagnosis to outcome.
The aim of the present study was to evaluate the clinical
response to the treatment of chemotherapy and chemotherapy
with radiotherapy in patients with primary and metastatic or
recurrent cancer. Methodology; A retrospective and descriptive
study in which a total of 143 cancer patient registries were
divided into 2 groups: group 1 receiving chemotherapy
treatment and group 2 receiving chemo and radiotherapy.
Results: All patients reported neoplastic pathology; in group 1,
the clinical response to the ninth month showed an increase in
disease progression with 36.1%; group 2 presented a frequency
of 26.5% in the progression of the disease. Conclusion:
The RECIST 1.1 criteria are a good method of radiological
evaluation of the clinical response to the applied therapy,
monitoring the response to treatment is an integral function that
increases the importance of the radiologist who is dedicated
to the evaluation of cancer patients. In our study, it appears
that the best treatment with the highest clinical response was
combined with chemotherapy and radiotherapy.
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INTRODUCCION

La valoracion de la respuesta clinica al tratamiento
no quirdrgico, como la quimioterapia, en pacientes
con cancer puede ser evaluado mediante el sistema
de medicion The Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) introducidos en el 2000
por Therasse et al.' Con posteriores modificaciones
realizadas por Eisenhauer et al, en la definicion del
tamafio de las lesiones (RECIST 1.0)*> y con una
revision de actualizacion en el 2009 por Bogaerts et al.
(RECIST 1.1). **La evaluacién de respuesta clinica
al tratamiento mediante los criterios RECIST es el
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sistema de medicion mas utilizado en ensayos clinicos
y se basa en la suma de los diametros mayores de la
lesion diana en un plano transversal.! Estos criterios
son internacionalmente aceptados, para la evaluacion
de la respuesta al tratamiento en tumores solidos puesto
que define si el paciente con cancer esta respondiendo
adecuadamente o no a la terapia.’ Sin embargo, los
criterios RECIST no pueden caracterizar plenamente
la respuesta y la progresion gendémicamente definida
a subgrupos de pacientes tratados con terapia dirigida.
>7Aun asi, la revision RECIST 1.1, se bas6 en un gran
conjunto de datos (almacén de datos RECIST) formado
por 6 512 pacientes de 16 ensayos clinicos, consistente



en 7 ensayos de cancer de mama, 4 ensayos de cancer de pulmon, 2
ensayos de cancer colorrectal, 2 ensayos de carcinoma de células renales
y gastrointestinales, ensayo de tumores estromales, realizado entre
1993 y 2005 23. Sin embargo, no se incluyeron pacientes con céancer
gastrico en esos datos 4. Katherine et al. (2011) ® mostré que el analisis
del tamafio tumoral y la atenuacion en la tomografia computarizada
(TC) con contraste mejora la evaluacion de respuesta en pacientes
con cancer primario o metastasico, especificamente la disminucion
del tamafio tumoral y la disminucion en la atenuacion y su asociacion
con incremento de la sobrevida libre, valorados mediante RECIST. Sin
embargo, cuando los criterios RECIST 1.1 fueron validados los pacientes
tratados con el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en
monoterapia no fueron incluidos en almacén de datos, por lo tanto, con
la nueva guia de criterios RECIST 1.1 se espera mejorar la factibilidad y
proporcionar una evaluacion mas precisa de la respuesta del tumor y del
tiempo hasta la progresion, incorporando al mismo tiempo la imagen de
estado actual de la técnica en la practica clinica oncoldgica *!°. Por esta
razon, el objetivo del presente estudio fue la evaluacion de las ventajas
del uso de los criterios RECIST en la respuesta clinica al tratamiento
de quimioterapia y quimioterapia con radioterapia en pacientes con
cancer primario y/o metastasico o enfermedad metastasica recurrente en
el Hospital General de Zona No. 11 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) mediante los criterios radiolégicos RECIST 1.1.

El estudio se realizo en el Departamento de Radiologia e imagen del
Hospital General de Zona N°11 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) de Piedras Negras, Coahuila, México. Se realizé una busqueda
en los expedientes del IMSS de manera retrospectiva y descriptiva en
un periodo de tiempo de enero 2014 a enero del 2017. La busqueda
de la informacion se realizo en la base de datos del IMSS con registro
de pacientes con cancer de mama, renal, hepatico, pulmonar, colon y
cerebro primario, metastasico, o metastasico recurrente, tratados con
quimioterapia de primera o segunda linea y ademas que hayan estado en
tratamiento con terapia blanco molecular, diagnosticados por el médico
oncologo y medico radiologo.

Los expedientes de los pacientes fueron seleccionados mediante los
siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: 1. Masculino o Femenino, 2. Edad de 0 a 100
afios, 3. Resultado histopatologico confirmado, 4. Etapa clinica IV
inicial, recurrente metastasico, 5. Tratamiento con quimioterapia de
primera o segunda linea, 6. Tratamiento con quimioterapia de primera
o segunda linea y radioterapia, 7. Con registro de tomografia de craneco,
torax, abdomen y pelvis previa al uso de quimioterapia y tomografia
contrastada post tratamiento.

Criterios de exclusion: 1. Pacientes con mas de 5 lesiones en un solo
organo, 2. Con lesiones quisticas (carcinomas quisticos), 3. Con ascitis,
4. Lesiones menores de 10 mm.

Fueron seleccionados 143 registros que cumplieron los anteriores
criterios de seleccion, y se formaron dos grupos en este estudio de la
siguiente manera:

Grupo 1: Pacientes con registro de tratamiento de quimioterapia de
primera o segunda linea.

Grupo 2: Pacientes con registro de tratamiento de quimioterapia y
radioterapia de primera o segunda linea.

La revision y la valoracion de la respuesta clinica de los estudios
tomograficos se realizaron en el Departamento de radiologia e imagen con
un TC Multicorte con 16 lineas de detectores (TOSHIBA (Aquillion),
Toshiba® Medical Systems Corporation, JAPAN) con software de

reduccion de dosis, los estudios se realizaron bajo protocolo dinamico
contrastado, realizado por el médico radidlogo del hospital.

Para cada expediente incluido, se revis6 la TC previa al uso de
quimioterapia y se realizé una comparacion con el estudio posterior al
uso del tratamiento (3, 6, 9 ciclos, con seguimiento cada 3 ciclos hasta
la progresion de la enfermedad o desenlace), evaluando la morfologia,
atenuacion, tamafio y estructura en base a los criterios de RECIST 1.1.

Los criterios RECIST 1.1 usados fueron: 1). Lesiones Medibles (LM);
Medicion de méximo 5 lesiones (2 por 6rgano), 2). Respuesta Completa
(RC); desaparicion de todas las lesiones y ganglios patologicos, 3).
Respuesta Parcial (RP); disminucion > al 30% de la suma de los
diametros maximos, 4) Enfermedad Estable (EE); no cumple los criterios
para la respuesta parcial ni progresion de la enfermedad, 5) Progresion
de la Enfermedad (PE); Incremento > al 20 % sobre la suma de los
diametros mayores y > a 5 mm de incremento de las lesiones diana juntas
o0 aparicion de nuevas lesiones.

Informacion adicional: Los pacientes que resultaron con progresion de
la enfermedad fueron reportados a la jefatura de oncologia médica para
la evaluacion del caso y considerados para una segunda o tercera linea
de tratamiento, y/o tratamiento de soporte segun su estado funcional en
Ssu momento.

Consideraciones éticas: Toda la informacién fue tratada
confidencialmente de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N° 23.

Analisis Estadistico: Se realizo6 estudio estadistico descriptivo con rangos
y porcentajes. El estudio estadistico se realizd con el programa SPSS 20.0.

Caracteristicas generales del estudio

Los resultados obtenidos de la base de datos del Hospital General de Zona
fueron un total de 143 registros de pacientes que fueron atendidos en el
Departamento de Oncologia y del Servicio de Radiodiagndstico (tomografia
computarizada), todos los registros reportaron patologia neoplasica, el rango
de edad de los pacientes registrados fue de 14 a 85 afios con un promedio de
36+7.5, el 49,6 % fueron del género femenino y 50,4 % masculino.

Las frecuencias de aparicion del cancer en los registros reportaron que el
22,3 % fueron de linfomas, pulmoén 20,2 %, mama 16,1 %, renal 16,7 %,
hepatico 7,6 %, testiculo 5,5 %, tiroides 2,7 %, la frecuencia de cancer de
colon, parotida, prostata, vejiga, cérvix, meduloblastoma y glioblastoma
fue de 1,2 %. Los registros presentaron comorbilidades de diabetes
mellitus 52,4 %, hipertension arterial 44 % y solo el 3,4 % no presentaba
comorbilidades.

Del total de los pacientes el 65,7 % (n=94) utiliz6 tratamiento de
quimioterapia de primera linea (grupo 1) y quimioterapia de primera linea
con radioterapia un 34,3 % (n=49) (grupo 2).

Respuesta clinica al tratamiento al primer mes:

Los resultados en el primer mes de valoracion de la respuesta clinica
reportaron que los pacientes del grupo 2 que recibieron tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia, obtuvieron una mayor
frecuencia en los criterios de la respuesta parcial y la estabilidad de la
enfermedad en comparacion con la frecuencia del grupo 1. La progresion
de la enfermedad es menor en el grupo 2 con 20,4 % en relacion al grupo
1 con 29,7 % respectivamente (Figura 1). Este resultado indica que al
tiempo de valoracion los pacientes que tuvieron tratamiento combinado la
patologia no contintio desarrollandose.
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Figura 1. Evaluacién y comparacion de la respuesta clinica entre los
tratamientos de quimioterapia y quimioterapia mas radioterapia mediante

RECIST 1.1 al primer mes.

Respuesta clinica al tratamiento al sexto mes.

La valoracion clinica al sexto mes en el grupo 1y 2 registré una frecuencia
similar en la respuesta completa, la respuesta parcial tiene una frecuencia
mayor en el grupo 2 con diferencia del 6,3 % con respecto al grupo 1,
observando un aumento del 2 % con respecto al primer mes en este criterio.
Por otro lado, la estabilidad de la enfermedad en ambos tratamientos al
sexto mes es similar, sin embargo, disminuyd 4 % en los pacientes del
grupo 2 al ser comparado con el primer mes. La frecuencia de la progresion
de la enfermedad, en los pacientes del grupo 2 con tratamiento combinado
se encuentra debajo de la frecuencia de los pacientes tratados con
quimioterapia del grupo 1, pero con un aumento del 2 % con respecto a la
primera evaluacion (Figura 2).
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Figura 3. Evaluacion de la respuesta clinica entre los tratamientos de quimio-
terapia y quimioterapia mas radioterapia mediante RECIST 1.1 al noveno mes.

Comparacion de la respuesta clinica entre los tratamientos

Aunque no es el objetivo principal del estudio, se muestra un punto adi-
cional en la respuesta clinica muestra variabilidad en los criterios en la
respuesta parcial en las evaluaciones continuas en el grupo 1, la estabili-
dad de la enfermedad mantuvo una frecuencia constante, sin embargo, las
tres evaluaciones en el criterio de progresion de la enfermedad mostraron
variabilidad aumentandose en el noveno mes de evaluacion (Figura 4).
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Figura 4. Comparacion de la respuesta clinica en ambos tratamientos evalua-
dos mediante los criterios RECIST 1.1.

Figura 2. Comparacion de la respuesta clinica entre los tratamientos de quimio-
terapia y quimioterapia mas radioterapia mediante RECIST 1.1 al sexto mes.

Respuesta clinica al tratamiento al noveno mes.

En la evaluacion y la comparacion clinica de ambos tratamientos al noveno
mes, se reportd que en el grupo 1 en la respuesta completa el porcentaje
es igual a las evaluaciones anteriores, en la respuesta parcial disminuyo de
un 20 % a 14 %, la estabilidad de la enfermedad en este grupo mantuvo
resultados similares a evaluaciones anteriores. La progresion de la
enfermedad en este grupo aumento de valores de 29 y 28 % a un 36,1 %.
En el grupo 2 con tratamiento de quimioterapia y radioterapia la respuesta
completa aumento a un 18 %, asi mismo la repuesta parcial disminuyo6 en
el noveno mes en comparacion con evaluaciones anteriores, en el resultado
de la progresion de la enfermedad se reporta un aumento en la frecuencia
del 2 % en cada evaluacion hasta llegar al 26 %, sin embargo, se mantiene
debajo de los valores del grupo 1 en este criterio (Figura 3).
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Con estos resultados podemos observar que mediante el uso de los cri-
terios RECIST 1.1 el tratamiento de quimioterapia y radioterapia que
recibe el grupo 2, los resultados de la progresion de la enfermedad dismi-
nuyen, ademads este tratamiento presenta mejores resultados en compara-
cion con la quimioterapia del grupo 1.

Con la aplicaciéon y mediante la evaluacion de respuesta clinica al tra-
tamiento mediante los criterios RECIST 1.1 en la TC con contraste son
un método adecuado para la determinacion entre las diferencias de los
tratamientos de quimioterapia. Los criterios RECIST 1.1 en este estudio
mostro la capacidad para la evaluacion, las diferencias entre los trata-
mientos de quimioterapia y quimioterapia con radioterapia en pacien-
tes con diferentes tipos de cancer en una evaluaciéon de nueve meses,
el tamafio de la muestra en nuestro estudio es similar a los realizados



en investigaciones anteriores >'*. Con los resultados en este estudio, po-
demos observar el impacto que tiene al usar los criterios RECIST 1.1
en la valoracion de la respuesta clinica de los tratamientos en los que
son sometidos los pacientes con cancer, al comparar las frecuencias de
las dos graficas (Figura 4), con el uso de los criterios RECIST se logrd
analizar que la progresion de la enfermedad disminuyo notablemente en
los pacientes con tratamiento de quimioterapia y radioterapia mostrando
una disminucion en su frecuencia.

Las lesiones diana y la evaluacion de la respuesta tumoral en pacientes
que habian sido tratados con agentes diana, disminuy¢ significativamen-
te el numero de lesiones medido en estos pacientes con el uso de los
criterios RECIST 1.1°.

La implementacion global de estos nuevos métodos de evaluacion de
tratamientos, la investigacion multicéntrica o multiinstitucional no debe
utilizar criterios de respuesta originales que puedan causar limitaciones
de reproducibilidad si no hacer uso de los actuales criterios RECIST 1.1
por el nuevo método de evaluacion de la respuesta reconociendo la nece-
sidad de un nuevo método y desarrollando nuevas modalidades de trata-
miento e imagenologia '°. Otros estudios han descrito la respuesta clinica
de los tratamientos en pacientes con cancer mediante la comparacion de
los criterios de la OMS versus RECIST 1.0 " y RECIST 1.0 versus
RECIST 1.1 2*?7, Han KJ (2016)" mostr6 en un analisis agrupado de
pacientes tratados con agentes selectivos el uso RECIST 1.1 proporciona
una evaluacion de respuesta altamente concordante con el RECIST 1.0
en pacientes tratados con agentes dirigidos para cancer avanzado o me-
tastasico. Sin embargo, con el uso creciente de nuevos agentes dirigidos,
el RECIST 1.1 atn debe ser verificado si también puede aplicarse en
pacientes que reciben estos agentes.

La evaluacion de la respuesta tumoral en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenias (NSCLC) avanzado tratados con quimioterapia
citotoxica y los nuevos criterios de adenopatias fueron la principal cau-
sa de reduccion de las lesiones diana y reclasificacion de la respuesta
tumoral en la cual los criterios RECIST 1.1 mostraron un alto nivel de
concordancia con el RECIST 1.0 2. En el estudio de Jang et al. (2014),
mostré que RECIST 1.1 puede proporcionar una mayor viabilidad con
una disminucion del numero de lesiones objetivo que se evaluardn en
la practica clinica, debido a que la proporcion de pacientes con lesiones
objetivo puede ser reducida por los nuevos criterios de ganglios linfati-
cos, RECIST 1.1 puede afectar adversamente la elegibilidad de los pa-
cientes para los ensayos clinicos. Sin embargo, los criterios RECIST 1.1
proporcionaron una evaluacion de respuesta altamente concordante con
RECIST 1.0 en pacientes con cancer colorectal metastasico, y su impacto
clinico en la terapia®'. Estos resultados sugieren que RECIST 1.1 puede
medir el cambio en la carga tumoral con mayor precision y proporcionar
criterios mas adecuados que RECIST 1.0 para los pacientes con cancer
de pulmoén de células no pequenas tratados con receptor del factor de

crecimiento epidérmico (EGFR) tirosina e inhibidores de quinasa (TKIs)
25,29

Para los pacientes con cancer gastrico avanzado, con la revision de RE-
CIST redujo significativamente las proporciones de pacientes clasifica-
dos con lesiones diana en las lineas de base de las quimioterapias de
primera y segunda linea, no parecia haber una diferencia entre las dos
versiones RECIST en las tasas de respuesta de quimioterapia de primera
linea . Los criterios RECIST 1.1, en el estudio de Jang et al. (2013) y
Nishino et al. (2013) mostraron que a pesar de la disminucién del nimero
de lesiones diana y la suma de los didmetros de los tumores, proporciond
un acuerdo casi perfecto con RECIST 1.0 en la evaluacion de la respuesta
tumoral de los pacientes con cancer gastrico avanzado 22, Nishino et al.

2230 investigd en 70 pacientes con NSCLC con mutaciones en el EGFR
demostrd que el 88 % de los pacientes con NSCLC mutante EFGR tra-
tados con TKI de primera linea continuaron con terapia TKI mas alla de
RECIST 23, El cual esta disefiado especificamente para EGFR mutante
NSCLC pacientes tratados con EGFR-TKI para guiar mejor la toma de
decisiones terapéuticas 2% 3.

De acuerdo con el estudio de Nishino et al. (2010), el uso de los criterios
RECIST 1.1 tiene como beneficio la reduccion en el nimero maximo
de las lesiones diana, reduccion en el tiempo y esfuerzos radiologicos
e influye en la elegibilidad en los ensayos clinicos en pacientes y en la
deteccion de nuevas lesiones tiene un tiene un efecto importante en la
mejor respuesta de la evaluacion y el tiempo de la progresion de la en-
fermedad '°.

La vigilancia de la respuesta al tratamiento es una funcion integral que
incrementa la importancia del radidlogo que se dedica a evaluar los pa-
cientes oncoldgicos. Los estudios de imagen tienen un papel esencial y
objetivo para cuantificar la respuesta tumoral a una gran variedad de trata-
mientos farmacologicos (quimioterapia) y de radioterapia o combinados.
Los criterios RECIST permiten evaluar los pacientes con tumores desde
su diagnostico, evolucion y para estadificar la respuesta al tratamientos
ademas, clasifican la respuesta al tratamiento con parametros ya estableci-
dos y aceptados internacionalmente. En general los criterios RECIST 1.1
son un buen método de evaluacion radiologica de la respuesta clinica a
la terapéutica aplicada por el médico oncologo, sin embargo, en nuestro
estudio se obtuvo una gran variabilidad en la respuesta clinica evaluada en
los criterios RECIST 1.1 en la estabilidad de la enfermedad y la progresion
de la enfermedad probablemente por la variabilidad de la estirpe histologia
del tipo de cancer evaluado. Sin embargo, una de nuestras limitantes en
nuestro estudio es que no cuenta con un modelo que nos permita la valo-
racion de los sesgos y tratamientos, a pesar se ese motivo nuestro estudio
parece refleja en su andlisis que el tratamiento con mayor respuesta fue
el combinado con quimioterapia y radioterapia a largo plazo, mostrando
un incremento paulatino con un rango de 2 al 4 % en comparacion con
el tratamiento del grupo 1 con solo quimioterapia, la cual en el primer y
sexto mes de evaluacion se mantuvo estable, sin embargo, se obtuvo un
incremento significativo al noveno mes de evaluacion.

Proteccion de datos de pacientes; Toda la informacion fue tratada confi-
dencialmente de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N° 23. Por lo tanto,
declaramos que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
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3Bogaerts J, Ford R, Sargent D, et al. Individual patient data analysis to assess modifications
to the RECIST criteria. Eur J Cancer. 2009; 45:248-260.

4Schwartz LH, Bogaerts J, Ford R, et al. Evaluation of lymph nodes with RECIST 1.1. Eur J
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