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“CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON RESPUESTA CLINICA
COMPLETA EN CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO QUE RECIBIERON
QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE”

RESUMEN

La mayoria de los pacientes con cancer de recto se presentan en una etapa localmente
avanzada, de los cuales el 15 a 20% presentan respuesta patolégica completa posterior a
recibir quimiorradioterapia Neoadyuvante. (1)

Es a partir del reporte del grupo Brasilefio en 2004, dirigido por Habr-Gama et al, (2) que
se informan los resultados de un grupo de pacientes que obtuvieron respuesta clinica
completa definida como ausencia de tumor clinicamente palpable y no detectable
mediante estudio de imagen como es resonancia magnética y colonoscopia; es a estos
pacientes, a quienes se decide mantener en vigilancia sin someterse al tratamiento
quirurgico bajo la conducta de “ ver y esperar” , y fueron comparados con pacientes
guienes se sometieron a manejo quirurgico, observando no inferioridad en los resultados
del grupo de “ ver y esperar” como son : recaida local, recaida a distancia, sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global. Ademas, de que éste grupo se vio beneficiado por
la ausencia de morbilidad secundaria al manejo quirurgico y reporté mejor calidad de
vida.

PALABRAS CLAVE:

Quimiorradioterapia Neoadyuvante, respuesta clinica completa, conducta de “ver y
esperar” recaida local, sobrevida global.



“CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON RESPUESTA CLINICA
COMPLETA EN CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO QUE RECIBIERON
QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE”

MARCO TEORICO

El carcinoma colorrectal es el cuarto cancer mas frecuente a nivel mundial con
800, 000 casos nuevos, representando 10% de todos los canceres. En México
el carcinoma colorrectal se encuentra en el cuarto lugar, solo por debajo del
carcinoma de mama, prostata y cancer cervicouterino. (3).

El origen del carcinoma rectal se asocia a alteraciones genéticas, en las cuales se
incluye activacion de oncogenes e inactivacion de genes supresores, lo que activa
tres vias de para el desarrollo de éste carcinoma, que son: la inestabilidad de
microsatélites (MIS), la inestabilidad cromosémica (CIN) conocida como la mas
frecuente para el desarrollo de 50 a 70% de los carcinomas rectales, y por ultimo
el metilador de CpG ( CIMP) (4)

Mas del 90% de los carcinomas de recto son adenocarcinomas, algunos
contienen mucina intracelular o extracelular, es decir adenocarcinoma mucinoso o
células en anillo de sello, respectivamente. Otras histologias que se pueden
presentar en el carcinoma de recto son el carcinoma de células pequeias,
carcinoma adenoescamoso y carcinoma medular. ( 5)

El 50% de los carcinomas colorrectales se localizan en region rectosigmoidea, de
los cuales 30% son de recto. El recto es una estructura retroperitoneal de
aproximadamente 12 a 15 cm que va desde la unién rectosigmoidea hasta el
anillo puborrectal. (6), Yy se subdivide de acuerdo a la distancia con respecto al
margen anal, identificando el recto inferior a menos de 6 cm del margen anal, recto
medio de los 6 a los 12 cm del margen anal, y recto superior de los 12 a 16 cm
desde el margen anal. (7).



El carcinoma rectal infiltra de forma transmural e invade los tejidos adyacentes
incluyendo el tejido adiposo del mesorrecto. Su diseminacion a distancia es via
linfatica y hematogena.

La diseminaciéon hematdégena ocurre inicialmente hacia el pulmén y el higado.
Existe una minima tendencia de diseminacion longitudinal dentro de la pared
rectal a diferencia de los carcinomas esofagicos y gastricos que tienen una
diseminacion longitudinal en su pared intestinal. (7 ).

Para la etapificacion del carcinoma rectal se toma en consideracion la infiltracion
maxima a la pared, el estado ganglionar y la presencia o no de metastasis a
distancia, Anexo 1, en base a esto podemos definir que el carcinoma de recto
localmente avanzado corresponde a una lesion T3-T4 NO, N+. (8)

La cirugia es la base del tratamiento en el carcinoma de recto, la cual depende
del tamano y la localizacion del tumor, se debe resecar la enfermedad macro y
microscopica que permita obtener margenes negativos proximales, distales vy
circunferenciales. En la cirugia radical se reseca el tejido mesorrectal adyacente
que contiene los ganglios regionales y se realiza ligadura de la arteria
mesentérica inferior.

La mayoria de los carcinomas de recto se presentan inicialmente como
enfermedad avanzada, y se localizan en tercio medio e inferior.

Requieren de reseccidon anterior baja si se localiza en tercio medio o superior 6
reseccion abdominoperineal si se localiza en tercio inferior. (9)

La recurrencia tumoral local se correlaciona con la profundidad de penetracion del
tumor y el numero de ganglios con metastasis. El margen distal considerado
negativo es aceptable aunque sea en milimetros, excepto en lesiones que son
pobremente diferenciadas o en enfermedad metastasica. El margen radial positivo
es un factor prondstico independiente para la recurrencia local y supervivencia.
Quirke et al. demostraron una alta tasa de recurrencia local y disminucion de la
sobrevida global si los margenes circunferenciales son menores de 1 mm (10).

En 2005 Luna et al., reportdé que los pacientes con cancer de recto tratados con
quimiorradioterapia Neoadyuvante y posterior cirugia conservadora de esfinter y




reseccion total de mesorrecto (TME), el margen radial positivo esta asociado con
alta incidencia de recurrencia a distancia y muerte por cancer (11), asi mismo, en
2012 Luna et al., reportd que un conteo de plaquetas pre o postquirurgicos
mayor a 350, 000 esta asociado con una peor sobrevida en los pacientes con
carcinoma de recto, por lo tanto el nivel de plaquetas inicial es un marcador
prondstico de los pacientes con cancer de recto. (12)

La reseccion abdominoperineal y la reseccion anterior baja se han reportado con
resultados similares para tasas de recurrencia locales, a distancia y supervivencia
con margenes quirurgicos negativos. En pacientes con reseccion anterior baja que
se puede evitar la colostomia, se ofrece una mejor calidad de vida. ( 13, 14).

Pacientes con carcinoma de recto pT3-T4, N1-2 tratados con radioterapia
adyuvante se benefician de evitar sobretratamiento por sobreetapificacion la cual
se presenta en un 22% de los casos (15,16,17,18,19). En aquellos que se realiza
una reseccion abdominoperineal baja, el campo de tratamiento tiene que incluir la
cicatriz quirurgica ya que es aqui donde se espera la recurrencia, en cambio en la
reseccion anterior baja la recurrencia se espera en la anastomosis. Hay solo dos
estudios que reportan beneficio en el control local, pero no en la sobrevida global,
NSABP R-01 y MRC,(20). El Instituto Nacional de Cancer (NCI) consenso que
los pacientes con pT3, N1-2 debian recibir manejo adyuvante con
quimiorradioterapia, dicho consenso se basé en el reporte del estudio Mayo/
NCCTG 79-47 que demostré6 mejoria en la sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global en estos pacientes. ( 21, 22).

En relacion a la radioterapia preoperatoria, hay 12 estudios que reportaron
mejoria significativa en el control local ( 23), y solo en el Swedish Rectal Cancer
Trial (1997) demostré mejoria significativa en el control local y en la sobrevida
global. (24 ), en éste estudio se aleatorizaron pacientes con cT1-3 para recibir
25 Gy en 5 fracciones durante una semana y posteriormente se realizé cirugia 1
semana después de concluir la radioterapia preoperatoria , por otra parte, en el
estudio Holandés CKVO 95-04 se reporté disminucion de la recurrencia local en
los pacientes con radioterapia preoperatoria y posterior manejo quirdrgico con
reseccion total del mesorrecto (TME). En un analisis de subgrupo de este estudio
se reportd que la presencia de margenes radiales positivos fue factor prondstico
independiente a pesar de la dosis de radioterapia que recibieron. ( 25).



En el estudio aleman CAO/ARO/AIO 94 , que fue uno de los primeros estudios en
comparar el manejo prequirurgico vs post quirurgico en pacientes con cT3-4 o
cualquier T con N+, se reportd disminucion en la tasa de recaida local y mejor
tolerabilidad a favor del manejo preoperatorio y reportd una similar supervivencia
global, comparado con quimiorradiacién adyuvante, ademas de disminuir la
probabilidad de sobretratamiento en pacientes con lesiones en etapas temprana
(pT1-2 NO) 6 enfermedad metastasica no documentada (26, 27).

Ha habido una considerable tendencia hacia el uso de la terapia neoadyuvante,
debido a que con este abordaje se logra mejorar el control de la enfermedad,
regresion tumoral significativa tanto del tumor primario (estado T), como de los
ganglios perirrectales (estado N), (28,29,30,31), logrando asi mejorar la
resecabilidad tumoral y aumentar la posibilidad de preservacion del esfinter rectal
distal (32,33, 34).

Existe una gran variabilidad en respuesta al tratamiento entre los pacientes
tratados con la terapia neoadyuvante. Algunos pacientes no responden
completamente y presentan progresion de la enfermedad mientras que otros
alcanzan la respuesta patolégica completa. (35). La incidencia de respuesta
patolégica completa llega a variar en un intervalo que va del 10% al 30%. (36).

Esto se ha asociado con la disminucion de la recurrencia local, mayor
supervivencia libre de recurrencia e incremento en la tasa de preservacion del
esfinter anal. (37, 38).

Los factores que favorecen respuesta a la terapia en cancer rectal no han sido
bien caracterizados. Diversos estudios retrospectivos pequefios han resaltado a
factores favorables asociados con respuesta tumoral a quimioradiacion
neoadyuvante con 5-FU, incluyendo altas dosis de radiacion, diferentes agentes
de quimioterapia, intervalo de la cirugia y marcadores moleculares tales como
mutacion del gen p53 y la expresion endogena del p21. (39, 40).

En 2016 Xiao-Jie, et al. observaron que los pacientes tratados con cirugia en un
periodo de 7 a 8 semanas posterior a concluir el tratamiento neoadyuvante,
presentaron una mayor probabilidad de obtener una respuesta patoldgica
completa. No hay evidencia de que mejore el control local con periodos mayores
o0 menores. (41).




El esquema de radioterapia es nuestro hospital es de 45 Gy seguido de 5.4 Gy de
incremento concomitante con 5-fluorouracil como un radiosensibilizador y es el
tratamiento estandar neoadyuvante (42) para pacientes con carcinoma de recto
localmente avanzado seguido de cirugia en 8 semanas después del término de la
quimiorradioterapia. (43). Otro esquema de tratamiento empleado en nuestro
hospital por Velasco et al., es un hipofraccionamiento 37.5 Gy/ 15 fracciones
concomitante con Capecitabine el cual es bien tolerado, reportando adecuada
preservacion de esfinter anal en el rango reportado en la literatura. La respuesta
patolégica completa en nuestro hospital con este esquema de tratamiento fue de
11%. (44)

Considerando que la reseccion total del mesorrecto ( TME ) estd asociada a una
significativa morbilidad y mortalidad incluyendo alteraciones urinarias y sexuales
como Vejiga neurogénica en 4 a 28% de los casos ( 45), se ha sugerido
implementar una estrategia de tratamiento alternativo en los pacientes con
respuesta tumoral completa o significativa después del manejo con
quimiorradioterapia preoperatoria. (46, 47).

De acuerdo a los estudios reportados desde 2004 a partir del grupo Brasilefio de
Habr Gama et al, en 2004, mostraron que los pacientes que obtuvieron una
respuesta clinica completa y se mantenian en vigilancia bajo la conducta de “very
esperar”, reportaron una tasa de control local y sobrevida libre de progresion
similar a los pacientes que obtuvieron una respuesta patolégica completa y fueron
sometidos a una reseccion radical de recto, la tasa de recurrencia y mortalidad
no mostraron diferencia significativa entre ambos grupos (48).

Maas et al. en 2011 reportaron que los pacientes que se mantuvieron en
observacion demostraron resultados semejantes a los reportados con respuesta
patolégica completa (que se define como ausencia de células tumorales viables
después del examen patolégico completo de la pieza resecada, pTONOMO), en los
pacientes tratados con Cirugia ( 49 ). En otro estudio Smith JD et al. en 2015
concluyeron que el manejo quirirgico se puede evitar hasta en 81% de los
pacientes con respuesta clinica completa (que se define como ausencia de tumor
clinicamente, endoscopicamente e imagenolégicamente con resonancia
magnética, detectables) los cuales se mantuvieron en vigilancia, y cuando
requieren cirugia de rescate, la vigilancia logra un control local y a distancia de la



enfermedad en comparacion con los pacientes con respuesta patoldgica completa
tratados con manejo quirurgico.

Respuesta patoldégica completa: se define como ausencia de células
tumorales viables posterior a la evaluacion en la pieza quirdrgica, y en los
ganglios linfaticos, pTONOMO. (49)

Respuesta clinica completa: se define como ausencia de tumor
clinicamente, endoscOpicamente e imagenolégicamente con resonancia
magnética, detectables. (49)

La eficacia de la conducta de “ver y esperar’ se comprobo6 en otros estudios, (50)
mediante resonancia magnética y endoscopia con toma de biopsia, es importante
mencionar que los pacientes que se mantuvieron en vigilancia bajo la conducta
de “ver y esperar’ evitaron morbilidad secundaria al manejo quirurgico, asi como
mortalidad. Smith RK et al. en 2015 concluyé en su estudio que la vigilancia es
una opcion segura para evitar la morbilidad asociada con el manejo quirurgico y
mantiene los resultados oncoldgicos (51,52,53, 54).

Esta bien establecido que una respuesta clinica completa no equivale a una
respuesta patolégica completa, se puede identificar hasta en un 75% de las
piezas resecadas presencia de tumor residual en pacientes con tumor
macroscopicamente y clinicamente negativo (55). La enfermedad residual en los
ganglios linfaticos son un factor prondstico independiente de recurrencia local, por
lo tanto Bosch, et al.en 2016 determinaron en un estudio retrospectivo que los
factores prondsticos independientes de enfermedad residual en ganglios en
pacientes con tumores ypT0-2 posterior a recibir tratamiento neoadyuvante son
ganglios clinicamente positivos, grado histolégico y didametro residual tumoral
mayor a 10mm, y afeccién circunferencial menor a 80% (56).




El siguiente cuadro muestra las caracteristicas de nueve estudios donde se
reportan los resultados oncoldgicos de la respuesta clinica completa en
comparacién con la respuesta patolégica completa tratados con cirugia radical.

Cuadro 1.

OB: OBSERVACION; CX: CIRUGIA; NUM PTS: NUMERO DE PACIENTES; GEN: GENERO; M:
MASCULINO; F: FEMENINO; EC: ETAPA CLINICA; EC CX: ETAPA CLINICA QUIRURGICA, NS: NO SE
INDICA.



El siguiente cuadro muestra las recurrencias local y a distancia después de 1, 2,
3, y 5 afnos en el grupo de observacion y cirugia.

Cuadro 2.
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ESTUDIO | 3ANO | LR (%) | 3ANO | DM (%) | 4ANO | LR (%) | 4ANO | DM (%) | 5ANO | LR 5ARO | DM
%) %)

OB CX OB CX OB CX OB CX OB CX OB CX

ARAUIO | 8(19) | 1(L4) | 6(143) | 5(72) |8(19) |1(14)|7(167) 6 8(19) | 1(1.4) | 7(16.7) | 7(10.0)

LIETAL. | 2(6.7) | 2(2.2) | 0 1(1.1) [ 26.7) |2(2.2) |0 3(3.3) | 267) |2@2) | 183) | 5(4)

LEE ET|2(25) [1(36) |0 3(10.7) | NS NS | NS NS NS | NS [NS [ NS

SMITHRK. | 1(5.6) |0 1(5.6) | 1(3.3) | 1(5.6) | O 1(5.6) | 1(3.3) | 166 |0 156) | 133)

SESHADRI | 7(30.4) | 0 14.3) | NS 7(30.4) | 0 2(8.7) | NS 7(30.4) | 0 2(87) | Ns

SMITH JD. | - - - - - - - -

DALTON - - - - - - - -

ET AL.

MAAS ET | - - - - - - - -

AL.

HABR 0 0 1(1.4) | 3(136) |0 0 2(2.8) | 3(13.6) | 114 |0 2(28) | 3(13.6)

GAMA ET

AL.

NUM: NUMERO; LR: RECAIDA LOCAL; DM:

OBSERVACION, CX: CIRUGIA,

METASTASIS A DISTANCIA, OB:




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con Cancer de Recto
localmente avanzado que obtuvieron respuesta clinica completa después de
recibir quimiorradioterapia neoadyuvante?

JUSTIFICACION

El manejo estandar el cancer de recto localmente avanzado, es la
quimiorradioterapia neoadyuvante seguido de reseccion total del mesorrecto. El
manejo quirurgico genera morbilidad y mortalidad por lo que bajo criterios de
seleccidon estrictos, se puede elegir pacientes que obtuvieron respuesta clinica
completa posterior a la neoadyuvancia, quienes se podran mantener en vigilancia
bajo la conducta de “ver y esperar’, como un manejo alternativo, y asi lograr
evitar la morbilidad asociada al manejo quirurgico y asegurar los resultados
oncologicos.

OBJETIVOS

Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con Cancer de Recto
localmente avanzado que obtuvieron respuesta clinica completa después de
recibir quimiorradioterapia Neoadyuvante.



MATERIALES Y METODOS

DISENO ESTADISTICO

Estudio observacional, retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO

610 pacientes con diagndstico de carcinoma de recto T3 - T4 NO, N+, variedad
histolégica adenocarcinoma tratados con quimiorradioterapia en el Hospital de
Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social, durante el periodo Enero 2011- Diciembre 2014.

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico casos consecutivos

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

a. Edad > 16 afos, < 95 anos

b. Diagnéstico de adenocarcinoma de recto tercio medio e inferior
localmente avanzado corroborado histolégicamente

c. Ambos sexos

d. Estadio clinico Il y llI

e. Pacientes que hayan recibido quimiorradioterapia neoadyuvante

f. ECOG 0-2



g. Tener una la evaluacion clinica a partir de las 8 semanas de
haber recibido tratamiento y sin deteccion de tumor residual
durante los primeros seis meses, evaluado por el médico
tratante como respuesta clinica completa

Exclusion
a. Pacientes con histologia diferente a adenocarcinoma
b. Etapas|, IV

c. Diagnostico de tumor primario sincronico

ADD. Pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,
durante el seguimiento presentaron recurrencia y tuvieron
cirugia de rescate se incluyeron en el estudio.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tipo de | Definicion Definicion Escala de Medicion
variable Conceptual Operacional
Edad Cuantitativa | Tiempo de vida | Numero de afos | NUmero en afios
de razon de una persona | de vida que el
medida en afios | Paciente  refiere
tener a |la
valoracién inicial
en la Consulta
Externa del
Servicio de
Cirugia
Oncolégica de
Colon y Recto
Sexo Cualitativa | Condicion Género al que el | Hombre, Mujer
nominal organica, paciente
masculino o | pertenece
femenino
Grado Cualitativa | Grado de | Grado 1- Bien diferenciado
Histologico ordinal diferenciacion histoloégico  del
tumoral tumor al 2- I\{Ioderac}amente
AT del diferenciado
diagndstico 3.- Poco diferenciado
Tamafo tumoral | Cuantitativa | Tamano en | Tamafo tumoral Centimetros o]
inicial continua centimetros y | en centimetros o milimetros
milimetros milimetros
medido del
tumor primario
en la primera
consulta antes
de iniciar
cualquier

tratamiento




Margen Cuantitativa | Margen Margen Porcentaje de
Circunferencial | continua circunferencial | circunferencial obstruccion
que cubre el | que ocupa el
tumor tumor
Distancia del | Cuantitativa | Sitio  afectado | Distancia desde Clasificacion en:
margen anal continua por el tumor en | el margen anal, .
el recto, medido | al borde inferior Inferlor de 3-5 cm
en centimetros | de la lesion Medio de 5-10 cm
desde el borde | tumoral Superior 10-15 cm
inferior del
tumor hasta el
margen anal
Estadio del | Cuantitativa | Se refiere al | Se refieren a|TO
Tumor (T) ordinal grado de |numero de T
penetracion del | $egun la| T1
tumor en pared etapificacion TNM T2
intestinal y de AJCC basado
tejidos en el gr’ado de T3
penetracion a
adyacentes pared intestinal y | T4
determinado tejidos
mediante adyacentes
evaluacion fundamentado a
clinica través de
resonancia
magnética o}
tomografia
computarizada
Ganglios Cuantitativa Se refiere a | Se define como | 1.- Ganglios linfaticos negativos,
linfaticos ordinal presencia de | presencia o ausencia

regionales (N)

metastasis del tumor
a ganglios linfaticos
regionales
determinado
evaluacion clinica

por

de ganglios linfaticos
regionales
clinicamente
sospechosos,
mayores de 1 cm,
basado en estudio de
imagen como son
resonancia magnética
y tomografia
computarizada

2. — Ganglios linfaticos positivos

3. Ganglios linfaticos desconocidos




Esquema de | Cualitativa | Modalidad Se refiere al | Tipo de Quimioterapia
Quimioterapia nominal terapéutica a | esquema de
base de | dosis otorgado,
farmacos que | via de
se administra | administracion,
por diversas | ciclos de
vias al | duracion,
paciente, modalidad  de
tratamiento
Esquema de | Cuantitativa | Dosis total de | Dosis de | Dosis en Gy ( Gray)
Radioterapia: de razon radiacion radiacion  total
otorgada otorgada al
paciente basado
en la
radiosensibilidad
del tejido
tumoral, etapa
clinica, y
modalidad  del
tratamiento (
Neoadyuvante,
concomitante,
adyuvante,
radical)
Nivel sérico de | Cuantitativa | Concentracion en | Se define como | 1.- ACE elevado
ACE continua suero de Antigeno | ACE  elevado _
carcinoembrionario 2.- ACE negativo
medido en ng/ml una .
concentracion >
5 ng/dl, ACE

negativo < 5 ng/
dl




Hemoglobina

Cuantitativa
continua

Hemoproteina de
la sangre con
masa molecular de
64 KDa.

Nivel de
Hemoglobina
determinada antes
del inicio del
tratamiento
Neoadyuvante
registrado en cada
paciente

Nivel de Hemoglobina en
g/dl

Plaquetas Cuantitativa | Fragmentos Nivel de Plaquetas | NUmero de Plaquetas por
continua | citoplasmaticos | determinado antes | microlitro
irrequlares del inicio del
9 y tratamiento
carentes de neoadyuvante
nucleo, de 2-| registrado en cada
3 um de | paciente
diametro
Intervalo de | Cualitativa | Intervalo de | Tiempo posterior al | NUmero de semanas
semanas posterior de intervalo | semanas entre el | término del
al término de término  de el | tratamiento con

quimiorradioterapia
neoadyuvante

tratamiento de
quimiorradioterapia
Neoadyuvante y la
primera valoracion
por el servicio de
Cirugia

quimiorradioterapia
Neoadyuvante y la
primera valoracion
por el cirujano para
determinar el grado
de respuesta




ANALISIS ESTADISTICO.

Datos cualitativos: se realizaron descripcion con tablas de frecuencia, y
porcentajes

Datos cuantitativos: Se realizaron descripcion con tablas de frecuencias, media,
medianas.

Analisis estadistico: Analisis Descriptivo.

PROCEDIMIENTOS

Se obtuvo de la base de datos del servicio de Cirugia Oncoldgica de Colon vy
Recto, pacientes con diagndstico de Carcinoma de Recto localmente avanzado
(T3, T4, N+) corroborado por histologia, que recibieron quimiorradioterapia
Neoadyuvante y que cumplieron con los criterios de inclusién. Se revisaron
expedientes clinicos y radiolégicos registrados a la fecha para obtener los datos
de las variables a estudiar.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se rige bajo los lineamientos establecidos por la declaracion
de Helsinki en su versién revisada y el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en México. Es un estudio que al ser
retrospectivo no requiere de consentimiento informado ya que no habra contacto
con el paciente o sus familiares, la informacién se obtendra de fuentes
secundarias (expediente fisico y electronico). En este estudio segun el articulo 13
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en México
en relacion al respecto, dignidad y proteccion de los derechos de los pacientes; la
informacion obtenida se manejara con confidencialidad, anonimato y los
resultados se daran en manera grupal sin indicar nombre.

Se solicita su evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud.



RECURSOS
Humanos

Asesor metodologico Dra. Alejandra Mantilla Morales Mat 10955739 Médico
Adscrito de Patologia Oncoldgica del Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Asesor Clinico Dr. Jesus Armando Félix Leyva Mat 10549161 Médico Adscrito de
Radio Oncologia del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Asesor Clinico Dra. Maria de Lourdes Ramirez Ramirez Mat 11189436 Médico
Adscrito de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Asesor Clinico Dr. Héctor Leopoldo Oliva Ponce Mat 98373832 Médico Adscrito
de Radio Oncologia del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Dra. Marina Adriana Velazquez Hernandez Mat 98376921 Residente de Radio
Oncologia del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Fisicos
Archivo clinico y electronico del Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI

Uso de computadora personal

Financieros

No requiere financiamiento econémico



RESULTADOS

Durante el periodo de Enero 2011 a Diciembre 2014 en el Hospital de Oncologia
de Centro Médico Nacional Siglo XXI se vieron un total de 610 pacientes con
cancer de recto localmente avanzado que iniciaron manejo neoadyuvante con
quimiorradioterapia de los cuales, 16 presentaron respuesta clinica completa
(RCC) que corresponde al 2.6 % de la poblacion (Tabla 1). Siendo 7 hombres
(43.8%) y 9 mujeres (53.6%), con una mediana de edad de 63.6 afios con un
rango minimo de 32 afios y maximo de 71 afos.

Hemoglobina con una mediana de 13.15 g/dl, con rango minimo de 7 g/ dl y
maximo de 16 g/ml. Plaquetas con una mediana de 260 000, con rango minimo
de 171, 000, maximo de 381 000. Antigeno carcinoembrionario (ACE) con una
mediana de 2.2 ng/dl, conrango minimo de 2.5 ng/ dl, maximo de 5 ng/dl.

La distancia del margen anal (MA) tuvo una mediana de 5cm, con rango minimo
de 4 cm, maximo de 9 cm. Porcentaje de obstruccion con una mediana de 40%,
minimo de 20%, maximo de 80%. Tamafio de tumor con una mediana de 3cm,
minimo de 1 cm, maximo de 4cm. Localizacion del tumor en tercio medio 6
pacientes (37.5%), tercio inferior 10 pacientes (62.5%).

En la tabla 1, observamos que en nuestro estudio contamos con 1 paciente con
T2 (6.3%), 14 pacientes con T3 (87.5%), 1 paciente con T4 (6.3%). Presencia de
ganglios positivos en 4 pacientes (25%), ganglios negativos en 12 pacientes
(75%). Se documentd ausencia de metastasis en los 16 pacientes, 100%. Etapa
clinica Il 75% de la poblacién, Etapa clinica lll, el 25% de la poblacién.

Los 16 pacientes (100 %) recibi6 quimioterapia de induccion. ElI numero
promedio de ciclos de induccion fue de 2 ciclos, con un rango minimo de 1 ciclo,
maximo de 4 ciclos. La quimioterapia de induccidn que recibieron los pacientes
estuvo basada en Capecitabine monodroga en 9 pacientes (53.6%), XELOX en 7
pacientes (43.8%). La Quimioterapia concomitante consistié en Capecitabine en 9
pacientes (53.6%), XELOX en 7 pacientes (43.8%). Un paciente recibio
quimioterapia adyuvante (6.3%), (Tabla 2).



La dosis de radioterapia fue de 45Gy en 9 pacientes (53.3%), 50.4 Gy en 7
pacientes (46%). Los 16 pacientes (100%) fueron valorados 8 semanas
posteriores al término de quimiorradioterapia neoadyuvante.

Los estudios de evaluacion de la respuesta al tratamiento de quimiorradioterapia
neoadyuvante consistieron en solamente tacto rectal y colonoscopia en 1 paciente
(6.2%), tacto rectal, colonoscopia y USG transrrectal en 4 ( 25%), tacto rectal,
colonoscopia y RMI en 11 (68.7%). (Tabla 3).

El promedio de periodo libre de enfermedad (PLE) fue de 28 meses, con rango
minimo de 6 meses, maximo de 54 meses. Se presentaron 2 recurrencias
(12.5%), a los 8 y 12 meses que correspondian a una etapa lll y etapa Il
respectivamente las cuales fueron manejadas con tratamiento quirdrgico de
rescate (reseccion abdominoperineal y reseccién anterior baja respectivamente).

Se documentdé una persistencia (6.2%) a los 8 meses del seguimiento que
corresponde a una etapa clinica lll, tratada con manejo quirurgico de rescate
(reseccion abdominoperineal). El seguimiento promedio fue de 32 meses, con
rango minimo de 15 meses, maximo de 54 meses, (Tabla 4). Los 16 pacientes
(100%) al momento de la evaluacion estan vivos.



TABLA 1.

PRINCIPALES CARACTERISITCAS CLINICAS DE PACIENTES CON RESPUESTA CLINICA. HOSPITAL DE

ONCOLOGIA CMN SXXI ENERO 2011 - DICIEMBRE 2014

Variable Mediana Total 16
Porcentaje (%)

Hombres 7 43.8%
Mujeres 9 53.6%
Edad 63.6 afios (min 32 —max 71)
Hemoglobina 13.15 g/dl (min 7 — max 16)
Plaquetas 260 000 (min 171 000 — max

381 000)
Antigeno carcinoembrionario 2.2ng/dl (min 2.2 — max5)
Distancia del margen anal 5cm (mind4—-max 9)
% de obstruccion 40% (min 20% - max 80%)
Tamafio del tumor 3cm (minl1—-max4)
Tercio medio 6 (37.5%)
Tercio inferior 10 (62.5%)
T2 1 6.3%
T3 14 87.5%
T4 1 6.3%
Ganglios (N +) 4 25%
Ganglios ( NO) 12 75%
Metastasis 0 16 100%
Etapa clinica Il 75%
Etapa clinica 1] 25%




Tabla 2.

TRATAMIENTO QUE RECIBIERON LOS PACIENTES CON RESPUESTA CLINICA COMPLETA. HOSPITAL
DE ONCOLOGIA CMN SXXI ENERO 2011 - DICIEMBRE 2014

Variable Mediana Porcentaje (%)
Quimioterapia de induccidn 2 (min 1-max4)

Capecitabine monodroga 9 53.6%
XELOX 7 43.8%
Quimioterapia concomitante

Capecitabine 9 53.6%
XELOX 7 43.8%
Dosis de radioterapia

45 Gy 9 53.3%
50.4 Gy 7 46%
Quimioterapia adyuvante 1 6.3%
Tabla 3.

EVALUACION DE RESPUESTA CLINICA COMPLETA (RCC). HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SXXI
ENERO 2011 - DICIEMBRE 2014

Variable Mediana Porcentaje (%)

Periodo de evaluacion 8 semanas 100%
posterior a QT/RT

Estudio de evaluacion

Tacto rectal y colonoscopia 1 6.2%
Tacto rectal, colonoscopia 'y 4 25%
USG transrrectal

Tacto rectal, colonoscopiay 11 68.7%

RMI




Tabla 4. ASOCIACION DE VARIABLES DE PACIENTES DE CON RESPUESTA CLINICA COMPLETA

VARIABLES RECURRENCIA | NO RECURRENCIA
(%) n=2(12.5) | (%) n=14(87.5)
GENERO
Masculino 1 (50) 6(42.9)
femenino 1 (50) 8(57.1)
EDAD
60 afios 0(0) 5(35.7)
> 60 afios 2 (100) 9 (64.3)
GRADO HISTOLOGICO
Bien dif.
Mod. dif 0(0) 1 (7.1)
2 (100) 13 (92.9)
HEMOGLOBINA
10 1 (50) 2 (14.3)
> 10 1 (50) 12 (85.7)
PLAQUETAS
< 250 mil 0(0) 8 (42.9)
> 250 mil 2 (100) 6(57.1)
ACE
<2 0(0) 4 (28.6)
>2 2 (100) 10 (78.4)
DISTANCIA M.A.
5cm 2 (100) 8(57.1)
>5 cm 0(0) 6 (42.9)
% DE OBSTRUCCION
50% 2 (100) 12 (85.7)
>50% 0(0) 2 (14.3)
TAMARNO DEL TUMOR
0-2 CM 1 (100) 4 (28.6)
>2 CM 1 (100) 10 (78.4)
TERCIO
Medio 0(0) 6 (42.9)
Inferior 2 (100) 8(57.1)
c GANGLIOS
() 1 (50) 11 (78.6)
(+) 1(50) 3 (21.4)
DOSIS RT
45 Gy 2 (100) 7 (50)
50.4Gy 0(0) 7 (50)




Tabla 5. PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y MANEJO DE RECURRENCIAS. HOSPITAL DE
ONCOLOGIA CMN SXXI ENERO 2011 - DICIEMBRE 2014

Variable Mediana Porcentaje (%)
Periodo libre de enfermedad 28 meses (min 6 — max 54)

(PLE)

Recurrencias 2 12.5%
No Recurrencias 13 81.2%
Persistencia 1 6.2%
Tratamiento quirdrgico de 3 100%
rescate

Reseccion anterior baja (RAB) | 1 33.3%
Reseccion abdominoperineal 2 66.6%
(RAP)

Seguimiento 32 meses (min 15 — max 54)




CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES CON
RESPUESTA CLINICA COMPLETA DEL HOCMN SXXI DE ENERO 2011-
DICIEMBRE 2014
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Grafica 1. Curva de Sobrevida libre de enfermedad



DISCUSION

Los pacientes con cancer de recto localmente avanzado reciben como manejo
estandar quimiorradioterapia neoadyuvante con el objetivo de lograr una
disminucién tumoral y posteriormente el manejo quirurgico radical donde se
espera una menor morbilidad y un aumento de la tasa de preservacion del esfinter
anal, es asi como se han reportado tasas de respuesta patologica completa entre
10 a 20% y respuesta clinica completa entre 20 a 30% (57).

En el Hospital de Oncologia de centro médico nacional siglo XXI, en el periodo
que comprende de enero 2011 a diciembre 2014 con 610 pacientes con cancer de
recto localmente avanzado tratados con quimiorradioterapia neoadyuvante
reportamos una tasa de respuesta clinica completa de 2.6% que fue menor a lo
descrito por el grupo brasilefio dirigido por Habr-Gama et al, (26.8%).

Existe aumento en el interés de que los pacientes con respuesta clinica completa
permanezcan bajo la conducta de “ver y esperar’, ya que sus resultados
oncologicos se comparan favorablemente a los de los pacientes sometidos a
cirugia radical. La mediana de edad reportada en nuestro estudio es de 63 afos lo
que es respaldado por diversos autores que reportaron resultados similares en
pacientes con respuesta clinica completa como son 63, 64, 58, 70, 65, 70, 62
afos (Araujo et al, Dalton et al, Habr Gama et al, Lee et al, Maas et al, Smith JD et
al, Smith RK et al). La mediana de antigeno carcinoembrionario pretratamiento
que reportamos es de 2.2ng/dl (min 2.2 — max 5) que corresponde a lo reportado
por Araujo et al, Lee et al., (2.43ng/ml, 3ng/ml respectivamente) en su poblacién
con respuesta clinica completa. La mediana de la distancia del margen anal que
reportamos es de 5 cm, semejante a lo ya documentado: 3.27cm, 3.6 cm, 4 cm,
6cm, 4cm por Dalton et al, Harb Gama et al, Lee et al, Smith JD, Smith RK,
respectivamente. El 62% de nuestra poblacién presentaba lesién tumoral en el
tercio inferior como lo reportado por Araujo et al., en su poblacién con respuesta
clinica completa donde el 92% de las lesiones se encontraban localizadas en
tercio inferior. EI 25% de nuestra poblaciéon presentaba ganglios positivos,
semejante a los reportado por Harb Gama et al, con un 22%. El 53% de nuestros
pacientes recibieron una dosis de radioterapia 45 Gy, los dos casos de
recurrencias que reportamos es en pacientes que recibieron esta dosis. En la
literatura los diversos autores reportan dosis de tratamiento entre 45 y 50.4 Gy.
Dalton et al, que reporta el menor porcentaje de respuesta clinica completa (12%)
administro dosis solo de 45 Gy en los pacientes de su poblacién. La



quimiorradioterapia no ha sido considerada como un manejo radical en estos
pacientes, por lo que no se ha reportado una dosis estandar de radioterapia para
aumentar la tasa de respuesta clinica completa, es por esta razon que los
pacientes de este estudio no recibieron una dosis de radioterapia estandar.

La mediana de seguimiento en nuestro estudio es de 30 meses, (Grafica 1) esto
es comparable a lo ya reportado en la literatura. Los dos casos de recaida que se
presentaron en nuestra poblacion es a los 8 y 12 meses que corresponden a una
etapa clinica lll y Il respectivamente, (Grafica 2), ambos rescatados con manejo
quirurgico (reseccidon abdominoperineal y reseccion anterior baja) con una
sobrevida global semejante a la poblacién en observacion (conducta de “ver y
esperar”). El caso de persistencia corresponde a una etapa clinica Ill rescatada
con manejo quirurgico (reseccion abdominoperineal) actualmente con un periodo
libre de enfermedad de 30 meses, (Grafica 3). La sobrevida es mayor en los
pacientes con etapa clinica |l en comparacidon con pacientes etapa clinica Il
(Grafica 4).

Se debe considerar que los estandares internacionales indican que se debe
realizar tacto rectal, colonoscopia y resonancia magnética para evaluar la
ausencia de enfermedad , en nuestro estudio el 68% de la poblaciéon contaba con
los tres estudios al momento de declararse respuesta clinica completa incluyendo
el caso de persistencia, esto nos permite observar que la sensibilidad y
especificidad de la RMI por si sola para determinar respuesta clinica completa es
de 70 a 75%, lo que pudo influir en este caso como un falso negativo por estudio
de imagen y se considerd en ese momento como respuesta clinica completa.



CONCLUSIONES

Considerando estos resultados se puede obtener un perfil clinico para seleccionar
la poblacién candidata a mantener bajo la conducta de “ver y esperar’” mejorando
su calidad de vida sin comprometer los resultados oncolégicos como ya se ha
demostrado. Es importante estandarizar las dosis de radioterapia para aumentar la
tasa de respuesta clinica completa. Aunque se han reportado tasas de recaida en
los pacientes bajo observacion de 25 a 35%, son susceptibles a manejo quirurgico
de rescate para garantizar los resultados oncologicos, es aqui donde resaltamos la
importancia de lograr un apego estricto a los estandares internacionales de
seguimiento para documentar la no progresién de estos pacientes. (58).
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ANEXOS
ANEXO 1. TNM DE CANCER DE RECTO

TUMOR PRIMARIO T

TxTumor primario no evaluado.

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ intraepitelial o invasion a la lamina propia

T1 Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscularis propis

T3 Tumor que invade toda la muscularis propia hasta los tejidos pericolorrectales
T4a Tumor que invade la superficie del peritoneo visceral

T4b Tumor que invade directamente otros 6rganos o estructuras

Ganglios linfaticos regionales N

Nx Ganglios linfaticos regionales no evaluados

NO Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales
N1a Metastasis en 1 ganglio linfaticos regional

N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales

N1c Tumor en la subserosa, mesenterio o tejido perirrectal o pericolico sin
peritoneo sin involucro de ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales
N2a Metastasis en 4 — 6 ganglios linfaticos regionales

N2b Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis adistancia M
Mx Metastasis a distancia no evaluadas

MO No hay metastasis a distancia



M1a Metastasis confinado a un érgano o sitio (ejemplo, higado, pulmén, ovario,
ganglios linfaticos no regionales)

M1b Metastasis en mas de un 6rgano o sitio 0 peritoneo.

Tabla 1. Etapa Clinica

ETAPA T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO

T2 NO MO

A T3 NO MO
1B T4 NO MO
A T1-T2 N1 MO
1B T3-T4 N1 MO
lC Cualquier T N2 MO
\% Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 2. ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL/ Eastern Cooperative Oncology
Group

GRADO ECOG

0 Asintomatico, completamente activo, capaz de realizar las mismas
actividades previo a enfermedad sin restriccion alguna

1 Restriccidn en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar
actividades cotidianas y trabajos ligeros.

2 Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con

sintomas que lo obligan a permanecer en cama pero no mas de 50%
de las horas del dia

3 Incapaz de trabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas
necesidades personales, permanece en cama mas del 50% de las
horas del dia

4 Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla

o cama el 100% de las horas del dia

5 Muerto




Tabla 3. Criterios de toxicidad aguda de la RTOG y EORTC.

TEJIDO 0 1 2 3 4
ORGANO
Piel No cambios Folicular, eritema pélido o Eritema blando o Descamacion Ulceracion, hemorragia
mate/depilacién/descamacion brillante, humeda confluente 06 necrosis
seca/disminucion de la descamacion otros ademas de los
sudoracién irregular pliegues de la piel,
himeda/edema edema abrasivo
moderado

G.1. bajo incluyendo
la pelvis

Ningun cambio

Incrementa la frecuencia o
cambios en calidad de los
habitos intestinales no
requiere medicacion/malestar
rectal no requiere analgésicos

Diarrea requiere
medicamentos
parasimpaticos/no
descarga mucosa
requiere toallas
sanitarias/dolor
rectal 0 a abdominal
que requiere
analgésicos

Diarrea que requiere
cuidados de apoyo
parenteral/severa
mucositis 0
rectorragia que
necesita toallas
sanitarias/distencion
abdominal (apoyo
radiografico
demuestra distencion
de asas intestinales)

Obstruccion agudo o
subagudo, fistula o
perforacion;
hemorragia Gl que
requiere apoyo
transfusional; dolor
abdominal o tenesmo
que requiere tubo de
descompresion o
derivacion intestinal

Genitourinario

No cambios

Frecuencia urinaria o nicturia
habitos pre-tratamiento/
disuria. Urgencia que no

requiere medicacion

Frecuencia urinaria
0 nicturia tan
frecuente como cada
hora. Disuria,
urgencia, espasmo
vesical que requiere
anestesia local

Frecuencia con
urgencia y nicturia
horaria 0 mas
frecuente/disuria,
dolor pélvico o
espasmo vesical que
requiere de forma
regular
narcéticos/hematuria
macroscopica con 6
sin paso de coagulos

Hematuria que
requiere
transfusion/obstruccion
aguda vesical no
secundaria al paso de
coagulos, ulceracion, o
necrosis
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