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SINTESIS

OBJETIVOS: Evaluar la respuesta histopatolégica completa como factor predictivo de
supervivencia global en los pacientes llevados a tratamiento neo-adyuvante con
radioterapia y quimioterapia concomitante y posterior consolidacién con cirugia.
MATERIAL Y METODOS: De manera retrospectiva de ENERO del 2005 a DICIEMBRE
del 2009 se registraron 209 pacientes con cancer de recto que recibieron radioterapia a
pelvis en modalidad neoadyuvante o paliativa. De los cuales 99 pacientes fueron
seleccionados para este estudio con los siguientes criterios de inclusién: edad mayor de
18 afios, expediente clinico completo, respuesta histopatologica completa a la biopsia con
endoscopia posterior al tratamiento con radioterapia, histologias adenocarcinoma sus
variedades y carcinoma epidermoide. El analisis estadistico se realizd con el programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para Windows version 21 (SPSS, Chicago,
IL) y con el programa EPI-Info versibn 6.04. Las curvas de supervivencia fueron
calculadas mediante el método de Kaplan-Meier. Los factores pronésticos fueron
evaluados por log-rank test.

RESULTADOS: De los 99 pacientes seleccionados para este estudio, el género
masculino representa 55.6% Yy el femenino de 44.4% de la poblacion. Fueron tratados con
radioterapia neo-adyuvante a pelvis 45 Gy/ 15 fracciones en el 91.9% de la poblacién, de
manera concomitante con 5FU/LV en el 49.5% y capecitabine en el 39.4%. La edad
promedio es de 52.7 afios, la media de la talla del tumor es de 6.7 cm, la distancia media
al margen anal de 3.92 cm y la media de antigeno carcinoembrionario al diagnostico fue
de 63.66 ng/mL. Posterior a la neoadyuvancia 45 pacientes (45.4%) rechazaron la
reseccion quirargica y 54 pacientes (54.5 %) completé su tratamiento con cirugia, de
estos pacientes el 31.4% alcanzaron respuesta histopatolégica completa. Al evaluar a los
pacientes gue alcanzaron la respuesta histopatoldgica completa comparados con aquellos
que presentaron respuesta histopatoldgica incompleta a 1, 2, 3y 4 afios se observaron los
siguientes porcentajes de supervivencia: 100 % vs 91.8%; 82.3 vs 72.9%; 64.7% vs
64.8% y 64.7% vs 51.3%. La estimacion de supervivencia en aquellos pacientes con
respuesta histopatolégica completa fue de 56 meses (en los cuales no se ha alcanzado la
mediana) en comparacion con 45 meses de aquellos con respuesta histopatolégica
incompleta. Al momento del estudio el 64.7% de pacientes del primer grupo permanecen
vivos. Destacan como factores prondsticos de supervivencia, en el subgrupo de respuesta
histopatoldgica incompleta el antigeno carcinoembrionario menor a 10ng/ml el cual esta
asociado a mejor supervivencia comparado con aquellos con cifras mayores a 10 ng/mL.
La edad superior a 50 afios se asocia también a mejor supervivencia en aquellos
pacientes con respuesta histopatoldgica incompleta. El porcentaje de cirugias
preservadoras de esfinter con este fraccionamiento hasta del 41.4% en pacientes con
cancer de recto de tercio inferior.

CONCLUSION: Los pacientes que posterior al tratamiento neo-adyuvante con
radioterapia hipofraccionada, alcanzan respuesta histopatoldgica completa tienden a
mejores resultados en supervivencia global. Destacan como factores prondsticos de
supervivencia la edad, tomando como punto de corte 50 afios y el ACE con cifras
menores a 10 ng/mL, que confieren beneficio en supervivencia en el subgrupo de
pacientes con respuesta histopatolégica incompleta. Bien que por sus caracteristicas
retrospectivas este analisis carece de poder para formular conclusiones, si manifiesta
tendencias concordantes con la literatura actual y son necesarios estudios prospectivos
gue permitan la confirmacion de estos resultados.
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1. Antecedentes

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer colo-rectal (CCR) es la cuarta neoplasia mas comun en el mundo,
con un estimado de 800,000 nuevos casos diagnosticados cada afio,
representando el 10% de todas las formas de cancer (1). Aproximadamente el 65
% de esta patologia se presenta en el colon y el 35% se presenta en el recto.

En los Estados Unidos es la cuarta causa mas frecuente diagnosticada y la
segunda causa de muerte. En el 2012 un estimado de 40,290 casos se
presentaron con un estimado de 51,690 muertes (2).

En ese pais su incidencia por 100 000 personas con cancer de colon y recto ha
disminuido de 60.5 en 1976 a 46.4 en el 2005 (3), impactando sobre la
mortalidad, la cual ha disminuido del 35% de 1990 al 2007 (4), probablemente por
la mejoria tanto en el diagndstico en etapas cada vez mas tempranas, como en
las diversas modalidades de tratamiento.

En México las cifras del GLOBOCAN demuestran que la poblacién masculina
ocupa el cuarto lugar en incidencia con el 5.2% con 3,189 casos Y el sexto lugar
de mortalidad con el 5.3% con 2,017 casos; en mujeres ocupa el quinto lugar en
incidencia con el 4.8% con 3,158 casos Yy el séptimo lugar de mortalidad con el
5.1% con 1,991 casos (5).
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1.2 ETIOLOGIA

La etiologia del cancer colo-rectal es multifactorial, estando implicados
factores ambientales y genéticos. Aproximadamente el 75% de este cancer es de
tipo esporadico, mientas que entre el 15% al 20% se desarrolla en aquellos con
historia personal familiar de cancer colo-rectal o poliposis (6). El resto de los casos
ocurre en personas con predisposicion genética, como lo son las formas: no
polipésicas hereditarias (4-7%) (HNPCC), poliposis adenomatosa familiar (FAP)
(1%) o enfermedad intestinal inflamatoria, particularmente colitis ulcerativa crénica
(1%).

El papel del factor ambiental ha tomado relevancia por la observacion realizada
en los poblaciones migrantes. Generalmente los migrantes de regiones de baja
incidencia como Africa o Asia que habitan en regiones de alta incidencia como
Norte América o Australia, adoptan la incidencia del pais anfitrion para la siguiente
generacion (7). Una dieta especificamente alta en grasa y baja en fibra se
encuentra asociada con el desarrollo del cancer colo-rectal, aunque aun no se
ha establecido como una de las causas principales. Por el contrario, una dieta alta
en fibra se asocia con la proteccion contra este tipo de cancer. La fibra produce la
formacion de heces blandas y voluminosas que diluyen los carcinégenos, y que
también aumenta el tiempo de transito del colon, lo que permite menos tiempo de
contacto para las sustancias cancerigenas con la mucosa colo-rectal. El estilo de
vida mas sedentario en los paises occidentales, el tabaquismo y el consumo de
alcohol también parecen estar relacionados con el riesgo de desarrollar neoplasia
colo-rectal.

La mayoria de las neoplasias colo-rectales surgen a partir de poélipos
adenomatosos benignos que recubren la pared del intestino. Aquellos poélipos con
determinadas caracteristicas como los que crecen mas de 2 cm, los que tienen un
aspecto velloso o aquellos que contienen células displasicas son mas propensos a
desarrollar cancer. Esta progresiéon de adenoma a carcinoma se asocia con una
acumulacion de alteraciones genéticas, incluyendo la activacién de oncogenes y la
inactivacion de genes supresores de tumores (8). Uno de los primeros pasos de
este proceso es la interrupcién de la via APC/? [J-catenina / TCF-4, que permite la
replicacion celular sin control en la superficie de la cripta (9). Esto puede ocurrir en
la linea germinal de pacientes con FAP, en los que un alelo se inactiva
somaticamente, o en el de tipo esporadico, en el que ambos alelos son
somaticamente inactivados.
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Existen tres posibles vias que conducen al cancer colorrectal:

La inestabilidad cromosémica (CIN), la inestabilidad de microsatélites (MSI), y el
metilador fenotipo isla CpG (CIMP) (10). CIN es la razén genética para la
formacion de tumores en 50% a 70% del cancer colo-rectal y es el mecanismo
operativo en la FAP. Por lo general también se encuentra asociado con
mutaciones en los genes KRAS, APC, y TP53, que en ultima instancia conduce a
la pérdida de heterocigosidad y transformaciéon maligna del gen TP53. MSI se ha
encontrado en mas de 90% de HNPCC que llevan una inactivacion de la linea
germinal en el reparador de genes de desajustes del ADN, sino también en el 15%
de el tipo esporadico, en el que la hipermetilacion bloquea la transcripcion de
genes de hMLH1.

Con MSI, se producen multiples mutaciones de desplazamiento en las secuencias
de microsatélites, incluyendo los de las secuencias de codificacion del exén del
factor de crecimiento transformante beta del receptor Il, el gen BAX proapoptotico,
y los genes de reparacion de ADN (hMSH3 y hMSH6 genes). El tercer tipo, CIMP,
es relativamente un subgrupo heterogéneo y se produce en aproximadamente el
10% a 30% de los pacientes, se asocia principalmente con las mutaciones del gen
KRAS y en ocasiones con mutaciones en el gen BRAF, por lo general carece de
inestabilidad cromosomica, y posee el peor prondstico de los tres tipos y
probablemente menor respuesta a la quimioterapia. De los numerosos marcadores
moleculares estudiados hasta la fecha, MSI, 18q, timidilato sintasa Yy
sobreexpresion de TP53 se encuentran entre aquellos que parecen tener
importancia pronostica en la mayoria de los pacientes con cancer colorrectal (11).
Estos marcadores hoy en dia no foman parte del sistema de estadificacion, dada
su importancia creciente podrian ser considerados ulteriormente.

El cancer colo-rectal es el cuarto cdncer mas frecuente a nivel mundial, se estima
gue existen 800,000 nuevos casos diagnosticados cada afio, que representa
aproximadamente el 10% de todos los casos de cancer. Globalmente la incidencia
por cada 100,000 habitantes en 1990 fue de 19.4 para hombres y 15.3 para
mujeres, la incidencia mas alta fue encontrada en Norte América, Europa
occidental y Australia (40 a 45 casos por cada 100,000 habitantes) y tasas
intermedias fueron encontradas en Europa oriental (26 casos por cada 100,000
habitantes) , las tasas méas bajas se encontraron en Africa (3 a 8 casos por cada
100,000 habitantes). Aproximadamente dos tercios de los casos ocurren en el
colon y un tercio en recto. En los Estados Unidos, se estiman 39,760 nuevos
casos de cancer rectal en 2011, existe una pequefia diferencia en cuanto a la
incidencia en personas blancas, afroamericanas y asiatico-americano.

La frecuencia del tipo esporadico incrementa con la edad en ambos géneros de 45
a 50 afos, con un pico en la séptima década de a vida. Subgrupos de pacientes,
incluyendo los que padecen sindromes como FAP, HNPCC, poliposis
hamartomatosos tales como Sindrome de Peutz-Jeghers, pueden presentar
cancer colorrectal a edades mucho mas tempranas.
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1.3 TRATAMIENTO INICIAL

Modalidades:

1.3.1 RADIOTERAPIA
ADYUVANTE

En el intento de busqueda de mejores tratamientos, se documento que las
recurrencias posterior al tratamiento quirdrgico utilizado como modalidad Unica
eran elevadas, y variaban en porcentajes dependiendo del estadio a la
presentacion, por lo que en aquellas etapas clinicas localmente avanzadas, el
tratamiento multimodal con cirugia y radioterapia adyuvante empezé a ser
recomendada (etapas clinicas Il, lll). La Radioterapia con o sin quimioterapia fué
ampliamente adoptada para mejorar los resultados oncoldgicos en pacientes con
cancer rectal tratados con cirugia, demostrd su beneficio al mejorar las tasas de
control local y supervivencia global comparada con la cirugia sola (45,46). Basado
en esto, el tratamiento con RT/QT adyuvante fue considerado estdndar en los
estadios Il y lll del CCR en los afios de 1990 (47).

NEO-ADYUVANTE

El control local no es el Unico objetivo en el cancer de recto, el impacto en la
calidad de vida es un objetivo buscado, por lo que adicionalmente se ha buscado
cirugias menos radicales como la preservacion del esfinter, por lo que se buscaron
modalidades neo-adyuvantes que facilitaran la reseccion quirdrgica y permitiran
elevar el porcentaje de cirugia preservadoras de 6rgano. Una vez que ya se habia
documentado que el tratamiento adyuvante con RT, mejoraba el control local,
varias series ya habian demostrado el beneficio también de la radioterapia en el
escenario neo-adyuvante. El tejido antes de la manipulacion quirargica se
encuentra mejor oxigenado por lo que es mas sensible al tratamiento con RT, con
la ventaja adicional que es menos probable otorgar una mayor dosis a intestino
por encontrarse confinado a la pelvis por adherencias en el caso de cirugia inicial.

Adicionalmente la introduccion de la radioterapia neo-adyuvante demostré mejoria
en el control local de la enfermedad del CCR, lo cual se observo después de ser
comparado con la cirugia como modalidad Unica de tratamiento, los resultados
fueron del 2 a 8% a 2 afios y después de un seguimiento de 12 afios del 5 vs 11%
(50,51). Asi mismo, demostrd beneficio mas acentuado al reducir el riesgo de
recurrencia local en pacientes con ganglios positivos y en pacientes con margenes
quirargicos amplios, y fue asociada con una mejoria a 10 afios de supervivencia
libre de enfermedad, aunque en el mismo plazo la diferencia en supervivencia
global no fue estadisticamente diferente (51).
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Varios estudios han demostrado el beneficio del tratamiento neo-adyuvante vs
adyuvante con radioterapia (35,65). El trabajo de Sauer y col es uno de los
estudios pilares que busca evidenciar el beneficio entre estas dos modalidades,
analiz6é una poblacion de pacientes con cancer colo-rectal en etapas clinicas Il/11l.
Comparativamente la terapia neo-adyuvante vs adyuvante fue asociada con una
reduccion significante de recurrencia local (6 vs 13% p:0.006), la toxicidad
asociada al tratamiento también fue significativamente mejor (27 vs 40% p0.001)
(34). Dentro de las ventajas del tratamiento neo-adyuvante con radioterapia,
comparado con el tratamiento adyuvante se encuentran los relacionados a la
respuesta del tumor y la preservacion de tejido sano (35,65,67), reduce el
volumen tumoral, lo que puede facilitar la reseccion e incrementar la probabilidad
de preservacion del esfinter, aunque esto no es soportado por 2 meta analisis de
estudios aleatorizados de QT-RT neo-adyuvante en dicho escenario (68,69). Una
desventaja de la neo-adyuvancia es el sobre-tratamiento de posibles etapas
clinicas tempranas (35,70)

El estudio aleman de Petersen y cols. CAO/ARO/AIO-94 y de Sebag-Montefiore
y cols. MRC CRO7/NCIC-CTG CO016, han aportado evidencia que ha favorecido el
cambio de la modalidad adyuvante a la modalidad neo-adyuvante (34, 52).
Pacientes aleatorizados a la modalidad preoperatoria tuvieron menor tasa de
recurrencia local comparados con aquellos llevados al tratamiento posoperatorio,
documentado en un plazo de 3 ,5 y 10 afios de seguimiento, (34, 52, 53).
Adicionalmente el tratamiento posoperatorio estuvo asociado a baja tasa de
procedimientos preservadores de esfinter y mayores tasas de toxicidad aguda y
tardia grado Il y IV.
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1.3.2 CIRUGIA

Una variedad de técnicas quirargicas, que dependen de la localizacion y
extension de la enfermedad, han sido utilizadas para el tratamiento del cancer
rectal primario (71,72). Estos métodos incluyen excision transanal, y
procedimientos mas invasivos que incluyen reseccion anterior baja, o reseccion
abdomino-perineal.

La excision transanal puede ser apropiada para pacientes seleccionados en
estadios tempranos TI1NO. Lesiones pequeilas menores a 3 cm, bien y
moderadamente diferenciado, localizados a menos de 8 cm del margen anal con
menos del 30% de compromiso de la circunferencia rectal, son considerados los
mejores candidatos para esta intervencion. Para pacientes con T2 los datos de
seguimiento a largo plazo son limitados en cuanto a la excision local de la lesion.

Para las etapas clinicas mas avanzadas la excision mesorectal total (EMT) ha
evolucionado e impactado en los resultados oncoldgicos de pacientes con cancer
rectal resecable, llevando a una disminucion significativa de las recurrencias
locales a 10 afios de seguimiento (48,49).

1.3.3 QUIMIOTERAPIA

Posterior a diversas publicaciones con resultados poco contundentes,
finalmente en un reciente meta andlisis (54) se evidencio que la administracion de
quimioterapia después de la cirugia radical en pacientes con cancer de recto
operable se asocié a una reduccion del riesgo de recurrencia local y a un bajo
riesgo de muerte por cancer.

Varias series han publicado el beneficio del tratamiento concomitante de
quimioterapia con radioterapia, administrada antes de la cirugia (con T3, T4
documentados en los estudios de extension) o después de la cirugia (en aquellos
pacientes con pT3 y/o N1-2) (73,74). Los beneficios del tratamiento sistémico se
resumen en radiosensibilizacion y probablemente control de la enfermedad micro-
metastasica.

En un estudio de pacientes con lesiones T3, T4 de cancer rectal, sin evidencia de
metastasis a distancia, fueron aleatorizados a recibir tratamiento con QTRT
5FU/LV 6 RT como modalidad dnica. No se documento beneficio en la
supervivencia global ni en el porcentaje de cirugias preservadoras de esfinter.
Aunque en pacientes llevados al tratamiento combinado fue mayor el porcentaje
de respuestas patoldgicas completas (11.4 vs 3.6% p: 0.05) y toxicidad grado 3-4
(14.6 vs 16.5% p: 0.05) y se hizo evidente también la menor probabilidad de
recurrencia local (8.1 vs 16,5% p: 0.05) (74). Estos datos son soportados en una
revision sistematica que incluye 4 estudios aleatorizados (73).
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1.4 TRATAMIENTO ESTANDAR

Gunderson y col., realizaron un analisis multicéntrico de 3,791 pacientes
estadounidenses clasificando a la poblacion de cancer de recto en cuatro grupos
de riesgo, de acuerdo con el porcentaje de supervivencia en 5 afios: bajo (T1-
T2N0), 90%; intermedio (T1-T2N1 y T3NO), entre 65-73%; moderadamente alto
(T1-2N2, T3N1 y T4NO), de 48-58%; y alto (T3N2, T4N+), entre 30-36% (18).
Posteriormente, el SEER Database, en una revision de 35,829 pacientes con
cancer del recto, valido el analisis previo (19).

En estadio clinico I, la reseccion local es una modalidad suficiente de tratamiento;
pero en etapas mas avanzadas el tratamiento multimodal ha demostrado los
mejores resultados.

Para los estadios Il y Il (T3NO o T1-4N1-2), (localmente avanzado) es estandar el
tratamiento neoadyuvante seguido de reseccion anterior baja con reseccion total
del mesorecto, a las 6 u 8 semanas. Se debe buscar la preservacion del esfinter
anal, siempre que sea posible.

El tratamiento neo-adyuvante en esquema clasico consiste, en radioterapia
(4500 cGy + boost de 540 cGy) combinada con quimioterapia (QT) (20). Se
recomienda capecitabina, 1650 mg/m2/dia via oral (VO), cada 12 hrs, 5 dias por
semana, en todos los dias de tratamiento con radioterapia, o UFT, 300
mg/m2/dia VO, y leucovorina, 90 mg/dia VO, ambos en tres tomas, durante 5 dias
por semana, o 5-FU, 225 mg/m2/dia intravenoso (IV), en infusion continua
concomitantemente a todas las dosis de RT.

Existen diversos esquemas de radioterapia hipo-fraccionada (mas dosis por
fraccion en menos fracciones), uno de los mas significativos consiste en una dosis
total de 25 Gy, en 5 fracciones, sin quimioterapia por lo que dicho esquema es
considerado para los pacientes en los cuales el tratamiento combinado no es
factible (21). El tratamiento quimioterapéutico adyuvante, es recomendado por 4
meses para aquellos que reciban tratamiento preoperatorio combinado y por 6
meses para los que reciban tratamiento preoperatorio con RT hipo-fraccionada.
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1.4.1 HIPOFRACCIONAMIENTO

En el ensayo sueco de cancer rectal, los pacientes con cancer rectal
cT1-3 fueron aleatorizados para recibir 25 Gy en 5 dias seguida de cirugia
después de 1 semana vs cirugia sola (14). Los que recibieron irradiacion
preoperatoria tuvieron una disminucion significativa en la tasa de recidiva local
(12% vs 27%, p <0,001) y una mejora significativa en la Supervivencia Global a 5
afos (58% vs 48%, p = 0,004). Después de 13 afios, la supervivencia Global
mantiene dicha ventaja siendo estadisticamente significativo (38% vs 30%, p =
0,008) (15). Cabe resaltar que la tasa de recurrencia local en pacientes con
ganglios positivos que se sometieron a cirugia sola fue del 46%, lo que demuestra
los resultados inferiores de cirugia antes de la adopcién de excision total del
mesorrecto (TME).

El estudio holandés de Kapiteijn y cols CKVO 95-04 aleatorizé 1.805 pacientes
con enfermedad T3 cT1 a cirugia sola vs curso corto de radioterapia preoperatoria
seguida de TME (16). El grupo llevado a RT redujo significativamente la tasa de
recidiva local (8% vs 2%, p <0,0001), pero no hubo diferencia en la tasa de
supervivencia a 2 afios (82%). Con un mayor tiempo de seguimiento, la tasa de
recidiva local a 5 afios fue mas alta con TME (11%), y fue significativamente
menor (6%) en el grupo llevado a RT preoperatoria (17). Los tipos de toxicidad
aguda en este ensayo holandés CKVO 95-04 incluyé una tasa de 10% en
neurotoxicidad, 29% de complicaciones quirdrgicas (herida perineal) y una tasa
de 12% de postoperatorio fistulas. De los pacientes que desarrollaron fugas
postoperatorias, 80% requiere cirugia, resultando en muerte en el 11%.

Hay que destacar que los ensayos con quimio-radioterapia no se pueden
comparar con ensayos de irradiacion con esquema corto, ya que excluyen los
pacientes con enfermedad cTl a T2 y por el contrario, los ensayos
hipofraccionados incluyen pacientes con enfermedad T3 cT1 a.
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1.5 RESPUESTA HISTOPATOLOGICA COMO FACTOR PREDICTIVO
DE SUPERVIVENCIA

Se ha demostrado que existe una correlacion posterior al tratamiento con
quimioterapia y radioterapia entre el estadio patoldgico y el pronostico de los
pacientes. Pero es importante resaltar que la recomendacién actual posterior al
tratamiento neoadyuvante todavia es la cirugia, incluso para los pacientes con
respuesta clinica completa (22).

El tratamiento con radioquimioterapia neoadyuvante y posteriormente cirugia en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado, es actualmente el estandar
de tratamiento en esta patologia; la modalidad preoperatoria resulta en diversos
escenarios clinicos, tales como respuesta parcial, completa, downsizing
(disminucion del volumen tumoral), downstaging (disminucion de la etapa clinica
inicial) o inclusive progresion de la enfermedad (en un menor porcentaje de los
pacientes). Destaca dentro de este escenario la respuesta clinica completa,
(definida como ausencia de tumor primario residual detectable por clinica) o
respuesta patolégica completa, (definida como ausencia de células tumorales
viables posteror a la revision del espécimen resecado), dicha definicion puede
presentar algunas variables dependiendo de las series revisadas. La respuesta
clinica completa puede traducir la erradicacion total de las células tumorales,
impactando de manera importante, el curso de la enfermedad, lo que a su vez se
manifiesta en la supervivencia del paciente.

De los pacientes llevados a esta modalidad neoadyuvante un porcentaje
desarrollard respuesta patolégica completa de 10.4 hasta 24.6% (en promedio
16.4 %), la cual puede constituir un marcador predictor en términos de
supervivencia global. Algunas series adicionalmente han reportado mejoria en
otros parametros oncolégicos como recaida sistémica, recaida local, sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global.

Una revision de Habr Gama, (23) evalla a pacientes con respuesta
completa, llevados a dos grupos de tratamiento, un primer grupo a radioterapia y
guimioterapia neadyuvante y posterior cirugia; un segundo grupo llevado a
radioterapia y quimioterapia concomitante y posteriormente vigilancia .

Con 265 pacientes con adenocarcinoma de recto distal, considerados resecables,
entre 1991 y 2002, en la universidad de Sao Paulo. Fueron referidos para
tratamiento con quimioradioterapia preoperatoria, el cual consistio en 5040 cGy
otorgados en fracciones de 180 cGy por dia, 5 dias a la semana por 6 semanas
consecutivas, usando aceleradores lineales con energia de 6 a 18 MV. De manera
concomitante recibieron tratamiento con 5FU 425 mg/m2/d, y acido folinico (20
mg/m2) en los primeros 3 dias y 3 dias ultimos de la radioterapia. 8 semanas
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posterior al tratamiento neoadyuvante fueron evaluados mediante la exploracion
fisica, endoscopia con toma de biopsia, y estudios de imagen.

Los pacientes que lograron respuesta completa (26.8%), no fueron operados
iInmediatamente, si no que fueron seguidos de manera mensual mediante examen
fisico endoscopia y toma de biopsia cuando era considerada necesaria, la
evaluacion también incluia niveles séricos de antigeno carcinoembrionario (ACE).
Se realiza para el seguimiento, TAC abdominopelvica y Rx de torax cada 6 meses.
Los pacientes que no presentaron respuesta completa fueron inmediatamente
referidos para tratamiento quirdrgico. La sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad a 10 afos fue del 97.7% y 84% respectivamente.

Los autores concluyen que la respuesta patologica completa es asociada con
excelentes resultados a largo plazo independientemente de la estrategia de
tratamiento.

Lo que nos permitira sentar las bases para la propuesta de futuros estudios
prospectivos relacionados al tratamiento de las pacientes con cancer de recto de
nuestro pais; pudiendo identificar aquellos pacientes de mejor prondéstico.
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2. JUSTIFICACION

El cancer de recto es un problema de salud publica a nivel mundial, En
México en la poblacibn masculina ocupa el cuarto lugar en incidencia y el sexto
lugar de mortalidad mientras que en mujeres ocupa el quinto lugar en incidencia y
el séptimo lugar de mortalidad .(5)

En aquellos pacientes con enfermedad localmente avanzada el tratamiento es a
base de radioterapia concomitante con quimioterapia de manera neo-adyuvante
seguido de cirugia, y de acuerdo a consideracibn del centro tratante,
quimioterapia adyuvante.

Cuando la enfermedad esta localizada y se lleva a cirugia se considera una
modalidad curativa, y la supervivencia es de 60% a 5 afios y del 50% a 10 afos
(25).

La recurrencia local en el cancer de recto es causa de muerte, ademas de estar
en relacion directa con el deterioro en la calidad de vida. Los beneficios de la
radioterapia es reducir el riesgo de recurrencia local posterior al tratamiento
quirurgico lo cual ya ha sido ampliamente documentado (26, 27, 28, 29, 30). La
radioterapia preoperatoria lleva a reduccion en el tamafio del tumor y esterilizacion
de los relevos ganglionares, incrementando la tasa de margenes negativos y
aumentando la tasa de cirugias preservadoras de esfinter (27, 28, 30, 31, 32, 33,
34, 35).

La respuesta histopatol6gica completa ha sido documentada en 15 a 27% de los
pacientes tratados de manera neoadyuvante con radioterapia y concomitante con
quimioterapia (25, 36, 37, 38, 30,40). Recientes revisiones sugieren que aquellos
pacientes que logran una respuesta histopatolégica completa tienen mejor
prondstico que aquellos que no alcanzan dicha remision. Sin embargo la mayoria
de las series han sido limitadas en el nUmero de pacientes tomados para el
estudio de ese propésito (37,38, 39, 40,41).

Por lo antes citado son necesarias estadisticas propias a nuestra poblacion, para
identificar el porcentaje de pacientes que alcanzan la remision total del tumor, y la
relacion que guardan con la supervivencia.

Este estudio deberd sentar las bases para la propuesta de futuros estudios
prospectivos relacionados al tratamiento de los pacientes con cancer de recto de
nuestro pais.
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3. Hipotesis o pregunta de investigacion

Con base en la informacién anteriormente expuesta se hace la siguiente
interrogante:

¢, La respuesta histopatoldgica completa posterior al tratamiento neoadyuvante es
un factor predictor de supervivencia en pacientes con cancer de recto tratados del
2005-2009 en el Instituto Nacional de Cancerologia?

[INCan] Pagina 15



4. Objetivos

4.1 Objetivo General

- Evaluar la relacién que existe entre la respuesta histopatolégica completa y
la supervivencia en pacientes con cancer de recto llevados a tratamiento
neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia y posteriormente cirugia en
el INCAN del 2005-2009.

4.2 Objetivos secundarios

- Evaluar porcentaje de resecabilidad en pacientes con cancer de recto
llevados a tratamiento neo-adyuvante con radioterapia y quimioterapia y
posteriormente cirugia en el INCAN en el periodo comprendido del 2005 al
20009.

- Evaluar las caracteristicas de la localizacion anatémica de pacientes con
cancer de recto en este periodo.

- Evaluar porcentaje y grado de diferenciacion tumoral en pacientes con
cancer de recto en este periodo.

- Evaluar las caracteristicas clinicas del tumor en pacientes con cancer de
recto en este periodo.
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5. Material y Métodos
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5.1 Tipo de Proyecto

Proyecto de Investigacion en el cual se intenta arribar a proposiciones verdaderas
sobre las caracteristicas de las pacientes con cancer de recto tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia y/o confirmar o verificar hipétesis en relacion a
la informacion existente en la literatura sobre este tema.

5.2 Disefio del estudio

Segun el tipo de ocurrencia este estudio se considera retrospectivo, de acuerdo al
periodo y secuencia es de corte transversal y por el andlisis y alcance de los
resultados de esta investigacion se considera como descriptivo y observacional.

5.3 Periodo y Lugar donde se desarrolla el Proyecto

Estudio realizado de los meses de marzo a agosto de 2013 en el Instituto Nacional
de Cancerologia de la Ciudad de México, Distrito Federal.
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5.4 Universo y Muestra

De enero de 2005 a diciembre de 2009 se registraron 442 pacientes portadores de
neoplasias del recto, de los cuales se analiz6 tanto el expediente fisico como el
expediente electrdnico.

5.4.1.

Se revisaron 445 expedientes de los cuales 3 fueron descartados por
tratarse de otras neoplasias diferentes a cancer de recto.

Fueron analizados globalmente 442 expedientes con cancer der recto.

De los que 209 pacientes recibieron Radioterapia a pelvis en modalidad
neoadyuvante o en modalidad paliativa.

57 pacientes reciben Radioterapia a pelvis en modalidad adyuvante.
Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios de edad con cancer de recto cuyo
expediente se encontré6 completo al momento de la realizacion de la base
de datos (historia clinica completa, reporte de estudios de extension,
reporte quirdrgico, reporte histopatologico, hoja amarilla de radioterapia,
hoja de registro de fechas).

Pacientes con cancer de recto sometidos a radioterapia a pelvis con
intencién neoadyuvante o paliativa.

Pacientes con cancer de recto con respuesta histopatoldgica completa a la
biopsia con endoscopia posterior al tratamiento con radioterapia.

Se incluyeron las histologias: Adenocarcinoma, sus variedades y carcinoma
epidermoide.
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5.4.2. Criterios de Exclusién

- Pacientes menores de 18 afos.

- Pacientes sometidos a radioterapia adyuvante.
- Pacientes con irradiacion pélvica previa.

- Radioterapia paliativa como modalidad Unica de tratamiento en otros sitios
diferentes a pelvis.

- Respuesta incompleta histopatolégica en biopsia tomada por endoscopia,
posterior al tratamiento neoadyuvante.

De los 209 pacientes que recibieron radioterapia neo-adyuvante o paliativa, en
total fueron seleccionados 99, por llenar los criterios de inclusién determinados
para el estudio.

En estos pacientes el procedimiento de etapificacion incluyd: examen fisico por un
médico adscrito al area de cirugia oncologica, endoscopia con toma de biopsia,
tomografia axial computarizada, estudios bioguimicos, biometria hemaética,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, determinacion de ACE, y estudios de
gabinete como tomografia computarizada de abdomen y pelvis. Todos los
pacientes fueron etapificados de acuerdo al sistema de etapificacién de la AJCC
6th., 2002.

En todos los casos, se realizé analisis histopatologico y de inmunohistoquimica en
caso necesario.

Todos los pacientes elegidos fueron sometidos a tratamiento con radioterapia a
pelvis con intencidbn neoadyuvante (0 en menor nimero con intencion paliativa)
otorgandose 45 Gy/ 15 fracciones, concomitante en la mayoria de los casos con
quimioterapia.

Para el tratamiento con radioterapia externa se utilizaron unidades de cobalto y
aceleradores lineales de 6MV y 15MV. Las pacientes fueron tratadas previa
simulacién virtual (Tomégrafo-simulador), con técnica de caja pélvica con cuatro
campos. El limite superior de los campos de irradiacion se situ0 entre L5 Y S1y en
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el limite inferior fue 2 cm del limite inferior del tumor. La mediana de dosis a la
pelvis fue de 45 Gy en 15 fracciones. La dosimétria fue realizada por el personal
pertenciende al departamento de fisica, utilizandose para ello, dosimetria 3- D y
sistema de planeacion ECLIPSE version 7.3.10 VARIAN Medical Systems.

54 pacientes (54%), de esta poblacion completd su tratamiento, siendo llevados a
reseccibn quirargica, ya sea a reseccibn anterior baja , reseccidn
abdominoperineal, y exenteracion pélvica, en aquellos pacientes que no pudieron
ser resecados se realizd Unicamente colostomia derivativa.

El tratamiento con quimioterapia, fue otorgado previo a la radioterapia en 87% de
los pacientes (quimioterapia de induccion), concomitante con la radioterapia en
90.9%.

Los pacientes fueron seguidos por el servicio de radio-oncologia durante y al final
del tratamiento con radioterapia y ante cualquier eventualidad, para evaluar la
adecuada tolerancia a este tratamiento. Al término de la Radioterapia, se realiz6
evaluacion clinica, y se solicitaron a las 8 semanas endoscopia con toma de
biopsia y tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis. Siendo evaluados
en ese lapso por el servicio quirargico para determinar la viabilidad de ser
sometidos a reseccion quirdrgica en cualquiera de sus modalidades.

Posterior a concluir el tratamiento multimodal, se realizd6 seguimiento mediante
exploracién clinica, estudios de imagen cada 3 meses por los 2 primeros afios y
posteriormente cada 6 meses hasta el quinto afio y posterior a este plazo el
seguimiento fue realizado de manera anual.
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5.5 Métodos Utilizados

Se utilizd6 Estadistica Descriptiva para organizar y clasificar los indicadores
cuantitativos obtenidos en esta medicion, revelando a través de ellos las
propiedades, relaciones y tendencias del cancer de recto en un grupo de 99
pacientes mexicanos. La informacion obtenida de esta tesis se organiz6 mediante
tablas de distribucion de frecuencias, gréficos, y medidas de tendencia central
como: la mediana, la media, la moda y otros.
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5.6 Definicién, Clasificacion y Operacionalizacion de Variables

Variable

Tipo

Edad

Cuantitativa continua

Comorbilidades

Cuantitativa nominal

TAC para etapificacion

Cuantitativa nominal

Etapa clinica AJCC 2002

Cuantitativa ordinal

Histologia

Cuantitativa nominal

Grado histolégico

Cuantitativa ordinal

Tamafo del tumor

Cuantitativa continua

Distancia del margen anal

Cuantitativa continua

Quimioterapia

Cuantitativa nominal

Agentes de quimioterapia utilizados

Cuantitativa nominal

Numero de ciclos de quimioterapia

Cuantitativa discreta

Esquema de radioterapia utilizado

Cuantitativa discreta

Tiempo de protraccion

Cuantitativa discreta

Respuesta histopatoldgica

Cuantitativa nominal

Respuesta por endoscopia

Cuantitativa nominal

Respuesta por TAC

Cuantitativa nominal

Tipo de cirugia

Cuantitativa nominal

RHP de pieza quirGrgica

Cuantitativa nominal

Meses de seguimiento a la Ultima cita

Cuantitativa discreta

Estado al momento del andlisis

Cuantitativa ordinal
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5.7 Procedimiento

Revision de Expedientes tanto fisico como electronico para almacenar la
informacion obtenida en base de datos electronica.

5.8 Métodos de Procesamiento de la Informacion

Las curvas de supervivencia fueron calculadas mediante el método de Kaplan-
Meier. Los posibles factores de prondstico fueron evaluados por log-rank test. El
andlisis multivariado se realizé utilizando el modelo de regresion de Cox. El
analisis estadistico se realizd con el programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) para Windows version 21 (SPSS, Chicago, IL) y con ayuda del
programa EPI-Info version 6.04.

Los textos se procesaron con Word 2010, y las tablas y graficos se realizaron con
Excel 2010.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Secretaria de Salud y de su reglamento de la Ley General de
Salud en su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos en su articulo N° 17, ésta investigacion es considerada como de riesgo
minimo para la cual no se requirio de la firma de consentimiento informado (44).
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7. RESULTADOS.
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

7.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Las caracteristicas clinicas de los 99 pacientes con cancer de recto se muestran a
continuacion.

Enlatabla1ly 2. Se describe las caracteristicas de la edad de esta poblacion, en
el que se observa que el promedio fue de 52.7 aflos con rango de 18 a 88 afios.

Tabla 1. Edad de los pacientes con cancer de recto

EDAD

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

EDAD 99 18 88 52.71 16.519

Tabla 2. Distribucién del grupo por edad

GRUPO ETAREO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
<40 21 21.2 21.2 21.2
| 41 -69 63 63.6 63.6 84.8
Validos
70Y > 15 15.2 15.2 100.0
Total 99 100.0 100.0
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El género masculino estuvo presente en 55.6% y el femenino de 44.4%

Tabla 3. Distribucion por género

GENERO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
MASC 55 55.6 55.6 55.6
FEM 44 44.4 44.4 100.0
Total 99 100.0 100.0

El 31.3 % de los pacientes padecia alguna comorbilidad como Diabetes Mellitus,
Hipertension arterial o ambas, en menor proporcion las descritas en la tabla, 4

Tabla 4
COMORBILIDADES
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

NINGUNA 68 68.7 68.7 68.7
HAS 12 121 121 80.8
DM2-HAS 5 51 51 85.9
IM 3 3.0 3.0 88.9
RETRASO MENTAL 1 1.0 1.0 89.9
DM HAS CA MAMA 1 1.0 1.0 90.9
DIABETES GESTACIONAL 1 1.0 1.0 91.9
IRC DM HAS 1 1.0 1.0 92.9

Vélidos  HAS CANCER DE 1 1.0 1.0 93.9
PROSTATA
CACU 1 1.0 1.0 94.9
INSUFICIENCIA VENOSA 1 1.0 1.0 96.0
CRONICA
CISTICERCOSIS 1 1.0 1.0 97.0
DERMATOMIOSITIS 1 1.0 1.0 98.0
OSTEOPOROSIS 2 2.0 2.0 100.0
Total 99 100.0 100.0

IM: Infarto al miocardio; DM2: Diabetes mellitus 2; HAS: Hipertension arterial
sistémica, IRC: insuficiencia renal crénica; CACU: cancer cervicouterino.
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En esta poblacion de 99 pacientes la presentacion del antigeno carcino-
embrionario (ACE) tuvo una media de 62.66 ng/ml, en nuestro instituto se toma
una referencia de 10 ng/mL como limite superior normal. Tabla 6. Con respecto a
las caracteristicas anatomicas la localizacion del tumor con respecto al margen
anal tuvo una media de 3.92 cm (la mayoria localizada en el tercio inferior del
recto), la media del tamafio del tumor (longitud del borde distal al borde proximal )

es de 6.7 cm, como mostrado en la tabla 5.

Tabla 5
CARACTERISTICAS CLiNICAS DEL TUMOR A LA PRESENTACION
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
DISTANCIA DEL MARGEN 99 20 3.92 4.287
ANAL
TAMARNO DEL TUMOR 99 25 6.70 3.504
N vélido (segun lista) 99

Tabla 6

CARACTERISTICAS DEL MARCADOR TUMORAL A LA PRESENTACION

N

Minimo

Méaximo

Media

Desuv. tip.

ACE AL DX

N valido (segun lista)

99

99

1941

63.66

230.117
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Histologicamente, 91 pacientes (91.9%) tuvieron adenocarcinoma, de los cuales
27(27.3%) fueron bajo grado, 55 (55.6%) grado intermedio, y 13 (13.1%) alto
grado, adenocarcinoma de tipo intestinal en 1 paciente, mucoproductor en 3

pacientes. La histologia epidermoide fue presentada en el 2% de los casos.

Tabla 7
HISTOLOGIA
Frecuenci | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
a valido acumulado
ADENOCARCINOMA 91 91.9 91.9 91.9
EPIDERMOIDE 2 2.0 2.0 93.9
ADENO INTESTINAL 1 1.0 1.0 94.9
CON CELULAS EN ANILLO 2 2.0 2.0 97.0
DE SELLO
ADENOMUCOPRODUCTOR 3 3.0 3.0 100.0
Total 99 100.0 100.0
Tabla 8
GRADO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1 27 27.3 28.4 28.4
2 55 55.6 57.9 86.3
Validos
13 13.1 13.7 100.0
Total 95 96.0 100.0
Perdidos  Sistema 4 4.0
Total 99 100.0
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La localizacion del tumor en el recto, en esta poblacién se documentd en 76.8% en
el tercio inferior, en segundo lugar de frecuencia el tercio medio con un 17.2%, y
por ultimo un 6.1% de la poblacion presenta como localizacion el tercio superior.
Se tomo como medidas para clasificacion del recto en tercios como sigue: tercio
inferior de 0 a 4.9 cm del margen anal, el tercio medio de 5 a 9.9 cm del margen
anal y el tercio superior de 10 cm y superior (18).

Tabla 9
LOCALIZACION
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
INFERIOR 76 76.8 76.8 76.8
MEDIO 17 17.2 17.2 93.9
Validos
SUPERIOR 6 6.1 6.1 100.0
Total 99 100.0 100.0

Al clasificar el tumor por longitud del tumor previo al tratamiento con quimio-
radioterapia (definido como la longitud del borde proximal al borde distal medido
mediante endoscopia) se observa que el mayor porcentaje de presentacion es el
del tamafio de 5.1 cm y mas con 54.5%, le siguen en orden de frecuencia aquellos
de 2.1 -5 cm con 40.4% de incidencia y por ultimo aquellos de 2 cm y menores
resultan ser los de mas baja incidencia con un 5.1%.

Tabla 10
LONGITUD DEL TUMOR
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
2 Y MENOS 5 51 51 51
21ab 40 40.4 40.4 455
Validos
5.1y mas 54 54.5 54.5 100.0
Total 99 100.0 100.0
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La distribucion de etapas clinicas de la AJCC fue como sigue:6 pacientes (6.1%)
con etapa clinica I, 19 pacientes (19.2%) con etapa clinica Il, 61 pacientes con

etapa clinica lll (61.6%), 4 pacientes (13.1%) con etapa clinica IV.

Tabla 11
ETAPA CLINICA
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
1A 4 4.0 4.0 4.0
1B 2 2.0 2.0 6.1
A 17 17.2 17.2 23.2
Ic 2 2.0 2.0 25.3
A 4 4.0 4.0 29.3
Vélidos
1B 41 414 41.4 70.7
nc 16 16.2 16.2 86.9
IVA 6 6.1 6.1 92.9
IVB 7 7.1 7.1 100.0
Total 99 100.0 100.0
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7.2 CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento neoadyuvante es otorgado mediante Radioterapia, concomitante
con quimioterapia; el esquema de radioterapia predominantemente utilizado en
este poblacibn que alcanzo RHP completa por biopsia, es un esquema
hipofraccionado 45 Gy en 15 fracciones (3 Gy cada uno), otorgandose una
fraccion al dia, 5 veces por semana y durante 3 semanas. Este esquema se
utilizd en 91.9% de esta poblacion; en 3 pacientes se utilizé este mismo
esquema hipofraccionado, aunque adicionalmente observamos que recibieron
un incremento a areas de alto riesgo a consideracion del Radio —Oncdlogo
tratante. Se hacen presentes otros esquemas como el clasico 45 Gy/ 25
fracciones (180 cGy por fraccion) con un tiempo de protraccion de 5 semanas,
utilizado en el 1%. 1 paciente (1%) recibio el esquema corto 25 Gy/5 fracciones,
1 fraccion al dia, otorgado en 5 dias.

En esta poblacion se observa adecuada tolerancia y adecuado apego ya que
Unicamente el 3% no completo el esquema de tratamiento con radioterapia.

Tabla 12
ESQUEMA DE RADIOTERAPIA
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
45 Gy/15 fx 91 91.9 91.9 91.9
45 Gy/25 fx 1 1.0 1.0 92.9
25 Gy/5 fx 1 1.0 1.0 93.9
Vaélidos
RT INCOMPLETA 3 3.0 3.0 97.0
45 Gy/15 + boost 3 3.0 3.0 100.0
Total 99 100.0 100.0

Gy: Gray; Fx: fracciones.
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Previo al tratamiento con radioterapia el 97% de los pacientes recibieron
quimioterapia (quimioterapia de induccion ) los agentes utilizados son los descritos
en la tabla 12, de los cuales 45 pacientes (45.5%) fueron tratados con 5FU/LCV ;
33 pacientes (33.3 %) con capecitabine; 5 pacientes ( 5.1%) con FOLFOX; 1
paciente (1 %) con FOLFIRI; 1 paciente (1 %) con CDDP/5FU; 1 paciente (1 %)
con XELOX; 13 pacientes (13.1%) no recibieron gt de induccion, ya que en 12
pacientes el inicio con la radioterapia fue concomitante y un paciente no recibi6
quimioterapia por el esquema de Radioterapia utilizado (25 Gy/ 5 fracciones).

Tabla 13
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
5FU/LCV 45 45.5 45.5 45.5
CAPECITABINE 33 33.3 33.3 78.8
FOLFIRI 1 1.0 1.0 79.8
FOLFOX 5 51 51 84.8
Validos
CDDP/5FU 1 1.0 1.0 85.9
XELOX 1 1.0 1.0 86.9
NO QT 13 13.1 13.1 100.0
Total 99 100.0 100.0

Los ciclos de induccion fueron otorgados como se describe en la tabla 13: 48 .5%
(48 paciemtes) fueron tratados con 1 ciclo de quimioterapia antes del tratamiento
con radioterapia; 24.2% (24 pacientes) recibieron 2 ciclos de induccion; 13.1% (13
pacientes) recibieron 3 ciclos de induccién. 1 % (1 paciente) fue tratado hasta con
9 ciclos, los cuales fueron tratados antes del tratamiento con radioterapia.
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Tabla 14

CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
0 13 131 131 131
1 48 48.5 48.5 61.6
2 24 24.2 24.2 85.9
Vélidos
3 13 131 131 99.0
9 1 1.0 1.0 100.0
Total 99 100.0 100.0

Al iniciar el tratamiento con radioterapia a pelvis en esta poblacién de pacientes,
se dio de manera concomitante con tratamiento sistémico; 49 pacientes (49.5%)
fueron tratados con 5FU/LCV 39 pacientes (39.4 %) con capecitabine; 1 paciente
(1 %) con FOLFIRI; 3 pacientes (3%) con FOLFOX; 2 paciente (2 %) con
CDDP/5FU; 1 paciente (1 %) con oxaliplatino; 1 paciente (1 %) con XELOX; 3
pacientes no recibieron QT concomitante con la radioterapia.

55 pacientes (55.6%), recibieron de manera concomitante durante la radioterapia
un ciclo de tratamiento sistémico, 2 ciclos en 36 pacientes (36.4%) y 3 ciclos en 3
pacientes (3%).

Tabla 15
AGENTES UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
5FULCV 49 495 49.5 49.5
CAPECITABINE 39 394 394 88.9
FOLFIRI 1 1.0 1.0 89.9
FOLFOX 3 3.0 3.0 92.9
Vélidos CDDP/5FU 2 2.0 2.0 94.9
OXALIPLATINO 1 1.0 1.0 96.0
XELOX 1 1.0 1.0 97.0
NO QT 3 3.0 3.0 100.0
Total 99 100.0 100.0
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Tabla 16

CICLOS DE QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
0 5 5.1 51 51
1 55 55.6 55.6 60.6
Vélidos 2 36 36.4 36.4 97.0
3 3 3.0 3.0 100.0
Total 99 100.0 100.0

ESTADISTICA ANALITICA

Posterior a finalizar el tratamiento neoadyuvante, los pacientes fueron evaluados
mediante exploracion fisica, y estudios de extension de los cuales se realiz6 TAC
abdominopélvica, endoscopia con toma de biopsia.

Como parte del tratamiento establecido, los pacientes son llevados a reseccion
quirargica, previa valoracién del cirujano. En esta poblacién se identifico un
porcentaje de pacientes (45%) que rehusaron la modalidad quirdrgica, de tal
manera que posterior al término con radio y quimioterapia se sugirié seguimiento
estrecho, y no son considerados para este estudio.

Los pacientes que

poblacion.
Tabla 17
QUIRURGICOS VS NO QUIRURGICOS
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Cirugia 54 545 545 545
Vélidos  NO Cirugia 45 455 45.5 100.0
Total 99 100.0 100.0

llevados a reseccion quirdrgica fueron 54 (54.5%) de esta
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Figura 1

Pacientes con cancer de recto llevados a tratamiento con radioterapia a pelvis.

99 Pacientes
Endoscopia de control
RHP negativa

54 pacientes

45 pacientes Se sometieron a
rechazaron la cirugia cirugia

N

17 pacientes con
respuesta
COMPLETA

37 pacientes
SIN respuesta
completa
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7.3 PACIENTES LLEVADOS A TRATAMIENTO QUIRURGICO:

De la poblacién que fué llevada a reseccion quirdrgica, 27 pacientes (50%)
fueron del género masculino y 27 (50%) fueron del género femenino. El promedio
de edad fue 52.50 (rango de 18 a 82 afios). La media del tamafio del tumor previo
al tratamiento neoadyuvante fue de 6.75 cm (2-25 cm), la media de la distancia
del margen anal de la localizacién del tumor fue de 4.05 cm (0-20 cm); de acuerdo
a la clasificaciéon AJCC 2002 la distribucion en etapas clinicas fue como sigue: ECI
3 pacientes (5.6%), ECIl 10 pacientes (18.5%) ,EC Ill 34 pacientes (63%),EC IV 7
pacientes (13 %). La mediana de supervivencia global fue de 56 meses.

De los pacientes llevados a tratamiento quirdrgico, las técnicas empleadas se
describen en la tabla 17. Reseccion anterior baja (RAB) en 17 pacientes (32.1%
de los pacientes); Reseccion abdominoperineal (RAP) 25 pacientes (47.2%);
exenteracion en 8 pacientes (15.1%); en 3 pacientes (5.7%) no fue posible la
reseccion quirdrgica por lo que se procedié Unicamente a una intervencion
paliativa, (colostomia).

Tabla 18
TIPO DE CIRUGIA
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
RAB 17 315 31.5 315
RAP 25 46.3 46.3 77.8
Vélidos EXENTERACION 9 16.7 16.7 94.4
PALIATIVO 3 5.6 5.6 100.0
Total 54 100.0 100.0
[INCan] Pagina 38



La evaluacion histopatolégica de la pieza quirdrgica reporto una tasa de 16
pacientes con respuesta histopatologica completa (31.5%) y 34 pacientes (63.0%)
con respuesta histopatologica incompleta, es decir aquellos en los que el residual

fue PT1 o mayor.

Tabla 19
REPORTE HISTOPATOLOGICO DE PIEZA QUIRURGICA
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
COMPLETA 17 315 315 37.0
Validos
>PT1 37 63.0 63.0 100.0
Total 54 100.0 100.0
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Figura 2
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MESES DE SEGUIMIENTO

Posterior a un seguimiento promedio de 56 meses, 25 pacientes (46.3 %)
permanecian Vvivos.
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Al evaluar el grupo de pacientes, que posterior al tratamiento neoadyuvante con
quimioradioterapia en el RHP de la pieza quirdrgica no se presentaba evidencia de
actividad tumoral (pTONOMO), tienen una estimacion de supervivencia de 56
meses, comparados con 45 meses de aquellos pacientes que no tuvieron RHP
completa T1 patolégico y mayor (PT1>), se observa una tendencia que beneficia a
los pacientes con respuesta completa, grupo en el que aun no se alcanza la
mediana.

Al carecer de mediana de supervivencia aun, en el grupo de pacientes con
respuesta histopatolodgica completa ,los porcentajes de supervivencia demostraron
que a 1 afo, el 100 % de la poblacion (17 pacientes) se encontraba vivo en
comparacion con el 91.8% (34 pacientes). A 2 afos el primer grupo (82.3%) 14
pacientes permanecia vivo vs (72.9%); 27 pacientes. A los 3 afios (64.7%) 11
pacientes permanecian vivos vs (64.8%) 24 pacientes 'y, alos 4 afios (64.7%) 11
pacientes se mantenian vivos vs (51.3%) 19 pacientes del grupo que no alcanzo
la respuesta completa.

Tabla 22.

SUPERVIVENCIA A 1, 2,3 Y 4 ANOS:

TIEMPO DE
SEGUIMIENTO RHP COMPLETA RHP NO COMPLETA
12 MESES 100% 91.8%
24 MESES 82.3% 72.9%
36 MESES 64.7% 64.8%
48 MESES 64.7% 51.3%

RHP: Respuesta histopatolégica.
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7.4 CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL GRUPO DE PACIENTES CON

RESPUESTA

HISTOPATOLOGICA

HISTOPATOLOGICA INCOMPLETA

COMPLETA

VS

RESPUESTA

7.4.1 PACIENTES CON RESPUESTA HISTOPATOLOGICA COMPLETA

Tabla 23
Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
EDAD 17 51 82 59.94 8.692
ACE AL DX 17 1 139 19.99 36.563
DISTANCIA DEL MARGEN 17 0 10 5.00 3.142
ANAL
TAMARNO DEL TUMOR 17 2 10 6.41 2.373
N valido (segun lista) 17
Tabla 24
LOCALIZACION
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
INFERIOR 10 58.8 58.8 58.8
Vélidos MEDIO 7 41.2 41.2 100.0
Total 17 100.0 100.0
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EDAD COMO FACTOR PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON RESPUESTA HISTOPATOLOGICA INCOMPLETA:

Estadisticos descriptivos

N

Minimo

Méaximo

Media Desv. tip.

EDAD

N valido (segun lista)

17
17

51

82

59.94 8.692

Ningun paciente en esta poblacion tuvo una edad menor a 50 afos.

DETERMINACION DEL ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO COMO FACTOR
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON RESPUESTA
HISTOPATOLOGICA INCOMPLETA

Figura 3
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El ACE en pacientes con respuesta completa no fue un factor determinante de

supervivencia.
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7.4.2 PACIENTES CON RESPUESTA HISTOPATOLOGICA INCOMPLETA

Tabla 25
Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
EDAD 37 18 79 49.08 16.337
ACE AL DX 37 240 31.50 62.557
DISTANCIA DEL MARGEN 37 0 20 3.61 4.399
ANAL
TAMARNO DEL TUMOR 37 2 25 6.91 4.213
N valido (segun lista) 37
Tabla 26
LOCALIZACION
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
INFERIOR 31 83.8 83.8 83.8
MEDIO 3 8.1 8.1 91.9
Vélidos
SUPERIOR 3 8.1 8.1 100.0
Total 37 100.0 100.0
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EDAD COMO FACTOR DETERMINANTE DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES

CON RESPUESTA HISTOPATOLOGICA INCOMPLETA

Figura 4
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Aquellos pacientes que no alcanzan la respuesta histopatolégica completa y que
presenta edad de 50 afios y mas al diagndstico, presentan mejor pronostico al ser
comparados con aquellos menores de 50 afios.
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DETERMINACION DE ACE AL DX COMO FACTOR PREDICTIVO DE
SUPERVIVENCIA

Figura 5
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MESES DE SEGUIMIENTO

Aquellos pacientes que no alcanzan la respuesta histopatolégica completa y que
se presentan con ACE mayor a 10 ng/ml tienen supervivencia menor.
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7.5 CARACTERISTICAS DE PACIENTES LLEVADOS A RESECCION
ANTERIOR BAJA

Tabla 29
LOCALIZACION
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
INFERIOR 7 41.2 41.2 41.2
MEDIO 8 47.1 47.1 88.2
Validos
SUPERIOR 2 11.8 11.8 100.0
Total 17 100.0 100.0

7.6 CARACTERISTICAS DE PACIENTES LLEVADOS A RESECCION

ABDOMINOPERINEAL

Tabla 30
LOCALIZACION POR TERCIOS
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
INFERIOR 24 96.0 96.0 96.0
Vélidos MEDIO 1 4.0 4.0 100.0
Total 25 100.0 100.0
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7.7 CARACTERISTICAS DE PACIENTES LLEVADOS A EXENTERACION

PELVICA.
Tabla 31
LOCALIZACION POR TERCIOS
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
INFERIOR 8 88.9 88.9 88.9
Validos MEDIO 1 111 11.1 100.0
Total 9 100.0 100.0
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8. DISCUSION:

8.1 RESPUESTA HISTOPATOLOGICA COMPLETA COMO FACTOR
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA

El tratamiento multimodal es el estdndar actual de tratamiento para el
cancer de recto localmente avanzado. El tratamiento neo-adyuvante con radio
quimioterapia puede resultar en disminucion en el tamafio del tumor, reduccion en
la profundidad de la penetracion tumoral, y esterilizacion de los relevos
ganglionares (42).

Dicha respuesta traduce un mejor control local y ademas un nimero mayor de
cirugias preservadoras de esfinter, y recientemente se ha evidenciado que la
disminucién de la carga tumoral traduce mejoria en supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad, como reportado por algunas series (43).

La disminucién en el tamafio del tumor puede resultar en la erradicacion de
células tumorales viables en el primario rectal y relevos ganglionares
locoregionales, la cual puede ser documentada mediante evaluacién patologica,
como respuesta histopatolégica completa; dichas respuestas completas se han
reportado en cifras que van de 5 a 30 % de los pacientes tratados con radioterapia
concomitante con quimioterapia en modalidad neo-adyuvante (38, 41, 55, 56). La
diferencia entre estas series parece guardar relacidbn con los regimenes de
radioterapia y quimioterapia y especialmente con el intervalo entre QTRT y la
cirugia, que puede resultar en altas tasas de respuesta patolégica completa. Un
meta-analisis presentd posterior a la revision de 12 estudios documento una tasa
de respuestas completas del 15.6%, con rangos que oscilaron del 10 al 26%.
Dicha revisién también reporto mejoria en tasas de supervivencia asociado a la
remision total, comparado con una poblacién de 1613 pacientes que presentaron
RPP (57).

Capirci y cols., en un estudio multicéntrico europeo evaluan a 566 pacientes con
RPC, documentando en una media de seguimiento de 45.6 meses una sobrevida
global de 92% y supervivencia libre de enfermedad del 85%, desafortunadamente
esta revision no ofreci6 un brazo comparativo de aquellos pacientes que no
lograron RPC (58).

En el meta-andlisis realizado por Zorcolo y cols, las caracteristicas clinicas de los
pacientes, como dosis de radioterapia , esquema de quimioterapia, intervalo del
tiempo de la neoadyuvancia al evento quirargico y talla del tumor no parece
guardar correlacion con la RPC, ya que se presentaron de manera homogénea en
ambos grupos (57).
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En este escenario la erradicacion completa de células tumorales, parece tener
impacto en la supervivencia global de los pacientes, en las revisiones que han
evaluado dicho parametro y que al dia de hoy son escasas.

En nuestra institucion (INCAN México) se utiliza un esquema hipo-fraccionado (45
Gy/ 15 fracciones) que ha permitido el uso de quimioterapia concomitante sin
incrementar la toxicidad; y que también ha permitido llevar a los pacientes a
respuestas parciales y completas, lo que se ha documentado en la pieza
quirargica, de los pacientes llevados a reseccion.

En esta poblacion estudiada del 2005-2009 tratada con este esquema hipo-
fraccionado concomitante con quimioterapia y que completaron su tratamiento
con reseccion quirdrgica, se alcanzé una respuesta histopatologica completa en el
31.4% de la poblacién, cifra bastante relevante teniendo en cuenta que las
caracteristicas de nuestra poblacidbn que se presentan con factores adversos,
como lo son etapas clinica avanzadas ( etapa clinica Ill en el 61.6% y IV en el
13.1%), el ACE con una media de 62.66 ng/mL, la localizacion del tumor del
margen anal que presenté una media de 3.92 cm (tercio inferior), la media de la
longitud del tumor de 6.7 cm. Lo que traduce que gran impacto en la reduccion de
la carga tumoral con este esquema.

Los beneficios de la radioterapia neo-adyuvante son bien documentadas
mostrando adecuado control, siendo una de las principales ventajas la reduccion
del tamafo del tumor y esterilizacion de ganglios locoregionales, cuando la
regresion ocurre, facilita la reseccion quirargica, pero también es indicador de
caracteristicas biologicas favorables, inclusive algunas series relativamente
recientes sugieren que los pacientes con respuesta histopatoldégica completa
tienen mejor prondstico que aquellos que Unicamente presentaron respuesta
incompleta (59,60,61,62,63).

En la presente revision se observa un beneficio en aquellos pacientes que
alcanzan respuesta histopatolégica completa.

8.2 RESECABILIDAD EN PACIENTES LLEVADOS A TRATAMIENTO
NEOAYUVANTE

Las tasas de recurrencia local son influenciadas por la técnica quirdrgica y por la
completa reseccion del mesorecto con margenes negativos. (63,64); la reduccion
del tamafio del tumor permite las altas tasas de margenes negativos (65) vy
probablemente el tratamiento preoperatorio impida diseminacion de las células
tumorales a través de la via hematdgena, y linfatica durante la manipulacion
quirargica disminuyendo de esta manera las probabilidades de recurrencia
peritoneal y sistémica (57).

[INCan] Pagina 50



El porcentaje de resecabilidad posterior al tratamiento neoadyuvante con
guimioradioterapia en esta poblacidbn de pacientes con RHP completa en la
evaluacion pre quirargica con endoscopia fue lograda en 51 pacientes (94.4%).
Uno de los pacientes se realizo inicamente colostomia por metastasis pulmonares
y retroperitoneales, el segundo se perdié por 2 afios y desarrollo metastasis a
distancia, y en el tercer paciente se hizo evidente carcinomatosis peritoneal al
momento del evento quirdrgico.

Por lo que realmente este esquema hipofraccionado a nivel local y locoregional no
dificulta la intervencion quirdrgica.

8.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
RECTO

En una revisibn de 2230 pacientes mediante analisis multivariado y
univariado se analizaron factores prondsticos clincios de pacientes con cancer de
recto sometidos a reseccion quirdrgica, dentro de los que destacan los niveles de
antigeno carcinoembrionario, edad, género, localizacion del tumor, tamafio del
tumor estadificacion de Duke y numero de ganglios comprometidos vy
diferenciacion histologica. A 5 afios la tasa de supervivencia global fue de 62% de
la poblacion en general. Entre los factores documetnados con impacto pronostico
y estadisticamente significativo son el estadio clinico al diagndstico (p < 0.001)
nivel de ACE (p < 0.001), localizacion del tumor (p = 0.003), con peor prondstico
aguellos localizados en el tercio inferior del recto (64).

En los pacientes de esta serie realizada en el INCAN México, destaca la edad
como factor prondstico, aun no explorado en la literatura médica , aquellos
pacientes que alcanzan la respuesta completa el 100% son mayores de 50 afios
mientras que aquellos pacientes con respuesta histopatolégica incompleta son
<50 afos, los pacientes mayores de 50 afios tienen mayor supervivencia
comparada con aquellos < 50 afos de edad (p=.04).

El antigeno carcinoembrionario (ACE), una proteina glicosilada de 180 kDa, es
uno de los antigenos oncofetales mas estudiados. La mayoria de los canceres
gastrointestinales, asi como el cancer de mama y cancer de células no pequefias
de pulmén expresan ACE. No ha demostrado utilidad en el escrutinio, pero es util
en el seguimiento de los pacientes y en la evaluacion de la recidiva (75). Con un
menor nimero de pacientes, una revision aborda el mismo tema en una poblacion
latina, tratando de esclarecer si el ACE como marcador bioquimico tiene impacto
como factor independiente en el desarrollo del CCR. Tabusso y cols. evaluarén
122 pacientes con cancer de recto, mismos que fueron llevados a cirugia, de los
factores estudiados destacan ademas del ACE, la edad, el género el grado de
diferenciacion, tamafo del tumor, estado ganglionar, y el grado de compromiso de
la pared rectal. En dicha poblacion el menor grado de afectacién de la pared del
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recto, el menor compromiso ganglionar y el nivel del ACE menor a 5 ng/mL,
estuvieron asociados a una mayor supervivencia (65).

Lo previo guarda relacién en nuestra poblacion, y tiene una relacién estrecha entre
respuesta histopatolégica incompleta y ACE mayor a 10 ng/L, ya que en aquellos
pacientes que no alcanzaron respuesta completa, y el nivel de ACE fue mayor a
10 ng/mL a la presentacion tuvieron peor prongstico en supervivencia, comparado
con aquellos pacientes cuyo nivel de ACE fue menor a 10 ng/L ( P=0005) .

La preservacion del esfinter en nuestra poblacion y asociada a calidad de vida, fue
posible en el 41.4% de los pacientes con presentacion de lesiones en el tercio
inferior y que deberia ser llevados a reseccion abdomino-perineal, siendo del 90%
(10 pacientes) en los pacientes que tuvieron con respuesta histopatolégica
completa y del 25.8% (31 pacientes) con respuesta incompleta. Cifras mayores
gue las reportadas en la literatura los cuales van del 9 al 13% (68).

Con la finalidad de comparar las caracteristicas clinicas con un numero
significativo de pacientes, nos basaremos en los datos ofrecidos en el estudio de
Zorcolo y cols. (57) que evalud 1913 pacientes. En dicha serie el 15.6% de la
poblacién presentd RPC (y al ser comparados con la poblacion restante de RPP
dichas caracteristicas clinicas no tuvieron diferencia estadisticamente diferente),
destaca una edad promedio de 60.59 afios, y una prevalencia del género
masculino con el 61.7% de la poblacién. Se documenta también estadios clinicos
Il en el 47:9% de la poblacion, de EC Ill en el 48.8%; la distancia al margen anal
es de 4.42 cm y finalmente la talla media del tumor es de 3,75 cm.

Una de las revisiones que también que también tomaremos para comparacion es
la de kuo y cols. (75), que estudié una poblacién de 248 pacientes, en donde el
14.5% presento RPC, la media de edad fue de 59.2 afios, el 15% fue EC Il, el 85%
ECIIl (aunque el porcentaje estuvo dado primordialmente por la afectacion
ganglionar, solo el 8.8% fue T4), y por ultimo la distancia media al margen anal fue
de 3.92 cm.

La localizacion anatdmica del tumor de recto en nuestra poblacion mexicana se
documento en 76.8% en el tercio inferior, en segundo lugar de frecuencia el tercio
medio con un 17.2%. Se observa que la mediana del tamafio tumoral es de 6.7 cm
La distribucion de etapas clinicas de la AJCC fue como sigue: Unicamente 6
pacientes (6.1%) con etapa clinica |, 19 pacientes (19.2%) con etapa clinica Il, 61
pacientes con etapa clinica Ill (61.6%), 4 pacientes (13.1%) con etapa clinica IV.
En nuestra poblacion el promedio de edad fue 52.7 afios, la distancia al margen
anal en promedio de 3.92 cm y la media de antigeno carcinoembrionario al
diagnéstico fue de 63.66 ng/L.
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Tabla 32

Zorcolo (57) Kuo (75) INCAN
ECII 47.9% 15% 19.2%
ECIII 48.8% 85% 61.6%
EDAD 60.59 afos 59.2 aflos 52.7 aflos
GENERO 61.7% 59.2% 55.6%
MASCULINO
Distancia al 4.42 cm 6.07 cm 3.92cm
margen anal
Tamafo del tumor 3.75¢cm NO 6.7cm

DOCUMENTADO
ACE NO 15.08 63.66 ng/L
DOCUMENTADO

RPC 15.6% 14.5% 31.4%

Haciendose evidente que en la poblacion analizada en el INCAN México, a pesar
de presentar factores clinicos y bioquimicos adversos, el fraccionamiento de
radioterapia ha demostrado resultados equiparables a los descritos en la literatura.
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9. CONCLUSIONES

Bien que por sus caracteristicas retrospectivas este analisis carece de poder
para formular conclusiones, si manifiesta tendencias concordantes con la
literatura actual y pone de relevancia los siguientes aspectos en la poblacion
mexicana portadora de cancer de recto:

- La presentacion de los pacientes mexicanos con cancer de recto implica
factores adversos como: la etapa clinica avanzada (75%), talla tumoral 6.7
cm (mediana), localizacion en recto inferior 3.92 cm (mediana) y la
elevacion del marcador tumoral antigeno carcinoembrionario (ACE) de
63.66 ng/L (mediana).

- Los pacientes llevados a tratamiento neo-adyuvante con radioterapia
concomitante con quimioterapia y cirugia posterior, que alcanzan
respuesta histopatoldégica completa, muestran tendencia a la mejoria en
supervivencia global, de 64.7% vs 51.3% a 48 meses, sin alcanzar la
mediana aun los pacientes con respuesta histopatoldgica completa. al
tiempo de seguimiento de esta revision.

- Al momento de la publicacion de esta serie, el 58.8% de los pacientes con
respuesta histopatoldgica completa permanecen vivos.

- ElI esquema de radioterapia hipo-fraccionada neoadyuvante, 45 Gy
otorgado en 15 fracciones, en concomitancia con quimioterapia permite un
numero importante de respuestas histopatologicas completas, 31.5 %, y la
preservacion del esfinter hasta en el 41.4 % (17 RAB / 41 pacientes con
presentacion de tercio inferior) a pesar del escenario adverso de las
caracteristicas clinicas de nuestra poblacion.

- La edad es un factor pronostico de supervivencia en nuestra poblacion,
tomando como punto de corte 50 afios, todos los pacientes (100%) con
respuesta completa y mejor indice de supervivencia, tuvieron una edad
mayor a 50 anos.

- El ace es un factor pronéstico en nuestra grupo estudiado. En aquellos
pacientes con ACE < 10 ng/mL y con respuesta incompleta tienen mejor
supervivencia comparados con aquellos con respuesta incompletay ACE
> 10 ng/mL.

- Son necesarios estudios prospectivos que permitan la confirmacién de
estos resultados.
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