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RESUMEN

“Sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de recto tercio
medio y/o inferior locorregionalmente avanzado con respuesta clinica y/o

patolégica completa al tratamiento con quimioradioterapia neoadyuvante”

Marco teorico.

El cancer colorrectal es el cancer gastrointestinal mas frecuente, ocupa el tercer
lugar en incidencia y el segundo lugar en mortalidad a nivel mundial. Dos terceras
partes del nimero total de casos se ubican en el colon y un tercio en el recto. La
cirugia ha sido la piedra angular del tratamiento del cancer de recto, histéricamente
con altas tasas de recurrencia y mortalidad. Se han desarrollado estrategias
quirdrgicas y no quirargicas para mejorar el control primario de la enfermedad,
disminuir la tasa de recurrencia y prolongar la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global. El tratamiento del cancer de recto
locorregionalmenteavanzado  (Etapa -l AJCC  2017) consiste en
guimioradioterapia concomitante seguido de cirugia. El tratamiento neoadyuvante
del cancer de recto en sus diversos esquemas ofrece la posibilidad de una
regresion completa del tumor primario que se ha relacionado con mejores tasas
de supervivencia libre de progresion y global, con la posibilidad en algunos casos
seleccionados de un tratamiento conservador con la estrategia de ver y esperar,

evitando asi la cirugia y sus complicaciones.

Objetivo General: Determinar la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes
con cancer de recto locorregionalmente avanzado tercio medio y/o inferior
sometidos a quimioradioterapia neoadyuvante que alcanzaron respuesta clinica y/o

patolégica completa.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva, longitudinal,
observacional que se realizara en la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico

Nacional Siglo XXI, que evalué la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes
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con cancer de recto locorregionalmente avanzado tercio medio y/o inferior
sometidos a quimioradioterapia neoadyuvante que presentaron respuesta clinica

y/o patolégica completa.

RESULTADOS

Se estudiaron 66 pacientes. Treinta y un pacientes (15) presentaron respuesta
clinica completa y 35 pacientes tuvieron respuesta patolégica completa.

De los pacientes con RCC 8 pacientes (25%) tuvieron recurrencia, 5 pacientes
(16%) local y 3 (10%) sistémica. Los pacientes con recurrencia local se rescataron
quirdrgicamente y los pacientes con enfermedad metastasica recibieron tratamiento
sistémico. En el grupo con respuesta patolégica completa no se presento
recurrencia de la enfermedad, la tasa de complicaciones fue del 40% tempranas y

37% tardias con un fallecimiento asociado a cirugia.

CONCLUSIONES

Los pacientes CON RCC presentaron una tasa mayor de recurrencia local y
sistémica con disminucion de la sobrevida libre de enfermedad. La supervivencia
global en ambos grupos de manejo no fue diferente. La cirugia para cancer de recto

se asocia con alta morbilidad.

Palabras clave: Cancer de recto — Quimioradioterapia Neoadyuvante — Respuesta

clinica completa — Respuesta patoldgica completa —Sobrevida libre de enfermedad
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MARCO TEORICO

Epidemiologia del cancer de recto en México y en el mundo

A nivel mundial el cancer es una carga significativa para la sociedad(1). El cancer
colorrectal se ha convertido en un problema de salud publica, es el tercer tipo de
cancer mas frecuente en hombres y el segundo mas frecuente en mujeres,
responsable de 1.4 millones de casos nuevos y 700.000 muertes en 2018(2). La
incidencia y la mortalidad global del cancer colorrectal parece ser mayor en hombres
gue en mujeres con 21 casos nuevos y 10.5 muertes por 100.000 habitantes en
comparacion con 17.6 casos nuevos y 9.2 muertes por 100.000 habitantes,
respectivamente. En los hombres, el CCR ocupa el tercer lugar en incidencia,
después de cancer de pulmon y préstata, y en las mujeres ocupa el segundo lugar,

después del cancer de mama(3). Un tercio de los casos estan localizados en el recto

(4).

En México de acuerdo al Globocan 2018 se presentaron 14.589 casos nuevos y
7.025 muertes, ocupé el primer lugar en incidencia de los tumores del tracto
digestivo(5). En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en
el periodo de 2005 a 2012 la incidencia del CCR fue 4.781 casos (6.2%), ocupo el
segundo lugar en frecuencia en el género masculino (8.7%) y el tercer lugar en el

género femenino (5.4%) detras del cancer de mama y de cérvix(6).

Tratamiento del cancer de recto locorregionalmente avanzado (etapa clinica
[-111)

El tratamiento de los pacientes con cancer de recto varia de acuerdo a la
etapificacion inicial(7). Actualmente se utiliza el sistema de etapificacion TNM de la
AJCC, donde T corresponde a la profundidad del tumor medida a través de la pared
intestinal, N es la afectacién de los ganglios linfaticos regionales y M corresponde a
la presencia de metéstasis a distancia (tabla 1,2)(8).

Histéricamente la cirugia ha constituido la piedra angular del tratamiento del cancer

de recto localizado en el tercio medio y/o inferior en estadios clinicos II-1ll (T3-4 y/o
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ganglios regionales positivos) conocido también como locorregionalmente
avanzado. La recurrencia después de la cirugia como modalidad Unica de
tratamiento fue de 30 a 40%. La descripcidon de la escisién total del mesorrecto en
1982 por Heald se asoci6 a una mejora de los resultados oncoldgicos de la cirugia
como modalidad Unica de tratamiento(9). Actualmente el tratamiento estandar para
el cancer de recto en locorregionalmente avanzado es multimodal e incluye la
combinacion de quimioterapia y radioterapia (quimioradioterapia) neoadyuvante,
escisibn mesorrectal total y quimioterapia adyuvante en pacientes

seleccionados(10).

Tratamiento multimodal

El pobre control locorregional que se obtuvo con la cirugia como modalidad Unica
de tratamiento en los pacientes con cancer de recto locorregionalmente avanzado
con altas tasas de recurrencia locorregional y/o progresion de la enfermedad
impulsaron a incorporar otras modalidades al tratamiento para lograr un mejor
control de la enfermedad(11). El fracaso locorregional se relaciona con la etapa de
la enfermedad al momento del diagndstico, la ubicacién del tumor en el recto (los
tumores localizados en la parte bajan del recto tienen una mayor incidencia de
recurrencia local) y la experiencia del cirujano. Sin embargo, la relevancia de estos
antiguos datos de recurrencia locorregional fue cuestionada con la incorporacion de
la escision total del mesorrecto (TME). Los estudios posteriores a la introduccion de
la TME reportaron una mejora en el control de la enfermedad con tasas de
recurrencia locorregional menores de 5% con ésta técnica sin el uso de ningun
tratamiento adyuvante, sin embargo éstos resultados no pudieron ser replicados en
estudios posteriores(12). Tradicionalmente la cirugia colorrectal se ha asociado a
tasas altas de complicaciones; Van der Pas y cols. reportaron una morbilidad del
37% en procedimientos abiertos y 40% en cirugia laparoscopica que incluyeron
dehiscencia de la anastomosis, sepsis, ileo, infeccion de herida, complicaciones
respiratorias y cardiacas. La mortalidad a 28 dias fue del 1 y 2% para cirugia
laparoscépica y abierta respectivamente(13).

Los datos a largo plazo del estudio de Wibe y cols. quienes compararon la
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administracion de radioterapia y TME versus TME sola demostrd una reduccién del
riesgo de recurrencia para los pacientes que recibieron radioterapia preoperatoria
con un seguimiento de 12 afos y reduccion del riesgo de muerte especifica por
cancer, sin embargo la tasa de sobrevida global fue igual en ambos grupos(12).
Sebag-Montefiore y cols. compararon la administracion de un ciclo corto de
radioterapia con TME versus TME con quimiorradioterapia posoperatoria a los
pacientes con compromiso del margen circunferencial, observaron reduccion del
61% en el riesgo de recurrencia local en los pacientes que recibieron radioterapia
preoperatoria, ademas la radioterapia preoperatoria mejoré la sobrevida libre de
enfermedad, sin embargo no hubo diferencia de la sobrevida global en ninguno de

los grupos de tratamiento(14).

Radioterapia neoadyuvante

El momento de Optimo para la administracion de la radioterapia ha sido un punto
clave en el tratamiento multimodal del cancer de recto. Los reportes favorables de
la administracion preoperatoria de radioterapia impulsaron la realizacion del estudio
de Sauer y cols. quienes compararon la administracion de quimioterapia basada en
5-FU con radioterapia preoperatoria versus radioterapia posoperatoria en pacientes
con cancer de recto locorregionalmente avanzado; no se encontré diferencia en la
tasa de sobrevida global sin embargo la administracion de la radioterapia
preoperatoria tuvo mejor control locorregional, mejor cumplimiento del tratamiento,
disminucion de la tasa global de complicaciones como menor tasa de estenosis de
las anastomosis y mayor tasa de conservacion del esfinter anal, ademas el 8% de
los pacientes que recibieron quimiorradioterapia preoperatoria alcanzaron
respuesta completa al tratamiento(15); en el seguimiento a 11 afios éstos pacientes
presentaron una mejor tasa de sobrevida libre de enfermedad, sin embargo la
sobrevida global fue similar en ambos grupos(16). En el ensayo NSABP R-03 se
comparé0 la administracion de quimiorradioterapia preoperatoria versus
posoperatoria en pacientes con cancer de recto locorregionalmente avanzado, la
guimioterapia se bas6 en 5-FU y leucovorin con 45 Gy en 25 fracciones con un

boost de 5,4 Gy adicional en el lecho del tumor. La sobrevida libre de enfermedad
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a 5 afios para el grupo preoperatorio fue 64.7% versus 53.4% para el grupo
posoperatorio, la tasa de sobrevida global fue de 74.5% para el grupo preoperatorio
versus el 65.6% del grupo posoperatorio, el 15% de los pacientes del grupo
preoperatorio obtuvieron respuesta patolégica completa sin recurrencia reportada,
ademas en el grupo que recibié el tratamiento preoperatorio la tasa de cirugia
preservadora de esfinter fue del 50% en comparacién con el 33% del grupo que
recibié el tratamiento posquirdrgico(17).

Otro objetivo del tratamiento multimodal es incrementar la tasa de cirugia
preservadora de esfinter por lo que la radioterapia de debe administrar de forma
gue maximice este resultado. Se han popularizado dos esquemas de radioterapia,
el esquema largo o estandar de 50 Gy en sesiones de 1.8 a 2 Gy durante 5 a 5.5
semanas o el esquema corto de 25 Gy en 5 sesiones durante 1 semana(18).

Ngan y cols compararon estos dos esquemas y no se observaron diferencias en la
morbilidad postoperatoria, los resultados oncologicos o la toxicidad tardia, ademas
se observo una menor frecuencia de complicaciones tempranas inducidas por la
radiacion después del esquema corto de radioterapia con cirugia inmediata en
comparacion con la el esquema largo de radioterapia seguido de cirugia(19). Bujko
y cols han publicado datos que sugieren que el esquema de duracion corta de
radioterapia tiene la misma eficacia en el control locorregional de la enfermedad

como el esquema largo(20).

Respuesta a la radioterapia neoadyuvante

La terapia neoadyuvante actual de modalidad combinada induce regresion variable
del tumor primario y eliminacion de la enfermedad micrometastasica de los ganglios
linfaticos locorregionales. La respuesta patoldégica completa al tratamiento
neoadyuvante ha sido reportada entre el 15 a 30%(21). Los resultados oncolégicos
en los pacientes que presentan respuesta patolégica completa son
significativamente mejores en comparacion con aquellos que no responden o
responden en forma parcial en términos de control locorregional, tasa de
recurrencia, progresion de la enfermedad, sobrevida global y libre de enfermedad a

5 anos(22). A pesar que la respuesta patologica completa se asocia con la reduccién
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notable en la recurrencia local, las metéstasis a distancia se observan hasta en un
99%(23).

Se ha investigado el intervalo entre el final del tratamiento neoadyuvante y la cirugia
como factor que influye en el grado de respuesta tumoral al tratamiento. El esquema
de corta duracion seguida de cirugia después de 4 a 8 semanas en comparacion
con la radioterapia de corta duracion seguida de cirugia inmediata y la radioterapia
de larga duracion y cirugia diferida. Se han observado resultados similares en el
grado de respuesta tumoral después de los diferentes protocolos de radioterapia
neoadyuvante si la cirugia se realizé6 de forma diferida(24). Kalady y cols.
encontraron que el intervalo mayor de 8 semanas entre la finalizacion del
tratamiento neoayuvante con esquema largo de radioterapia y cirugia se asocio de
forma independiente con una mayor tasa de respuesta patoldégica completa,
directamente proporcional a una menor tasa de recurrencia locorregional y mejor
sobrevida global(25). Habr-Gama y cols. reportaron que los pacientes sometidos a
cirugia luego de 12 semanas o mas después del término de la quimioradiacion
tenian mayor grado de regresion tumoral y menor riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos(26).

La escision total del mesorrecto, a pesar de la mejora de la técnica quirdrgica y de
los avances en la tecnologia se asocia con mortalidad y morbilidad postoperatoria
significativa a corto y largo plazo, incluida disfuncién sexual y urinaria ademas de

complicaciones relacionadas con el estoma y una menor calidad de vida(27).

Evaluacién clinica de la respuesta del tumor

La evaluacion de la respuesta del tumor a la terapia neoadyuvante es fundamental
para definir las opciones de tratamiento. La respuesta patolégica completa se
observa hasta en el 20-30% de los pacientes sometidos a tratamiento
neoadyuvante, sin embargo la mayoria de veces se requiere de la cirugia radical
para su confirmacion(25). Con el objetivo de identificar a los pacientes que
alcanzaron respuesta clinica completa, se han descrito caracteristicas clinicas,
endoscopicas y radiolégicas que evaltan el grado de regresion del tumor primario y

el estado ganglionar posterior a la quimioradioterapia neoadyuvante (tabla 3)(28).
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La diferenciacién entre fibrosis o tumor viable mediante la palpacién es compleja,
las biopsias son frecuentemente negativas por la ubicacion en capas profundas de
las células malignas residuales y la disminucién de nimero y tamafio de los ganglios

perirectales(29).

Clasificacion patoldgica de la regresion tumoral

La clasificacion patologica de la regresion tumoral al tratamiento neoadyuvante
como medida de respuesta fue propuesta por primera vez en 1994 por Mandard y
cols, quienes describieron cinco grados de 1 (regresién completa) a 5 (sin regresion)
segun la presencia de células malignas residuales y el grado de fibrosis. La
respuesta patolégica se defini6 como la presencia de un puntaje de 1 a 3 en el
espécimen resecado, y se demostré que era un predictor independiente de
supervivencia libre de enfermedad(30).

Dworaky cols informaron un sistema para la calificacién de la regresién tumoral de
los adenocarcinomas de recto después de la quimioradioterapia neoadyuvante.
Clasificaron la regresion tumoral de O (sin regresion) a 4 (regresion completa),
evaluando la muestra resecada en busca de residual tumoral, cambios fibréticos,
vasculopatia por irradiacion y reaccion inflamatoria peri-tumoral(31). Posteriormente
este informe fue modificado, se simplifico la clasificacion a tres niveles: 1. el tumor
se esteriliza o solo quedan focos microscopicos de adenocarcinoma, 2 fibrosis
marcada, pero con tumor macroscopico todavia presente y 3 poca o ninguna fibrosis
en presencia de tumor macroscopico abundante. Se consideré que los grados 1y 2
representaban una regresion tumoral significativa(32). Ryan R y cols. desarrollaron
otro score de regresion tumoral para valorar la respuesta patoldgica después de la
guimioradioterapia neoadyuvante de larga duracion para el cancer rectal localmente
avanzado. Se graduaron 4 niveles de 0 a 4 (tabla 4) (33); Esta clasificacion es
utilizada actualmente en el departamento de Patologia del Hospital de Oncologia
del CMN SXXI.

El Royal College of Pathologists recientemente publicé una nueva clasificacion para
el reporte de la respuesta al tratamiento neoadyuvante del cancer colorectal.

Describen tres grados de regresion tumoral; 1 ausencia de células tumorales
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residuales, 2 tumor residual minimo o 3 regresién no marcada(34).

Resultados del manejo no quirdrgico - estrategia ver y esperar

Habr-Gama y cols. publicaron en 2004 los resultados a largo plazo de un estudio
retrospectivo de 71 pacientes con respuesta clinica completa después del
tratamiento preoperatorio de quimioradioterapia estandar (grupo de observacion)
comparados con pacientes que se habian sometido a TME por respuesta clinica
incompleta y tuvieron diagnéstico final de ypTO NO MO (grupo de reseccién). Entre
el grupo de observacion después de un seguimiento medio de 57,3 meses, la
recurrencia local fue del 2,8%, mientras que las metastasis a distancia se
desarrollaron en el 4,2%, no se reportaron recurrencias peélvicas. Las tasas de
sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fueron de 100 y 92%
respectivamente. En el grupo de reseccién, 3 pacientes desarrollaron metastasis a
distancia, no se produjeron recurrencias locales o regionales. Las tasas de
supervivencia general y libre de enfermedad a los 5 afios fueron de 88 y 83%,
respectivamente, por lo que autores concluyeron que la respuesta clinica completa
se asocia con excelentes resultados a largo plazo, ademas que la reseccion
quirdrgica no puede mejorar los resultados oncolégicos y puede estar asociada con
morbilidad y mortalidad(35).

Maas y cols informaron sus resultados del manejo no quirdrgico de 21 pacientes
gue alcanzaron respuesta clinica completa entre un total de 192 pacientes tratados
con quimiorradioterapia neoadyuvante entre 2004 a 2010. Después de un
seguimiento de 25 meses, un paciente desarrollé recaida local y fue sometido a
rescate quirdrgico, los otros 20 pacientes estaban vivos sin enfermedad. Los
resultados de los pacientes tratados de forma no quirdrgica que experimentaron
RCC fueron similares a los resultados de los pacientes con RPC después de la
TME(36).
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Smith y cols. en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center informaron los
resultados de 32 pacientes que recibieron terapia neoadyuvante con
guimioradioterapia entre 2006 y 2010 y lograron RCC tratados de forma expectante,
los pacientes fueron seguidos durante una mediana de 23 meses. Se compararon
con 57 pacientes tratados durante el mismo periodo con TME y que tuvieron RPC.
En el grupo de tratamiento quirdrgico fueron mas frecuentes los tumores avanzados
en comparacion con los pacientes que no se operaron. En el grupo de manejo
expectante 6 pacientes (21%) presentaron recaida locorregional de la enfermedad
y fueron sometidos ha cirugia de rescate con intento curativo y 3 pacientes
desarrollaron metéastasis a distancia. Las tasas de supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global a 3 afios no fueron diferentes entre los
grupos(37). En una actualizacion de esta serie, se compararon los resultados de los
73 pacientes con RCC tratados con el protocolo no operatorio y 72 pacientes
tratados con TME que alcanzaron RPC entre 2006 y 2014. A pesar de que 19 de
los 73 pacientes (26%) tratados con manejo no operatorio presentaron recurrencia
locorregional, 18 recibieron cirugia de rescate y la supervivencia global y libre de
enfermedad fueron equivalentes entre los grupos. En total 56 de 73 pacientes (77%)
gue fueron tratados mediante el protocolo de manejo no quirdrgico conservaron el

recto después de una mediana de 4 afos de seguimiento(38).

Araujo y cols informaron los resultados de la comparacion retrospectiva de 42
pacientes con cancer de recto locorregionalmente avanzado con RCC manejados
de forma expectante versus 69 pacientes tratados con terapia neoadyuvante y
escision mesorrectal total que alcanzaron RPC; el tratamiento expectante no fue
una alternativa electiva y solo se la considerd para los pacientes que rechazaron la
cirugia. En el grupo de manejo no quirdrgico la recaida ocurrié en un total de 12
(28%) pacientes; la recurrencia locorregional se observo en cinco pacientes, las
metastasis a distancia en tres pacientes y la recurrencia locorregional como a
distancia ocurrié en cuatro pacientes con una mediana de seguimiento de 2 afios.
Cuatro de los cinco pacientes con recidiva locorregional aislada se sometieron a

cirugia de rescate. No hubieron diferencias en la tasas de sobrevida global, pero la
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sobrevida libre de enfermedad se redujo en el grupo de tratamiento expectante en

comparacion con el grupo de cirugia (61% frente a 83%)(39).

Li y cols. informaron los resultados de una cohorte de 122 pacientes que alcanzaron
RCC entre un total de 900 pacientes con cancer de recto locorregionalmente
avanzado que fueron tratados con quimioradioterapia neoadyuvante. De los 122
pacientes, 92 se sometieron a TME y 30 se manejaron de forma expectante. Las
tasas de recurrencia y de supervivencia libre de enfermedad no fueron

significativamente diferentes entre ambos grupos(40).

Renehan y cols. publicaron los resultados de su estudio multicéntrico de manejo
quirdrgico versus manejo expectante en pacientes con cancer de recto
locorregionalmente avanzado tratados con quimioradioterapia neoadyuvante. Se
compararon los resultados de 129 pacientes con RCC contra 228 pacientes que
tuvieron reseccion quirargica después de la quimioradioterapia neoadyuvante
independientemente de la respuesta al tratamiento. Después de una mediana de
seguimiento de 33 meses desde el inicio de la quimioradioterapia, 44 paciente (34%)
gue alcanzaron la RCC tuvieron recurrencia locorregional y la mayoria se
sometieron a cirugia de rescate. La tasa de sobrevida libre de enfermedad a 3 afios
fue del 88% para el grupo de manejo no quirdrgico y del 78% para el grupo
quirargico (p = 0.22). Las tasas de supervivencia libre de estoma fueron 74% y 47%,

respectivamente(41).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer colorrectal es un problema de salud publica, representa la tercera
neoplasia mas frecuente y es segunda causa de mortalidad relacionada al cancer.
La terapia trimodal que incluye quimioradioterapia neoadyuvante con cirugia es
actualmente el estandar para el tratamiento de pacientes con cancer de recto de
tercio medio y/o inferior locorregionalmente avanzado. El objetivo del tratamiento
multimodal es mejorar la tasa de control local de la enfermedad, disminuir el estadio

inicial de la enfermedad y favorecer a la cirugia con preservacion del esfinter anal.

La cirugia se asocia con morbilidad y mortalidad postoperatoria significativa. En este
contexto, han surgido la opcion de observar y esperar para evitar las complicaciones
postoperatorias y mantener buenos resultados oncologicos.

El uso de estrategias alternativas de tratamiento que no incluyan cirugia radical es
deseable para evitar la morbilidad y mortalidad postoperatoria, la necesidad de
estomas intestinales y trastornos funcionales asociados a cirugia.

La estrategia de ver y esperar es una alternativa para el manejo de los pacientes
gue alcanzaron respuesta clinica completa al tratamiento con quimioradioterapia
neoadyuvante, sin embargo; actualmente no constituye el estandar de tratamiento;
esta conducta se reserva para los pacientes que no aceptan la cirugia, o que por
enfermedades concomitantes no pueden ser sometidos a una cirugia mayor
después del tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia, pero cada vez hay
mas evidencia a nivel mundial, que esta opcion de tratamiento se esta adoptando
en los pacientes que no necesariamente rechazan cirugia.

La informacion sobre la sobrevida global y libre de enfermedad en los pacientes con
respuesta clinica y/o patolégica en cancer locorregionalmente avanzado en México
y Latinoamérica es limitada. La UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXI es un
hospital de referencia nacional que atiende centenares de pacientes con cancer de
recto locorregionalmente avanzado anualmente con una tasa variable de respuesta
al tratamiento neoadyuvante. La conducta de manejo de ver y esperar esta
reservada para pacientes que al término del tratamiento neoadyuvante alcanzaron
respuesta clinica completa y no aceptan cirugia en base a informacion proveniente

de un nimero limitado de estudios realizados en determinados paises.
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JUSTIFICACION

Los pacientes que reciben el tratamiento neoadyuvante presentan respuesta
variable al tratamiento, esta respuesta es evaluada de forma clinica y de forma
patolégica. Aquellos que presentan respuesta completa (clinica y/o patolégica) al
tratamiento neoadyuvante tienen menor tasa de recurrencia, mejor periodo libre de
enfermedad y sobrevida global.

La correlacion entre la respuesta clinica completa y la respuesta patologica

completa es dificil de establecer. Actualmente el estdndar de tratamiento para los

pacientes con cancer de recto tercio medio y/o inferior locorregionalmente
avanzado, comprende quimioradioterapia neoadyuvante seguida de cirugia con
escision total del mesorrecto. Los pacientes con respuesta patolégica completa
tienen un prondstico oncolégico bueno a largo plazo con periodo libre de
enfermedad mayor al 85% a los 3 afios y una sobrevida global superior al 90% a 5
afos. Se ha sugerido que los pacientes con respuesta clinica completa tienen un
prondéstico oncoldgico similar a los pacientes con respuesta patolégica completa,
pero hasta el momento no ha sido corroborado en estudios prospectivos por lo que
aun no se considera el manejo estandar. Conocer la sobrevida libre de enfermedad
en los pacientes con respuesta completa clinica y/o patologica es de relevancia ya
gue permitiria mejorar los algoritmos de tratamiento en los pacientes que alcanzan
regresion tumoral completa al tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia,
teniendo como opcidn esta estrategia de manejo para los pacientes con respuesta
clinica completa, evitando complicaciones y secuelas a mediano y largo plazo como
presencia de estoma, vejiga neurogénica, disfuncion sexual, asi como sindromes

postresecion, que finalmente deterioran la calidad de vida del paciente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de recto
tercio medio y/o inferior locorregionalmente avanzado que alcanzaron respuesta
clinica y/lo patologica completa al tratamiento con quimioradioterapia

neoadyuvante?

HIPOTESIS

Por ser un estudio retrospectivo y observacional se obvio la hipétesis (42).
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes con cancer de recto
locorregionalmente  avanzado tercio medio y/o inferior tratados con
guimioradioterapia neoadyuvante que alcanzaron respuesta clinica y/o patoldgica

completa en el Hospital de Oncologia del CMN SXXI en el periodo del 2012 a 2015.

Objetivos Especificos

e |dentificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer de recto
tercio medio y/o inferior locorregionalmente avanzado tratados con
guimioradioterapia neoadyuvante que alcanzaron respuesta clinica Yy/o

patolégica completa.

e Determinar la sobrevida global de los pacientes con cancer de recto
locorregionalmente avanzado tratados con quimioradioterapia neoadyuvante

gue alcanzaron respuesta clinica y/o patolégica completa.

e Determinar la tasa y el patron de recurrencia de la enfermedad en los pacientes
con cancer de recto tercio medio y/o inferior locorregionalmente avanzado
tratados con quimioradioterapia neoadyuvante que alcanzaron respuesta clinica

y/o patologica completa.

¢ |dentificar la morbilidad y mortalidad de los pacientes con cancer de recto tercio
medio y/o inferior locorregionalmente avanzado tratados quimioradioterapia

neoadyuvante que fueron operados y alcanzaron respuesta patolégica completa.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: cohorte retrospectiva, longitudinal, observacional.

Universo de trabajo: Pacientes atendidos en el Hospital de Oncologia CMN SXXI,
ambos géneros con diagnoéstico histopatolégico de adenocarcinoma de recto tercio
medio y/o inferior locorregionalmente avanzados de acuerdo con la etapificacion de
la AJCC 2017, tratados con quimioradioterapia neoadyuvante que alcanzaron
respuesta completa clinica y/o patolégica. Se conformaron dos grupos de pacientes
tratados en el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2015.

Grupo 1. Pacientes que al término del tratamiento neoadyuvante con
guimioradioterapia alcanzaron respuesta clinica completa al tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia y aceptaron la cirugia.

Grupo 2: Pacientes que al término del tratamiento neoadyuvante con
guimioradioterapia, aceptaron la cirugia y alcanzaron respuesta patolégica completa

en el reporte de patologia de la pieza quirargica.

Criterios de inclusion

e Edad de 18 a 80 afios

e Confirmacion histopatolégica de adenocarcinoma de recto tercio medio y/o
inferior, locorregionalmente avanzado (Etapa Il — Il AJCC 2017).

e Pacientes que recibieron quimioradioterapia neoadyuvante que alcanzaron
respuesta clinica completa sometidos a la politica de ver y esperar.

e Pacientes que recibieron quimioradioterapia neoadyuvante sometidos a cirugia

con respuesta patolégica completa.

Criterios de exclusion

e Rango de edad fuera del criterio de inclusion

e Pacientes con enfermedad metastasica (etapa 1V)

e Pacientes con enfermedad localizada (etapa I)

e Historia previa de radioterapia

e Haber recibido quimioterapia 6 meses previo al tratamiento neoadyuvante

e Presencia de un segundo tumor primario sincrénico y/o metacrénico
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Pacientes con respuesta patoldgica parcial y/o casi completa

Criterios de eliminacion

Pacientes sin informacién en el expediente fisico o electrénico para determinar

el tratamiento, etapa y el periodo libre de enfermedad.
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DEFINICION DE VARIABLES

Nombre Definicién Operativa Tipo Escala de
medicion

Edad Tiempo de vida | Edad cumplida en | Cuantitativa | Ndmero de afos
de una persona | afios desde el
en afios nacimiento al

momento  de la
primera  nota  del
expediente.

Sexo Condicion Género al que el | Cuantitativa | O=Hombre
organica paciente pertenece 1=Mujer
masculino tomado de la primera
o femenino nota del expediente

ECOG Escala de | Estado funcional | Cualitativa Oa4
evaluacion  del | segin la escala de
estado funcional | ECOG tomada del
y de calidad de | expediente
vida en un
paciente
oncologico

Tumor primario | Grado de | cT1:  Tumor que | Cualitativa 0-3

clinico (cT) penetracion del | invade la submucosa a

tumor primario en
la pared intestinal
y estructuras
adyacentes
determinado por
evaluacion

clinica

través de muscularis

mucosae pero no

dentro de la
muscularis propia.
CcT2: Tumor invade la
muscularis propia.
cT3:

invade a través de la

Tumor que
muscularis propia y
tejidos

pericolorectales

cT4:

Tumor que

26




invade el peritoneo

visceral o0 invade
6rganos o estructuras
adyacentes. Datos

tomados de las notas

del expediente

Afectacion Metastasis del | N1: Uno a tres | Cualitativa 0-1
ganglionar tumor primario a | ganglios linfaticos
regional clinico | ganglios regionales son
(cN) linfaticos positivos o cualquier
regionales ndamero de depositos
determinado por | tumorales y todos los
evaluacion ganglios son negativos
clinica N2: Cuatro o mas
ganglios linfaticos
regionales positivos.
Datos tomados de las
notas del expediente
Distancia del | Distancia medida | Distancia medida en | Cuantitativa | NGmero de
margen anal en centimetros | centimetros del borde centimetros
medida desde el | inferior del tumor hasta
borde inferior del | el margen anal tomado
tumor hasta el | del reporte de
margen anal colonoscopia inicial
Grado histologico | Diagnoéstico  del | Grado de | Cuantitativa | 0=Bien diferenciado
grado histolégico | diferenciacion 1=Moderadamente
en relacion a la | histolégica reportado diferenciado
morfologia en el estudio de 2=Pobremente
nuclear, tamarfio | patologia diferenciado
celular, 3=Indiferenciado
cromatina,
presencia de
mitosis
Nivel sérico de | Glicoproteina Concentracion sérica | Cuantitativa | ng/mL
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Antigeno gue se secreta | de antigeno
carcino- en la superficie | carcinoembrionario
embrionario luminal de los | previo al tratamiento
(ACE) epitelios en el | neoadyuvante

tracto obtenido del primer

gastrointestinal. reporte de laboratorio
Esquema de Tratamiento con | Dosis de radiacién | Cuantitativa | Dosis en Gy (Gray)
Radioterapia radiacion total otorgada @ al
neoadyuvante ionizante paciente antes de la

administrado cirugia, consignada en

como primer | el expediente

paso para reducir

el tamafio de un

tumor antes del

tratamiento

principal, que

generalmente es

la cirugia.
Esquema de Tratamiento Esquema de dosis | Cualitativa Tipo de
Quimioterapia de | farmacolégico otorgado antes de la Quimioterapia
induccioén inicial disefiado | radioterapia, via de

para provocar la | administracion ciclos

induccion de la | de duracién reportado

remision del | en las notas médicas

tumor.
Quimioterapia Quimioterapia Esquema de dosis | Cualitativa Tipo de
Concomitante administrada al | otorgado durante la Quimioterapia

mismo  tiempo | radioterapia, via de

que otro | administracion ciclos

tratamiento, de duracién reportado

generalmente en las notas médicas

radioterapia.
Semanas de Tiempo en Tiempo que transcurre | Cuantitativa | Numero de semanas
valoracion RCC | semanas entre la finalizacion de
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transcurrido
desde la
finalizacion del
tratamiento
neoadyuvante
hasta la
valoracién
clinica,
imagenologica

y/o endoscopica

la dltima fraccion de
radioterapia, la
valoracibn  por el
cirujano y la fecha de
cirugia consignada en

las notas médicas

Respuesta Ausencia de | Ausencia de tumor | Cualitativa 0=Si
clinica completa | signos clinicos, | clinicamente, 1=No
endoscopicos y | endoscopicamente e
radiolégicos imagenolégicamente
positivos de | detectable tomado de
enfermedad la valoracion por el
residual cirujano después del
término del altimo ciclo
de radioterpia
neoadyuvante
Respuesta Regresion Ausencia de células | Cualitativa 0=Si
patologica tumoral completa | de adenocarcinoma en 1=No
completa determinada por | la pieza quirargica

la ausencia de
células
cancerosas
residuales en el
espécimen
resecado

después de una

reseccion rectal
radical con
escision

posterior a los
tratamientos

neodyuvantes tomada
del reporte final de

patologia
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mesorectal total.

Complicaciones | Complicaciones | Complicaciones que | Cualitativa 0=Si
transquirdrgicas | que se presentan | se presentan durante 1=No
durante la cirugia | la cirugia provocadas
provocadas de | de forma directa por la
forma directa por | técnica quirdrgica
la técnica | aplicada tomadas de
quirargica la nota posoperatoria
aplicada.
Complicaciones | Eventualidad que | Eventualidad gue | Cualitativa 0=Si
posquirdrgicas ocurre en el |ocurre luego de un 1=No
curso  previsto | procedimiento
luego de un | quirdrgico que alteran
procedimiento y/o interfieren en la
quirdrgico  con | recuperacion
una respuesta | posoperatoria
local o sistémica | tomadas de las notas
que puede | médicas
retrasar la
recuperacion,
poner en riesgo
la funcion o la
vida
Etapa Patologica | Etapa Estadio de la | Cualitativa 0-1IvV

Posterapia
Neoadyuvante
(YpTNM)

determinada

después del
tratamiento para
los pacientes que
reciben terapia
sistémica y / o
radioterapia sola
0 combinada
como tratamiento

inicial, o como

clasificacion TNM de
la AJCC luego de un
tratamiento

neoadyuvante y

cirugia, dado por la

afectacion y
profundidad tumoral,
numero de ganglios
linfaticos  regionales
positivos para
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terapia
neoadyuvante
antes de la
cirugia
expresada en
nameros
romanos del I-IV
dependiente de
la profundidad vy

afectacion  del

tumor  primario,
ndmero de
ganglios

regionales con
carcinoma,
implantes
tumorales y
metastasis

a distancia

carcinoma, implantes
mesocdlicos y
metastasis a distancia
tomadas del reporte
de patologia posterior

a la cirugia

Recurrencia

Locorregional

Presencia de una
neoplasia tras el
tratamiento.
Surge de células
microscopicas de
la neoplasia
original que se
han escapado de
la intervencion
terapéutica y
luego se han
vuelto
clinicamente
visibles en el sitio

original.

Presencia de células
neoplasicas derivadas
del tumor primario en
el mismo sitio del
tumor inicial, después
de 6 meses 0 mas de
finalizado el
tratamiento,

consignado en las

notas médicas

Cualitativa

0=Si
1=No
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Recurrencia a | La metastasis es | Presencia de células | Cualitativa 0=Si
distancia la  propagacion | neoplasicas derivadas 1=No

de las células | del tumor primario en

cancerosas a | un sitio diferente del

nuevas areas del | tumor inicial, después

cuerpo, a de 6 meses o0 mas de

menudo a través | finalizado el

del sistema | tratamiento,

linfatico o del | consignado en las

torrente notas meédicas

sanguineo. Un

cancer

metastésico, o0

tumor

metastasico, es

uno que se ha

diseminado

desde elsitio

primario de

origen, o desde

donde comenzo,

a diferentes

areas del cuerpo.
Periodo libre de Periodo posterior | Periodo de tiempo sin | Cuantitativa | Numero de semanas
enfermedad a un tratamiento | evidencia de

oncolégico enfermedad

exitoso durante | oncolégica  después

el cual no hay | del tratamiento

signos ni | especifico tomada de

sintomas de la | las notas médicas

enfermedad que

se trato.
Sobrevida global | Cantidad de | Periodo de tiempo | Cuantitativa | Numero de semanas

tiempo medido

desde la fecha de
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en meses desde | diagnéstico de la
la  fecha de | enfermedad
diagnostico o el | oncolégica hasta la
inicio del | muerte por céancer
tratamiento  en | tomada de las notas
que los pacientes | médicas
diagnosticados
con la
enfermedad auln

estan vivos.

Descripcién general del estudio

Se solicitd la revision y aprobacion del estudio por el Comité Local de Etica y de
Investigacion por parte de los investigadores. Los datos fueron recabados de forma
indirecta mediante el llenado de la hoja de recoleccion de datos en base a lo

encontrado en el expediente clinico.

Procedimiento.

Se realiz6 una busqueda de los casos de pacientes con diagnostico histopatolégico
de adenocarcinoma de recto tercio medio y/o inferior locorregionalmente avanzados
(etapa clinica II-1ll AJCC 2017) que recibieron quimioradioterapia neoadyuvante y
alcanzaron respuesta clinica y/o patolégica completa en el Servicio de Tumores de
Colon y Recto del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
conforme a la base de datos de los registros de los procedimientos quirdrgicos de
enero de 2012 a diciembre de 2015.

A través de la hoja de recoleccion de datos, se buscd de manera retrospectiva la
informacién de los expedientes en archivo clinico y del expediente clinico
electrénico. Se tomo6 en cuenta la nota de valoracion inicial que incluyan examen
fisico completo, examen rectal digital, rectosigmoidoscopia y/o colonoscopia,
radiografia de torax, tomografia computarizada abdominopélvica y/o resonancia

pélvica y niveles séricos de ACE), la nota de valoracion posterior al tratamiento
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neoadyuvante utilizando los mismos parametros clinicos, endoscopicos Yy
radiologicos utilizados en la valoracién pretratamiento. Se considerd respuesta
clinica completa a la ausencia de tumor detectable de forma clinica, endoscépica e
imagenolégica de acuerdo con el Memorial Sloan Kettering Regression Schema por
un periodo igual o mayor de 12 meses luego del término del tratamiento
neoadyuvante.

Los pacientes considerados con respuesta clinica completa durante la evaluacién
posterior al tratamiento neoadyuvante y que no aceptaron cirugia fueron vigilados.
Se tomaron en cuenta las notas de seguimiento (examen rectal fisico y digital,
rectosigmoidoscopia, biopsias cuando sea posible, niveles séricos de CEA,
tomografias computarizadas abdominales y pélvicas y las radiografias de térax).
Los demas pacientes independiente de la respuesta a la terapia neoadyuvante que
aceptaron cirugia radical fueron operados. Se revisaron el record quirargico, los
registros anestésicos, las notas de evolucion posoperatorias, la nota de alta las
notas de seguimiento posoperatorio y el reporte final de patologia de la pieza
quirargica. Se determind respuesta patologica completa ypTONOMO de acuerdo con
el Modified Ryan Scheme for Tumor Regression Score a la ausencia de células de
adenocarcinoma en la pieza quirdrgica posterior al tratamiento neodyuvante.

Se revisaron las notas médicas de consulta externa, admision médica continua y los
reportes de estudios de imagen, endoscopia y patologia que documenten
recurrencia y/o progresion de la enfermedad, ademas las notas de seguimiento para
establecer la supervivencia libre de progresion y supervivencia global. Se establecio
el diagnéstico de recurrencia y/o progresion de la enfermedad a la presencia de
células neoplasicas derivadas del tumor primario en el mismo sitio 0 en un sitio
diferente del tumor inicial consignado en las notas médicas, estudios de radiologia
y/o endoscopia, después de 6 meses 0 mas en los pacientes con respuesta
patolégica completa y de 12 meses o mas de finalizado el tratamiento en los
pacientes con respuesta clinica completa.

Se registraron los datos de la hoja de recoleccion de datos y la captura de datos, se
utilizara Excel 20130 y el andlisis de los datos se utilizara el programa SPSS version
220©, para Windows 100.
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Una vez completada la recoleccién de datos, se procedié a analizar la informacion,
elaborando el informe final de los resultados obtenidos a fin de desarrollar e imprimir

la tesis establecida.

Disefio muestral y tamafio de la muestra:
Por ser un estudio retrospectivo y observacional se obvi6 el célculo de la muestra
(42).

Analisis estadistico.

Estadistica descriptiva se realiz6 con media y desviacion estandar si cumplian con
normalidad y mediana con rangos intercuartilicos si presentaron libre distribucion,
las variables cualitativas con porcentajes (tasas)

Andlisis Bivariado para la asociaciéon de variables se realiz6 mediante chi? o test
exacto de Fisher de acuerdo con el numero encontrado en las casillas.

El periodo libre de enfermedad y la sobrevida; se estimo utilizando curvas de Kaplan
— Meier (analisis de supervivencia — curva que te permite media la sobrevida) y su
diferencia con Long Rank (es solo otro test), se realizd un analisis multivariado con
regresion de cox.

El analisis de datos se realiz6 utilizando el programa SPSS 22.
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RESULTADOS

De 2012 a 2015 207 pacientes con cancer de recto locorregionalmente avanzado
tercio medio e inferior recibieron quimioradioterapia neoadyuvante. Se estudiaron
66 pacientes, 31 pacientes tuvieron respuesta clinica completa al tratamiento
neoadyuvante no fueron operados y se vigilaron. Treinta y cinco pacientes tuvieron
respuesta incompleta al tratamiento neoadyuvante, se operaron y alcanzaron
respuesta patolégica completa.

Treinta y tres pacientes fueron hombres y 33 mujeres, la mediana de edad fue de
62 afos, el paciente de menor edad tuvo 23 afios y el de mayor edad 84 afios
(Figura 1).

Figura 1. Distribucion por sexo
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En la poblacion general, 25 pacientes tuvieron comorbilidades, 10 pacientes
(15.2%) fueron diabéticos, 9 pacientes (13.6%) tuvieron hipertension arterial, 2
pacientes (3%) tuvieron cardiopatia, 1 paciente (1.5%) tuvo leucemia y 4 pacientes
(6.1%) presentaron otras comorbilidades. El sintoma de inicio mas frecuente fue la
rectorragia presente en 36 pacientes (50.4%), seguido de dolor perianal en 12
pacientes (18.2%), tenesmo 1 pacientes (10.6%), diarrea 6 pacientes (9.1%) y
descarga mucosa transanal en 5 pacientes (7.6%). La localizacion preoperatoria del

tumor mas frecuente fue el tercio inferior en 52 pacientes (78.8%) (Figura 2). El
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tamafo promedio del tumor fue 4 cm con un tamafio minimo de 1 cm y maximo de
10 cm en el eje mayor. La distancia promedio del tumor al margen anal fue de 4 cm
con una distancia minima de 0.5 cm y una méaxima de 10 cm. El compromiso por
tumor de la luz rectal en promedio fue 50%, con un minimo de 20% y un méaximo de
80%.

Figura 1. Localizacién del tumor pretratamiento
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Con respecto a las variables bioquimicas, el valor promedio de hemoglobina previo
al tratamiento fue de 13.2 gr/dl con una hemoglobina méxima de 19 y minima de 7.2
gue amerité transfusion de dos concentrados globulares previo al inicio del
tratamiento. El promedio de la cuenta plaquetaria fue 280.000 u/mcl con un maximo
de 675.000 y un minimo de 138.000. El antigeno carcinoembrionario inicial
promedio fue 2.9 mcg/l con un minimo de 0.5 mcg/l y un maximo de 97.1 mcg/l en

un paciente.

El estadio clinico mas frecuente al momento del diagnostico fue el EC Il en 36
pacientes (54%) y el EC Il en 30 pacientes (46%) (Figura 3).
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Figura 2. Etapificacion clinica pretratamiento
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La quimioterapia de induccién se administré en 58 pacientes (86.4%). El esquema
mas utilizado fue capecitabina en 30 pacientes (45.6%) y Xelox en 28 pacientes
(42.2%). En 6 pacientes (9.1%) se administré un ciclo, en 15 pacientes (22.7%) se
administraron 2 ciclos, en 11 pacientes (16.7%) 3 ciclos y en 3 pacientes (4.5%) 4
ciclos. Todos los pacientes recibieron tratamiento con quimioradioterapia
concomitante. El esquema de quimioterapia mas utilizado fue capecitabina en 58
pacientes (87.9%) seguido de Xelox en 8 pacientes (12.1%).

La dosis de radioterapia mas utilizada fue 50.4 Gy en 42 pacientes (65.2%), seguido
de 45 Gy en 21 pacientes (31.8%) y de 37.5 Gy en 2 pacientes (3%). El tiempo
promedio de evaluacién al tratamiento neoadyuvante fue 7 semanas con un minimo
de 4 y un maximo de 13 semanas. Al término del tratamiento 32 pacientes (48.5%)
presentaron respuesta clinica completa y 34 pacientes (51.5%) tuvieron respuesta

patologica completa (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

RCC RPC TOTAL D
n=31(%) n=35(%) n=66(%)
EDAD 62 +/-11 57 +/-15 0.9
SEXO
Masculino 12 (38.8) 21 (60) 33 (50) 0.1
Femenino 19 (61.2) 14 (40) 33 (50)
ANTECEDENTES
DM 5(16.1) 5 (14.3)
HAS 5(16.1) 4 (11.4) 0.8
Cardiopatia 1(3.1) 1(2.8)
Otros 2 (6.4) 2 (5.7)
SINTOMATOLOGIA
Rectorragia 18 (58.1) 18 (51.4) 36 (54.5)
Diarrea 3(9.7) 3 (8.6) 6 (9.1) A a
Dolor 6 (19.4) 6 (17.1) 12 (18.2)
Mucorrea 2 (6.4) 3(8.6) 5(7.6)
Pujo y tenesmo 2 (6.4) 5(14.3) 7 (10.6)
DIFERENCIACION
Bien dif. 4 (12.9) 3(8.8) 7 (10.8) 0.5
Mod dif. 27 (87.1) 32(81.2) 59 (87.9)
ACE
0-3 mcg/l 21 (67.7) 12 (34.3 33 (50) 0.3
>3 mcg/l 10 (32.2) 23 (65.7) 33 (50)
CIRCUNFERENCIA
<50% 25(80.6) 22 (62.9) 47 (71.3) 0.1
>50% 6 (19.4) 13 (37.1) 19 (28.7)
TAMANO TUMOR
<4cm 26 (83.9) 9 (25.7) 35 (53) 0.1
>4 cm 5(16.1) 26 (74.3) 31 (47)
DISTANCIA DEL M.A.
0-5CM 23 (74.2) 29 (83) 35 (53) 0.4
>5 CM 8 (25.8) 6 (17) 31 (47)

Respuesta clinica completa
Treinta y un pacientes (15%) alcanzaron respuesta clinica completa. Doce

pacientes (39%) fueron hombres. La edad media fue de 62 +/- 11 afios. Las



comorbilidades mas frecuentes fueron DM en 5 pacientes (16.1%) y HAS en 5
pacientes (16.1%).

Tabla 1 . Caracteristicas drmogréaficas (continuacién)
ETAPA CLINICA

[ 17 (54.8) 13 (37.1) 30(455) .,
Il 14 (45.2) 22 (62.9) 36 (54.5)

T2 2 (6.5) 1(2.9) 3 (4.5)

T3 27 (87) 33 (94.2) 60 (91) 0.5
T4 2 (6.5) 1(2.9) 3 (4.5)

NO 17 (54.8) 14 (40) 31 (47) s
N+ 14 (45.2) 21 (60) 35 (53)

SEMANAS POSRT

<7 11 (35.5) 28 (80) 39(59.1) 0.1
>7 20 (64.5) 7 (20) 27 (40.9)

El sintoma de inicio més frecuente fue la rectorragia que estuvo presente en 18
pacientes (58.1%), seguido de dolor perianal en 6 pacientes (19.4). La localizacién
mas frecuente del tumor antes del tratamiento fue el tercio inferior en 23 pacientes
(74.2%), el tamafio del tumor fue menor de 4 cm en 26 pacientes (83.9%) vy la
circunferencia afectada por el tumor fue menor al 50% en 25 pacientes (80.6%).
Segun la estadificacion clinica y radiolégica previa al tratamiento 2 pacientes (6.5%)
tenian una lesién T2, 27 pacientes (87%) una lesion T3 y 2 pacientes (6.5%) tenian
una lesion T4. Catorce pacientes (45.2%) tenian evidencia radiolégica de lesiones
N +. La evaluacion de la respuesta neoadyuvante en 20 pacientes (64.5%) se
realiz6 posterior a la séptima semana. El tacto rectal fue normal en 24 pacientes
(77), 23 pacientes (74%) no tuvieron lesién en la colonoscopia (tabla 3).

Respuesta patoldégica completa
Ciento setenta y seis pacientes (91%) tuvieron respuesta clinica incompleta al
tratamiento neoadyuvante y fueron operados. Treinta y cinco pacientes (10.1%)
presentaron respuesta patolégica completa en el reporte patolégico de la pieza
quirtrgica. La distribucion por sexo mostro 21 pacientes (60%) hombres y 14
mujeres. La edad media fue de 57 +/- 15 afios. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron DM en 5 pacientes (14.3%), HAS en 5 pacientes (11.4%).
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Tabla 3. Valoracién Respuesta clinica completa

n=31 (%)
Colonoscopia
Sin lesion 23(74)
Telangiectasia 2 (6.5)
Cicatriz plana 2 (6.5)
Cicatriz blanquecina 4 (13)
Tacto rectal
Normal 24 (77)
Anormal 7 (23)
Cicatriz 6 (85)
Estenosis 1(15)

El sintoma de inicio mas frecuente fue la rectorragia que estuvo presente en 18
pacientes (51.4%), seguido de dolor perianal en 6 pacientes (17.1%), pujo Yy
tenesmo en 5 pacientes (14.3%). La localizacién mas frecuente del tumor antes del
tratamiento fue el tercio inferior en 29 pacientes (83%), el tamafio del tumor fue
mayor de 4 cm en 26 pacientes (74.3%) y la circunferencia afectada por el tumor
fue menor al 50% en 22 pacientes (62.9%). Segun la estadificacién clinica y
radiologica previa al tratamiento 1 paciente (2.9%) tuvo una lesion T2, 33 pacientes
(94.2%) una lesién T3 y 1 paciente (2.9%) tuvo una lesién T4. Veintilin pacientes

(60%) tenian evidencia radioldgica de lesiones N +.

La evaluacion de la respuesta neoadyuvante en 28 pacientes (80%) se realizé antes
de la séptima semana. Cinco pacientes (14.3%) fueron tratados con reseccion
abdominoperineal (RAP) y los 30 pacientes (85.7%) fueron tratados con cirugia
conservadora de esfinter, todos los pacientes tuvieron estoma de proteccion

temporal y 3 pacientes (8%) estoma permanente (tabla 4).
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Tabla 4. Cirugia en pacientes con respuesta patologica completa

n=35(%)
Tipo de cirugia
RAB/CRA 21 (60)
RAB/Hartmann 3 (8.6)
RAP 8 (22.9)
RAP compuesta 1(2.6)
Exenteracion pélvica 1(2.6)
Escision transanal 1(2.6)

Sangrado
Complicaciones Tempranas

450 ml (50 - 2000)

Absceso pélvico 1(2.9)
Dehiscencia de anastomosis 5 (14.3)
lleo paralitico 1(2.9
Sepsis abdominal 5(14.3)
Fistula urinaria 1(2.9)
Torsion colostomia 1(2.9
Reoperacion 5 (14.3)
Complicaciones Tardias

Prolapso de estoma 2 (5.7)
Estoma permanente 12 (34)
Disfuncion eréctil 2 (5.7)
Estenosis de anastomosis 1(2.9
Vejiga neurogénica 5(14.3)
Mortalidad 1(2.9)

Comparacion entre grupos de tratamiento

En el grupo de respuesta clinica completa 5 pacientes (16%) presentaron
recurrencia local que fueron tratadas con cirugia, 2 pacientes (6.42%) fueron
tratados con reseccién anterior baja y 3 pacientes (9.7%) tratados con reseccion
abdominoperineal. Tres pacientes (9.7%) desarrollaron metastasis a distancia, 1
paciente (3.3%) tuvo enfermedad retroperitoneal y pulmonar, 1 pacientes (3.3%)
enfermedad retroperitoneal y 1 paciente (3.3%) enfermedad pulmonar, los 3
pacientes (100%) que presentaron progresion de la enfermedad recibieron
tratamiento sistémico. Todos los pacientes con recurrencia local y sistémica fueron
evaluados luego de sexta semana de terminada la quimioradioterapia neoadyuvante

(0.001) (tabla 5). La tasa de recurrencia general fue del 25%. No hubo muertes
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relacionadas con el cancer.

La tasa de sobrevida libre de enfermedad es del 78%

y de sobrevida global del 100%.

Tabla 5 . Asociacién de variables para recurrencia

Recurrencia

No recurrencia

n=8(%) n=58(%) P
Edad
20-60 2 (25) 28 (48.3) 0.2
>60 6(75) 30 (51.7)
Sexo
Masculino 4 (50) 29 (50) 0.6
Femenino 4 (50) 29 (50)
Localizacion del tumor
Tercio Medio 2 (25) 12 (20.7) 0.6
Tercio Inferior 6 (75) 46 (79.3)
Diferenciacion
Bien diferenciado 0(0) 7(12) 0.4
Mod diferenciacion 8 (100) 51 (88)
ACE
<3 5 (62.5) 28 (48)
>3 3(37.5) 30 (52) 0.7
Etapa Clinica
Il 4 (50) 26 (45) 10
1] 4 (50) 32 (55) '
Quimioterapia de Induccion
Si 6 (75) 51 (88) 0.2
No 2 (25) 7 (12) '
RT
37.5 0 (0) 2 (3.5)
45 5 (62.5) 16 (27.5) 0.07
50.4 3(37.5) 40 (69)
Semanas de valoracién
<6 0 (0) 29 (50) .
>6 8 (100) 29 (50)
Respuesta al tratamiento
RCC 8 (100) 23 (40) 0.001
RPC 0 (0) 35 (60)
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En el grupo de

respuesta patoldégica 14 pacientes (40%) presentaron

complicaciones tempranas asociadas con la cirugia, 5 pacientes (14%) se

reoperaron. Trece pacientes (37%) presentaron complicaciones tardias asociadas

con cirugia. Un paciente (3%) falleci6 a los 90 dias por sepsis abdominal secundaria

a hernia paraestomal estrangulada (Figura 3). La tasa de sobrevida libre de e

enfermedad es del 100%.

Figura 3. A) Periodo libre de enfermedad en ambos grupos de estudio. B) Sobrevida
global en ambos grupos de estudio
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En el analisis multivariado la respuesta al tratamiento neoadyuvante HR 0.097 IC

95% 0.000 - 27.7 (P=0.219) ni el numero de semanas de la valoracion posterior a
término del tratamiento HR 37.4IC 95% 0.116 — 12019 (p= 0.419) se asociaron a

diferencia en la supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global (6).

Tabla 6. Analisis multivariado de de las variables asociadas a recurrencia

Analisis univariado

Analisis multivariado

Respuesta al tratamiento

Valoracidn postradioterapia

OR
25

2.0

1IC95%
1.8-35

15-26

p
0.0003

0.003

HR
0.097

374

IC95%
0.000 - 27.7

0.116- 12019

P
0.219

0.419
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DISCUSION

El tratamiento estandar del cancer de recto locorregionalmente avanzado es
multimodal con quimioradioterapia neoadyuvante seguida de cirugia y terapia
sistémica adyuvante. Se ha demostrado que los pacientes que alcanzan regresion
completa del tumor primario después del tratamiento neoadyuvante se asocian con
menor tasa de recurrencia y mayor tasa de sobrevida (21). En el 2004 Gama y cols
demostraron que los pacientes experimentan una respuesta clinica completa a la
administracion de quimioradioterapia neoadyuvante lograron buen control local a
largo plazo sin cirugia (35). Mass et al en su serie de 192 pacientes reportaron
respuesta clinica completa en 21 pacientes (10.9%) con buenos resultados del

manejo no quirurgico (36).

En el presente estudio 31 pacientes (15%) en el periodo de estudio, alcanzaron
respuesta clinica completa. La mayoria fueron mujeres con tumores menos
voluminosos, en etapa clinica Il con valoracion tardia al tratamiento neoadyuvante.
5 pacientes (16%) desarrollaron recurrencia local y fueron tratados con cirugia de
rescate y permanecieron vivos sin nueva recurrencia. En la literatura médica, la
proporcion de pacientes con cancer rectal que desarrollan recurrencia local después
del manejo expectante para una respuesta clinica completa varia del 5% al 60%
(41), esta variacion podria ser el resultado de protocolos distintos de seguimiento e
intensidad de vigilancia. Nuestra tasa de recurrencia local fue del 16% mayor al 11%
reportada por Gama y cols (35) pero menor a las reportadas por Smith et al y Araujo

y cols que fueron 21 y 28% (39) respectivamente.

La tasa de sobrevida libre de enfermedad en este estudio fue del 75% similar a lo
reportado por Renehan et al y Araujo et al que fue del 83% (41) y 78% (39)
respectivamente. La sobrevida global fue del 100% similar a reportada por Gama y
cols quienes tuvieron 3 pacientes con enfermedad metastdsica que recibieron

tratamiento sistémico y permanecieron vivos al momento del reporte (35).
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La escision total de mesorrecto en pacientes con respuesta clinica completa
ademas de asegurar la confirmacion patologica puede en teoria, no ofrece ninguna
ventaja sobre la observacién. Ademas, la cirugia se asocia con tasas significativas
de mortalidad y morbilidad. La morbilidad quirdrgica general varia entre el 26% al
45%, incluidas complicaciones como fugas anastomoticas en aproximadamente el
10% de los pacientes. Ademas, otras posibles complicaciones después de la
reseccion del cancer rectal son las disfunciones sexuales y urinarias, que pueden
ocurrir en aproximadamente el 25% de los pacientes tratados con cirugia radical. A
su vez, las tasas de mortalidad pueden llegar hasta el 5% (29). En el presente
estudio, la morbilidad perioperatoria temprana fue del 40% y tardia del 37%, cinco
pacientes se reintervinieron y se presentd una defuncion relacionada con cirugia.
Ademas, los estomas se realizaron en todos los pacientes y 3 pacientes con cirugia
preservadora del esfinter anal quedaron con estoma permanente por complicacion

quirdrgica.

Utilizando la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia general como
indicadores observamos que el manejo expectante de los pacientes con respuesta
clinica completa es oncolégicamente seguro. Nuestros datos sugirieron que los
pacientes con una respuesta clinica completa manejada de forma expectante
sobrevivieron, en promedio, igual que los pacientes operados con respuesta
patolégica completa. Sin embargo, los resultados funcionales fueron
significativamente mejores para los pacientes tratados con la estrategia
expectante. Por lo tanto, este estudio apoya el beneficio de un enfoque expectante
con cirugia de rescate cuando sea necesario, asi como la necesidad de una

vigilancia normada y periddica.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes que alcanzaron respuesta clinica completa al tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia presentaron una menor tasa de sobrevida
libre de enfermedad sin embargo la sobrevida global fue igual en ambos grupos
de tratamiento.

2. La cirugia para cancer de recto se asocia con alta morbilidad.
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ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se rigioé bajo los acuerdos y clarificaciones de la declaracion de
Helsinki de 1975y modificado en 2013 respecto a la confidencialidad de los
participantes en el estudio. También se rige bajo el codigo de Nuremberg, Informe

Belmont y Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para las Américas.

La investigacion se realizd segun los estatutos internos del Comité Nacional de
ética, Ley General de Salud 2012 Titulo Quinto, Investigacién para la salud articulos
96-103.

Basandonos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo Segundo Capitulo I, en el cual el Articulo 17, Inciso
I, refiere investigacion sin riesgo: son estudios que emplean métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros. En los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Articulo 13: En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus

derechos y bienestar.

Articulo 23: En caso de investigaciones con riesgo minimo, la comision de ética, por
razones justificadas, podra autorizar el consentimiento informado se obtenga sin
formularse escrito y tratandose de investigaciones sin riesgo podra dispensar el

investigador la obtenciéon del consentimiento informado.

Por lo anteriormente sefialado, en esta investigacion no requiri6 consentimiento

informado escrito.
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La identidad de los pacientes cuyos datos fueron recolectados se mantuvieron en
completa discrecion, asi como la confidencialidad de los resultados y el resguardo
de la informacién en base a la Ley de la proteccion de datos INAI. La informacion
recolectada de los expediente clinicos y electronicos se registré en una base de

datos que fue manejada de forma anonimizada.

El estudio se sometid a revision por los Comités de Etica e Investigacion de la
Coordinacién Nacional de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

Dado el disefio del estudio, no fueron necesarias consideraciones de bioseguridad.

CONFLICTO DE INTERES

Los participantes aclaran no tener conflicto de interés alguno en este proyecto

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO.

Sujetos

En la UMAE Hospital de Oncologia del CMNSXXI la incidencia de cancer colorrectal
entre 2005 a 2012 fue 4.781 casos, con promedio de 700 casos por afio de los

cuales 1/3 corresponde a tumores de recto.

Recursos Humanos

La Dra. Maria de Lourdes Ramirez Ramirez es Cirujano Oncologo adscrita por 22
afos al Servicio de Tumores de Colony Recto que representa la Unidad de
referencia del Instituto Mexicano del Seguro Social en esta patologia. Ademas,
cuenta con una Maestria en Ciencias y tiene experiencia en estudios de cancer

colorrectal.

El Dr. Carlos Francisco Riofrio Andaluz es Cirujano General, Médico Residente de

tercer afo de Cirugia Oncologica en la UMAE Hospital de Oncologia CMNSXXI el
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centro de referencia a nivel Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social, quien
se encargd de la revision de expedientes, recoleccion de datos clinicos, la

realizacion de la base de datos y el andlisis estadistico.

Financieros

Dado que es un estudio observacional, el desarrollo de la investigacion se realizé
por el investigador principal y asociado y no se requirieron recursos financieros u
otros particulares. Como Unicos recursos se consideraron el consumo de material
de papeleria (hojas para la impresion del formato de recoleccién de datos, impresion
del protocolo, boligrafos, paquete para el andlisis estadistico) los cuales fueron

aportados por el investigador principal.
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ANEXOS
Tabla 1. Etapificacion AJCC 2017

T Tumor Primario
Tx El tumor primario no puede evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: carcinoma intramucoso
T1 El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscularis propia
T3 El tumor invade atraviesa la muscularis propia dentro los tejidos perirrectales
T4 El tumor invade el peritoneo viscera o invade estructuras adyacentes
T4a  Eltumor perfora el peritoneo visceral
El tumor invade directamente otros érganos o estructuras
N Noédulos Linfaticos Regionales
NXx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
Nla  Metéastasis en 1 ganglio linfatico regional
N1b  Metéstasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales
Depésito (s) de tumor, es decir, satélites, e en la subserosa, o en tejido blando o
N1c  perirrectal no peritonealizado sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales
pericélico
N2 Metéstasis en 4 o méas ganglios linfaticos regionales
N2a  Metéstasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales
N2b  Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales
M Metastasis a Distancia
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metéastasis distante
Metastasis confinada a un érgano (higado, pulmaén, ovario, ganglios linfaticos no
Mla regionales) sin metastasis peritoneal
M1b  Metéstasis en més de un érgano
Mlc  Metastasis al peritoneo con o sin la participacién de otros 6rganos
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Tabla 2. Etapificacion AJCC 2017

T N M

Estadio O Tis NO MO
Estadio 1 T1-T2 NO MO
Estadio liA T3 NO MO
Estadio 1B T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio Il1A T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO

Estadio 11I1B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

Estadio IlIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO

T4b N1-N2 MO

Estadio IVA Cualquier T Cualquier N Mla
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1lc
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Tabla 3. Memorial Sloan Kettering Regression Schema

Respuesta Respuesta casi Respuesta
completa completa incompleta
Cicatriz blanca, plana Mucosa irregular Tumor visible

Telangiectasia, sin

Ulcera, sin nodularidad

Pequefios nédulos de la

mucosa 0 anomalia

Endoscopia minima de la mucosa
Ulceracion  superficial
Eritema persistente
leve de la cicatriz
Examen Normal Induracion suave o Nodulos tumorales
rectal anormalidades palpables
digital mucosas menores
Solo sefial T2 oscura, Mayormente la sefial T2 Mas intermedia que la
sin sefial T2 intermedia oscura, alguna sefial sefial T2 oscura, sin
intermedia restante cicatriz T2
RMN - T2W ylo
y Regresién parcial de los ylo
Sin ganglios linfaticos ganglios linfaticos. No hay regresion de
visibles los ganglios linfaticos
No hay tumor visible en Regresion significativa Regresion
la sefial B800-B1000 de la sefial en B800- insignificante de la
B1000 sefial en B800-B1000
RMN - DW y/lo y/o ylo

Falta o baja sefial en el
mapa uniforme de ADC,
La sefial lineal en la
pared sobre el tumor

esta bien

Sefial residual minima o

baja en el mapa ADC

Sefial baja obvia en el
mapa ADC
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Tabla 4. Modified Ryan Scheme for Tumor Regression Score

Descripcién Puntuacion de
regresion tumoral

No hay células cancerosas viables (respuesta completa) 0

Células individuales o pequefios grupos raros de células 1

cancerosas (respuesta casi completa)

Cancer residual con regresion tumoral evidente, pero mas 2
que células individuales o pequefios grupos raros de células

cancerosas (respuesta parcial)

Céancer residual extenso sin regresion tumoral evidente 3

(mala o ninguna respuesta)
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Impresion de tesis

ACTIVIDAD 2019 2020
y Abril
Seleccion del tema
] o Abril - Diciembre
Busqueda bibliografica
protocolo
_ Diciembre
Registro del protocolo
Local
_ Marzo
Recoleccién de datos
y Abril
Tabulacion de datos
s Abril
Analisis de resultados
Redaccion de discusion Abril
y conclusiones
Elaboracion de Mayo
borradores
e Junio
Correcion final
Junio
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DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES

Pacientes con dizgnastico
histopatologico de adenocarcinoma de
recto tercio medio o inferor
[ocalmente avanzados (etapa clinica 1=
AJCC 2017]

Quimigradioterapia
necadyuvante

|
Respuesta clinica parcal
vio completa que
aceptan cirugia

Respuesta  clinica
completa gque no
aveptan cirugia

- Cirugia  [escisign
Wigilancia total de
T mesorrecta)
| |
Recurrencia - »
Sobrevida Respuesta patoldgica Respuesta patoldgica
completa parcial
|
L4
Recurrencia
Sobrevida




Hoja de recoleccion de datos del protocolo “Sobrevida libre de enfermedad
en pacientes con cancer de recto tercio medio y/o inferior
locorregionalmente avanzado con respuesta clinica y/o patolégica completa
al tratamiento con quimioradioterapia neoadyuvante .”

Nombre:

Filiacion:

Edad:

Fecha diagnostico histoldgico
ECOG al diagnoéstico
ANTECEDENTES PERSONALES:

Si No Cual

ESTUDIOS INICIALES

Ace Pre tratamiento

Colonoscopia: Completa: Incompleta:
Datos Tumor

Localizacién: Distancia MA:
Extensién: T: N:

Etapa (lI-111):

Tratamiento Preoperatorio:

QT induccion: Si No:

Esquema:

RT: Dosis: Fracciones:
Fecha término RT:

QT concomitante: Esquema:

Semanas valoracion clinica:
Tratamiento Quirurgico (Si/No):

Género:

Ciclos

Ciclos

Fecha:

Cirugia realizada:

Sangrado: Transfusion (Si/No):
Complicaciones transquirurgicas (Si/No): Cual

Estancia intrahospitalaria:

Complicaciones Posquirargicas (Si/No): Cual

Etapa Patoldgica

T:

N: Numero de ganglios disecados

Respuesta coloide al tumor: Si: No:

Tratamiento No quirdrgico:
Fecha recurrencia

Sitio recurrencia

VIGILANCIA
Fecha U(ltima visita
Estado (Vivo / No vivo):
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, yl/o
COINVESTIGADORES/AS

Ciudad de México,a 26 de diciembre de 2019

Yo Maria de Lourdes Ramirez Ramirez y Carlos Francisco Riofrio Andaluz
investigadores del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en
relacion con el protocolo No. _ titulado: “Sobrevida libre de
enfermedad en pacientes con cancer de recto tercio medio y/o inferior
localmente avanzado con respuesta clinica y/o patolégica completa al
tratamiento con quimioradioterapia neoadyuvante.”

gue me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso
de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos
de informacién recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién

relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-
investigador/a, asi como a no difundir, distriblir o comercializar con los datos

personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la
ejecucion del mismo.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera

acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Protecciéon de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Maria de Lourdes Ramirez Ramirez
(firmay nombre del Investigador/a)
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Carlos Francisco Riofrio Andaluz, en mi caracter de REVISOR DE
EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud,
es mi obligacién respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad
de la informacion que se derive de mi participacion en el estudio: “Sobrevida libre
de enfermedad en pacientes con cancer de recto tercio medio y/o inferior
locorregionalmente avanzado con respuesta clinica y/o patolégica completa
al tratamiento con quimioradioterapia neoadyuvante.” y cuya investigadora
responsable es la Doctora Maria de Lourdes Ramirez Ramirez.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares
a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacioén, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de
gue la violacién a los articulos antes mencionados es una causal de despido de mis
funciones.

Qs
Maria de Lourdes Ramirez Ramirez 26-12-2019
(Nombre) (Firma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacién. Lo anterior aplicard aun y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular sea respetado en
todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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