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RESUMEN:

Titulo: Utilidad del antigeno carcinoembrionario como factor pronostico en pacientes con cancer de

recto EC Il tratados con quimioradioterapia neoadyuvante

Objetivo: Establecer si existe una relacion entre la razon de reduccion del valor de antigeno
carcinoembrionario en pacientes con cancer rectal localmente avanzado tercio medio/inferior
tratados con quimioradioterapia/radioterapia neoadyuvante seguido de escision mesorectal total con

o0 sin adyuvancia y la presencia de recurrencia local o a distancia.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio: observacional, retrospectivo, analitico en pacientes
adultos mayores de 18 afios de ambos sexos con diagndstico histologico de adenocarcinoma rectal
tercio medio e inferior etapificados como t3-t4 o cualquier T N(+) por ultrasonido endorectal,
resonancia magnética o tomografia computarizada tratados con quimioradioterapia neoadyuvante en
el servicio de colon y recto; los cuales fueron sometidos a procedimiento quirdrgico radical con
intento de cura. El andlisis estadistico se realizO utilizando el software estadistico para ciencias
sociales (SPSS). Los factores asociados a recurrencia se analizaran con el andlisis de regresion de
Cox. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios con el método de Kaplan-Meier y la

comparacién con la prueba de log-rank.

Resultados: Se estudiaron a 131 pacientes, con una media de 56 afios, con un porcentaje mayor
(55%) correspondientes al genero masculino, la media del ACE previo al tratamiento fue de 6.3, y
posterior al mismo de 2.1, con una media del tamafio tumoral de 6, se vio mas afectado el tercio
medio con un total de 72 pacientes, la etapa patologica mayormente encontrada fue la EC IIIB con
66 pacientes.

Conclusiones:
La concentracién sérica elevada de ACE previo al inicio de tratamiento se ha relacionado con una

taza de recurrencia mayor en pacientes con cancer de recto EC lll. Por lo tanto, el ACE es un
predictor de sobrevida significativo en pacientes con cancer rectal EC lll. ACE >5 incrementa la

posibilidad de recurrencia.



INTRODUCCION:

El cancer colorectal representa, a nivel mundial, la tercera causa mas comun de céancer en
hombres (746,000 casos, 10% del total) y la segunda en mujeres (614,000 casos, 9.2% del total). El
55% se presenta en paises desarrollados. En cuanto a la incidencia, existe una variacion geografica
importante alrededor del mundo. Las mayores tasas de incidencia se reportan en Australia y Nueva
Zelanda (44.8 casos por 100,000 habitantes en hombres y 32.2 casos por 100,000 habitantes en
mujeres); y las menores en Africa Occidental (4.5 casos por 100,000 habitantes en hombres y 3.8
casos por 100,000 habitantes en mujeres). En general, en una zona de alta incidencia, una persona
tiene hasta un 5% de riesgo de desarrollar cancer colorectal durante toda su vida. La mortalidad es
baja (694,000 muertes, 8.5% del total) con mas muertes (52%) reportadas en los paises menos
desarrollados, lo cual refleja la menor tasa de supervivencia en estas regiones. Las mayores tasas
de mortalidad se reportan en Europa Occidental y Central (20.3 casos por 100,000 habitantes en
hombres, 11.7 casos por 100,000 habitantes en mujeres) y las menores en Africa Oriental (3.5 casos
por 100,000 habitantes en hombres y 3.0 casos por 100,000 habitantes en mujeres). En México, en
el 2012 se registraron 8,651 casos de cancer colorectal, con una incidencia de un 5.8%; ocupando el
cuarto lugar en frecuencia en el pais. El cancer colorectal fue el responsable de 4,294 muertes, con
una mortalidad del 6%.* Dentro del cancer colorectal, el cancer rectal representa un 30% de los
casos. 23

El cancer rectal se define como una lesién localizada dentro de los primeros 12 cm del margen
anal.* Los factores de riesgo conocidos para esta enfermedad son: edad, raza, sexo, habito
alimenticio, tabaquismo, etilismo, antecedente de pdlipos intestinales o cancer, obesidad, diabetes, y
antecedente familiar de cancer colorectal.® Se considera una patologia heterogénea, con
presentaciones que van desde: enfermedad localizada, con tumores moviles que invaden la pared
rectal; enfermedad localmente avanzada (T3-4, o ganglios positivos) o enfermedad metastasica.®

Histéricamente, los resultados de la cirugia del cancer rectal no han sido favorables, con una
tasa de recurrencia local del 25% contra 5% en la cirugia de colon; y una supervivencia a 5 afios del
30% contra 50%, respectivamente.” La ausencia de serosa, la proximidad a érganos pélvicos vy la
limitacion espacial de la pelvis ésea son los factores mas importantes para la alta tasa de recurrencia
local tras un tratamiento quirtrgico adecuado. &°

En las dltimas tres décadas, los resultados oncoldgicos en pacientes con cancer rectal han
mejorado sustancialmente etapa por etapa, probablemente atribuible a la implementacién de la
terapia multimodal.’® Dos hechos importantes revolucionaron el manejo del cancer rectal.” El
primero, el empleo de la técnica de escisibn mesorectal total; y el segundo, el uso de radioterapia
adyuvante o neoadyuvante como parte del tratamiento local.'!

En 1982, Heald aplicé un principio quirdrgico fundamental en la reseccion rectal, “el respeto a
los planos tisulares naturales”, mediante el establecimiento de la fascia mesorectal como el plano
correcto de diseccion.® La escision mesorectal total reemplazo la diseccién roma del recto y el tejido
perirectal con una diseccion cortante de la fascia mesorectal; no solo removiendo el tumor primario,
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sino el drenaje linfatico regional también.® La fascia mesorectal es el margen de reseccién con mayor
impacto en el resultado oncoldgico.*?> Un margen radial circunferencial positivo o una ruptura en la
fascia mesorectal se asocia a peor pronostico en términos de recurrencia local y periodo libre de
enfermedad.® La implementacion de esta técnica ha resultado en tasas de recurrencia local de un 4-
9%, comparada con tasas de 32-35% obtenidas con la cirugia convencional.l° La pieza quirlrgica,
permite al patélogo evaluar macroscépicamente la calidad de la cirugia al mismo tiempo que mejora
la estadificacion del tumor primario.®! El adiestramiento de cirujanos y la implementaciéon de la
escision mesorectal total, han demostrado una reduccién en la tasa de estomas permanentes, una
disminucién en la recurrencia local y un aumento en la sobrevida global.*?

Aun cuando la cirugia es el tratamiento principal en el cancer rectal, la alta tasa de recurrencia
local llevé a explorar el efecto de la quimioradioterapia como tratamiento adyuvante.® El valor de la
guimioradioterapia para el cancer rectal localmente avanzado fue reconocido en base a ensayos
conducidos en los 80°s. Estos ensayos demostraban que la quimioradioterapia postoperatoria con 5-
fluoracilo, utilizado como radiosensibilizador, disminuian la tasa de recurrencia local.'* Las ventajas
del tratamiento adyuvante incluian la habilidad de tratar selectivamente a pacientes de alto riesgo
para falla local en base a la etapa patoldgica, disminuyendo asi el sobretratamiento de cierto grupo
de pacientes. Estudios evaluando el rol de la radioterapia adyuvante, como el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) R-01, encontraron una disminucién en la recurrencia
local sin una mejoria significativa en el periodo libre de enfermedad o supervivencia global,
comparados con pacientes que recibieron solamente tratamiento quirdrgico. Otros estudios como el
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) 7175, North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)
79.47.51 y el NSABP RO0-2 fueron la base para que en 1990 el National Institute of Health
recomendara la quimioradioterapia adyuvante como el estandar de tratamiento para pacientes con
cancer rectal etapa Il o 111581516

Uno de los primeros estudios de neoadyuvancia fue el realizado en Suiza, donde pacientes con
cancer de recto localmente avanzado fueron sometidos a cirugia radical con o sin radioterapia
preoperatoria (500 cGy, 5 en una semana). En este estudio, se vio una mejoria en la recurrencia
local y en la supervivencia global en los pacientes sometidos a radioterapia preoperatoria.®’
Siguiendo el estudio sueco, los holandeses, publicaron un estudio aleatorizado en el que agregaban
radioterapia neoadyuvante a la escision mesorectal total. La recurrencia local disminuyo
significativamente en el grupo con radioterapia preoperatoria (2 vs 8%) a dos afios. La radioterapia
neoadyuvante se asocia a un aumento en la supervivencia libre de enfermedad a 10 afios, sin
impactar en la supervivencia global.81518

Sauer y colaboradores, en el German Rectal Cancer Study fueron los primeros en comparar en
un estudio prospectivo aleatorizado el uso de quimioradioterapia preoperatoria contra
guimioradioterapia postoperatoria. Los beneficios de la quimioradioterapia preoperatoria en este
estudio fueron una disminucion en la recurrencia local de un 13% a un 6%, disminucion en la
toxicidad a largo plazo, y un aumento en la tasa de cirugia preservadora de esfinter de un 19% a un
39%. Este estudio fue la base para el uso de quimioradioterapia neoadyuvante, como estandar de
tratamiento en el cancer rectal localmente avanzado. 681519
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Se postularon diversas ventajas del tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia como: la
disminucion de la recurrencia local, la “esterilizacion” de los canales linfaticos del mesorecto; la
reduccion de la carga tumoral, lo cual incrementa la resecabilidad y la preservacion de esfinter en
tumores localmente avanzados; la disminucién del estadio clinico, incluyendo un mayor porcentaje
de respuesta completa; la exclusién del intestino delgado y de la anastomosis del campo de
radiacion; la disminucién de la toxicidad aguda; la mejor oxigenacion de los tejidos, aumentando la
sensibilidad a la radiacién; y un mayor apego al tratamiento por parte del paciente. 69132021 |
desventaja principal, es el riesgo de sobretratamiento debido a la inexactitud de la etapificacion
clinica y la pérdida de informacién pronéstica referente al compromiso ganglionar. 62

La NCCTG, GITSG y NSABP realizaron diversos estudios para apoyar el uso de quimioterapia
concomitante en el tratamiento neoadyuvante del cancer rectal. En los grupos de quimioradioterapia
la tasa de recurrencia local disminuyo en un 46% y la tasa de supervivencia aumento en un 29% en
comparacion con los grupos con radioterapia solamente.” Un estudio del EORTC concluye que la
adicién de quimioterapia a base de 5-fluoracilo y leucovorin a la radioterapia preoperatoria aumenta
el control local. Actualmente este esquema es el esquema Optimo para el manejo neoadyuvante de
los pacientes con céncer rectal. Se ha confirmado la no inferioridad del capecitabine, un derivado
oral del 5-fluoracilo. Mdltiples investigaciones han incorporado agentes radiosensibilizantes al 5-
fluoracilo; y aun cuando medicamentos como irinotecan, oxaliplatino, bevacizumab e inhibidores de
EGFR han impactado en la supervivencia de la enfermedad metastasica, ninguno ha demostrado
beneficio como tratamiento neoadyuvante.!® La adicion de estos agentes al tratamiento
neoadyuvante no esta justificada. 16

La mayor parte de las muertes por cancer rectal, son debido a enfermedad metastasica
diseminada, por ende, el tratamiento sistémico adyuvante es de vital importancia.'* Los motivos de
debate en cuanto a este tema son: el beneficio global de la quimioterapia adyuvante; el subgrupo de
pacientes que podrian estar exentos o podrian necesitar tratamiento intensivo; y el rol del tratamiento
combinado versus el tratamiento monodroga con fluoropirimidinas. En efecto, no hay ensayos
aleatorizados en los cuales se demuestre que la quimioterapia adyuvante tras
radioterapia/quimioradioterapia neoadyuvante mejora la sobrevida global o el periodo libre de
enfermedad. Algunos estudios retrospectivos han investigado el beneficio de la quimioterapia
adyuvante de acuerdo con la etapa patolégica (ypTNM). El estudio del EORTC 22921 sugiere que
solamente pacientes con ypTO-T2 se beneficiarian de un tratamiento adyuvante. De una manera
similar Janjan y colaboradores, encontraron que los pacientes refractarios a 5-fluoracilo preoperatorio
gue recibieron adyuvancia con 5-fluoracilo, presentaron una alta tasa de enfermedad a distancia. El
estatus ganglionar es un fuerte factor prondstico para supervivencia global y periodo libre de
enfermedad. Hay algunos estudios que han reportado mayor supervivencia global y periodo libre de
enfermedad en pacientes con ypNO, por lo que no se recomienda la adyuvancia en este grupo de
pacientes. Fietkau y colaboradores, encontraron que pacientes con ypN(+), aln con quimioterapia
adyuvante, tienen un periodo libre de enfermedad pobre, y concluyeron que en estos pacientes se
debe intensificar el tratamiento adyuvante. Estas consideraciones introducen el concepto de
guimioterapia adyuvante adaptada al riesgo, la cual se basa en las caracteristicas patolégicas
prondsticas de la enfermedad.?
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El riesgo de recurrencia local también se correlaciona con la etapa patologica observada
después de la quimioradiacion. El factor prondstico mas fuerte para recurrencia local fue ypTO (0%
recurrencia local) y ypT1 (2%), mientras ypT2 se asocia con una recurrencia de un 6-20%. Pacientes
con ypT2 catalogados como “bajo riesgo” (sin invasion linfovascular G1-2) tienen un comportamiento
clinico diferente a pacientes con “ alto riesgo” (G3 con/sin invasién linfovascular). Los pacientes con
ypT3 mostraron un riesgo de falla local de 42%.%°

Se han reportado tasas de respuesta patoldgica completa de hasta un 30%. Un meta-analisis
reciente de la literatura ha demostrado que los resultados oncolégicos son mejores en pacientes con
respuesta patolégica completa en términos de recurrencia local, metastasis, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia a 5 afios comparado con los no respondedores.'® La quimioradioterapia
neoadyuvante en el ensayo aleman demostré el valor pronéstico de la respuesta tumoral.’? Los
pacientes con respuesta patolégica completa presentaron una sobrevida libre de enfermedad a 5
afios de 86%; los pacientes con un 25 a 75% de regresion tumoral, de 75%; y los pacientes con
menos de 25% de regresion tumoral, de 63%."*? Se ha cuestionado si en este selecto grupo de
pacientes con respuesta patoldgica completa, pudiera omitirse el tratamiento quirirgico.® La escision
mesorectal total se asocia a mortalidad y morbilidad postoperatoria, disfuncién sexual y urinaria, y
complicaciones relacionadas al estoma.® En Brasil, Habr-Gama y colaboradores, compararon el
tratamiento quirdrgico contra la observacién activa en pacientes con respuesta clinica completa, tras
guimioradioterapia con 5-fluoracilo y leucovorin. Observaron respuesta completa en 27% de los
pacientes; una tasa de recurrencia local de 4.3% y una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
de 92% en pacientes que permanecieron en vigilancia.'??? Su abordaje “observar y esperar” se ha
utilizado con buenos resultados a largo plazo.® Sin embargo este abordaje sigue siendo controversial
con preocupaciones derivadas de la inexactitud de la etapificacion clinica con métodos de imagen y
exploracion fisica tras la quimioradioterapia. Se han reportado respuestas patoldégicas completas,
asociadas a respuestas clinicas parciales y anormalidades en la mucosa residual en 54% de los
casos.” En la actualidad, todos los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante para el cancer
rectal deben ser tratados con una reseccion rectal, ain cuando una respuesta patolégica completa
sea lograda.?®

Con base a esto, las guias para la practica clinica en cancer rectal de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluyeron la radioterapia neoadyuvante concomitante con
infusién de 5-fluoracilo seguida de escision mesorectal total y quimioterapia adyuvante en pacientes
con cancer rectal etapa clinica 1l/Ill independientemente del resultado patoldgico de la cirugia. %716

El 30% de los pacientes aun después de tratamiento con intento curativo desarrollan
enfermedad recurrente. La supervivencia global a cinco afios en pacientes con enfermedad
recurrente es menor del 7% con una expectativa de vida media de 7 meses. Por lo tanto, es
necesario mejorar la estrategia terapéutica en estos pacientes. Se considera de suma importancia
determinar factores que predigan la respuesta patolégica del tumor, y mediante los cuales se pueda
sugerir un manejo que se adapte al pronéstico individual de cada paciente.?° La variabilidad del
efecto de la radioterapia puede ser atribuida a las propiedades biolégicas del tumor.?® Estudios
previos han sugerido que estos factores clinicos como el volumen tumoral, el antigeno
carcinoembrionario (ACE) inicial, la distancia del margen anal, y el intervalo de tratamiento entre la
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radiacion y la reseccién quirirgica se correlacionan significativamente con la respuesta clinica.?® Se
han estudiado también marcadores moleculares en tejido pre-radioterapia que se asocian a
proliferacion tumoral (ki67, EGFR), apoptosis (p53, p21) o angiogénesis (VEGF) con la intencion de
predecir respuesta al tratamiento y prondstico, sin embargo los resultados no han sido consistentes
obstaculizando la aplicacién clinica.?>24 En el futuro, las decisiones terapéuticas deben basarse en
datos precisos tomando en cuenta el riesgo individual de recurrencia, obtenido preferentemente
mediante métodos no invasivos o laboratorio diagndstico de rutina.?®

Alun cuando se han descrito varios marcadores pronosticos potenciales, moleculares y
bioquimicos, para cancer rectal, como la ploidia de DNA, la expresion de k-ras, los niveles de Ca 19-
9 y p53, la pérdida de heterogocidad 18q, los niveles de timidina sintetasa y dihidropirimidina
deshidrogenasa, la proteina DCC, inestabilidad microsatelital y los microarreglos de RNA; la utilidad
clinica de estos marcadores se encuentra comprometida debido a que los métodos de deteccion son
costosos, complicados, no automatizados y con rangos de referencia no estandarizados.?627.28 A |a
fecha, el antigeno carcinoembrionario sigue siendo el Unico biomarcador sérico recomendado en
cancer colorectal.?®

El antigeno carcinoembrionario, es una glicoproteina oncofetal, descubierto en 1965 por Phil
Gold y Samuel O. Freedman. Se encuentra presente en el tejido intestinal embrionario y en
neoplasias epiteliales, como cancer broncogénico, cancer de ovario mucinoso y neoplasias
gastrointestinales, especialmente las de origen colorectal.® Se han atribuido varias funciones al
antigeno carcinoembrionario: su participacion en la adhesion celular, inhibicion de la apoptosis y
trasformacion celular de protoncogenes como Bcl-2 y ¢c-Myc.?>30 En 1978, Wanebo y colaboradores,
identificaron su valor prondstico como marcador tumoral en cancer colorectal.® EI ACE también se
encuentra elevado en fumadores, enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis, insuficiencia renal
o hepatica y en pacientes de edad avanzada.?>3°

Desde su descubrimiento, el antigeno carcinoembrionario ha sido el marcador tumoral mas
utilizado en cancer colorectal.?%21.26.29 | 3 determinacién de rutina de antigeno carcinoembrionario es
un procedimiento facil, estandarizado, barato y disponible.?®> El valor diagnéstico del antigeno
carcinoembrionario es pobre debido a la alta tasa de falsos positivos; como parte de la deteccion
temprana de cancer debe ser complementado con estudios con mayor especificidad.®

La produccion y excrecion de ACE por las células tumorales se ha descrito como una relacion
lineal entre el numero de células y el ACE sérico, por lo que los niveles de ACE pueden definir el
volumen tumoral. Los niveles de ACE se encuentran elevados en pacientes con gran carga tumoral o
metastasis a distancia.?® Un valor preoperatorio elevado de ACE se asocia a mayor riesgo de
recurrencia y a un pronostico pobre; una reduccion del ACE preoperatorio tras la cirugia radical se
asocia a mayor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.?6 Tras la cirugia curativa del
cancer rectal, los niveles de ACE se normalizan dentro de las primeras 4 a 6 semanas del
procedimiento. 3! Los valores preoperatorios de ACE que no normalizan indican la presencia de
enfermedad persistente o0 enfermedad metastasica oculta y la necesidad de una evaluacion
minuciosa.®? La mayor parte de las guias, incluyendo las guias del NCCN y de la American Society
of Clinical Oncology, recomiendan la medicion del ACE postoperatorio cada 3 a 6 meses como parte
de la deteccidén temprana de recurrencia o para valorar la respuesta a la quimioterapia en pacientes
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con enfermedad metastasica. ?° Esta recomendacion deriva de la disponibilidad de tratamiento para
pacientes con enfermedad recurrente, en los cuales la deteccion temprana de enfermedad
asintomatica podria traducirse en una mayor probabilidad de rescate exitoso.3! Una intervencion
quirargica oportuna en pacientes con enfermedad recurrente detectada por la elevacion de ACE
proporciona una ventaja en la supervivencia en el 30% de los casos.%° La elevacion progresiva del
antigeno carcinoembrionario puede indicar recurrencia tumoral uno a tres afos antes de
manifestarse evidencia clinica de la metastasis.?®> La medicién de ACE como parte del seguimiento
tras reseccion curativa tiene una sensibilidad de un 60-95%. Esto varia dependiendo del valor de
corte utilizado, el cual se ha reportado en diferentes estudios desde 3 hasta 15 ng/ml. En el
metaanalisis elaborado por Tan y colaboradores, se evalué la precision diagnostica del ACE
postoperatorio en la deteccion de recurrencia local o a distancia. El valor de corte Optimo para
maximizar el rango diagndéstico encontrado fue de 2.2 ng/ml con una sensibilidad y especificidad de
0.84.30 EI ACE ha demostrado ser la herramienta mas rentable para detectar metastasis
asintomaticas potencialmente resecables.?®

Los niveles elevados de ACE preoperatorio; al igual que la etapa clinica, tipo de cirugia, tipo
histolégico e invasion linfovascular; se han asociado a un incremento en el riesgo de recurrencia
local y sistémica y a menor sobrevida global.3232426 Weissenberger y colaboradores encontraron una
menor supervivencia global a 5 afios (62.4 vs 73.5%) y menor control local (32% vs 55%) en
pacientes que mostraban ACE preoperatorio elevado comparado con pacientes con valores de ACE
normal.?®> En un estudio por Behbehani y colaboradores, los pacientes con niveles de ACE
preoperatorio elevado tienen una supervivencia a 2 afios de 23% mientras que los pacientes con
ACE normal 71%.32 En un estudio multivariado, Lee y colaboradores identificaron una tendencia del
ACE como factor prondstico independiente para supervivencia libre de enfermedad.®* Resultados
similares fueron descritos por Myerson y colaboradores.®® Hotta y colaboradores, demostraron el
valor pronéstico de la razén de ACE sérico post/preoperatorio en pacientes con cancer rectal EC .
Una razén mayor a 1 representaba un factor predictor independiente de mal prondstico con respecto
a la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.3® Song y colaboradores, encontraron
gue un nivel de ACE postoperatorio menor de 2.5 ng/ml se asocia a mayor periodo libre de
enfermedad. En los pacientes con ACE postoperatorio menor de 2.5 ng/ml, un ACE preoperatorio
elevado no se asocia a un peor prondéstico.3!

La mayor parte de la literatura publicada en cuanto a los niveles de ACE postoperatorio se
enfocan en su habilidad para detectar recurrencia tras el procedimiento quirdrgico curativo. El nivel
de ACE como marcador de respuesta al tratamiento fue reportado por primera vez en el escenario
del cancer colorectal metastasico. Wang y colaboradores encontraron que una disminucion del 50%
del nivel de ACE en pacientes con quimioterapia identifica a los pacientes respondedores de
aquellos con progresion de la enfermedad.3?

Estudios recientes han investigado el nivel de antigeno carcinoembrionario como predictor de
respuesta a la quimioradioterapia en pacientes con cancer rectal no metastasico. La mayor parte de
ellos utiliza 5 ng/ml como valor de corte.?°2631 Pérez y colaboradores reportaron que un valor de
ACE menor de 5 ng/ml posterior a la quimioradioterapia se asocia a mejor respuesta patoldgica y
supervivencia libre de enfermedad. 7
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Huang y colaboradores encontraron una supervivencia libre de enfermedad a cinco afios similar
entre pacientes con ACE pre-QRT elevado (+ 5 ng/ml) y normal (- 5 ng/ml) (71.8% vs 63.5%,
P=0.149), sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad fue significativamente menor en
pacientes con ACE post-QRT elevado (52% vs 71.8% P=0.029). De acuerdo con estos resultados,
se sugiere que el valor de ACE posterior a la quimioradioterapia tiene mayor valor como factor
prondstico para supervivencia libre de enfermedad que el ACE previo al tratamiento. Se encontré
también que pacientes con niveles altos de ACE posterior a la neoadyuvancia tienen mayor riesgo de
enfermedad metastasica hepatica. El 25% de los pacientes con ACE post-QRT elevado desarrollaron
metastasis hepaticas, comparado con 7.3% de los pacientes con ACE normal.?°

El nivel de ACE pre-QRT es un predictor de respuesta patoldgica parcial y completa. Mientras
el nivel de ACE pre-QRT se eleva, las tasas de respuesta disminuyen. En un estudio reciente, para
valores pre-QRT de ACE de -3 ng/ml, 3-6 ng/ml, 6-9 ng/ml y + 9 ng/ml, las tasas de respuesta fueron
de 36%, 24%, 16% y 8% respectivamente.?®38 Otro estudio, por Moreno Garcia y colaboradores,
sugiere que el ACE pre-QRT mayor de 2.5 ng/ml se asocia a menor periodo libre de enfermedad
(74% vs 53%), menor respuesta patolégica completa (21% vs 9%) y mayor tasa de recurrencia (24%
vs 44%). *° Yang y colaboradores encontraron que no solo el ACE pre-QRT tiene valor pronéstico, la
normalizacion de estos valores y la raz6n de ACE también predice la respuesta tumoral y puede ser
de utilidad en el tratamiento individualizado para cancer rectal con ACE pre-tratamiento elevado.?®

La idea de reduccién en la razon del ACE pre y post-QRT no habia sido mencionada hasta el
estudio de Kim.?® Kim y colaboradores reportaron resultados similares, la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios fue menor en pacientes con ACE pre-QRT mayor de 6 ng/ml y una reduccién
del 70% o mas del ACE post-QRT.?6

La reduccion del ACE juega un papel importante en la regresion tumoral y la respuesta clinica
de pacientes post-QRT con valores pre-QRT de ACE elevados. Se requiere de mas estudios
multicéntricos para determinar la factibilidad de desarrollar criterios de respuesta basados en la
reduccion del antigeno carcinoembrionario.?® ElI cambio en los niveles de ACE pre y post-QRT es
mas notorio en pacientes con ACE pre-QRT mayor de 6 ng/ml, de acuerdo a esto un ACE post-QRT
0 una proporcion de ACE baja pueden representar una disminucién en la carga tumoral tras la QRT e
incluso podrian predecir una respuesta patoldgica completa. Sin poder concluir que el tratamiento
quirargico podria ser omitido en estos pacientes, se puede decir que en pacientes con ACE pre-QRT
elevado y una buena respuesta clinica, la normalizacion del ACE post-QRT juega un papel
importante en la regresion tumoral. En casos como estos podria adoptarse tratamientos quirdrgicos
conservadores, preservando el esfinter sin comprometer el control local. Los pacientes con elevacion
de ACE post-QRT persistente representarian un subgrupo con respuesta pobre y menor
supervivencia libre de enfermedad.?®

Por lo tanto, la respuesta del ACE a la terapia multimodal pueda ser utilizada como
herramienta prondstica. Pacientes con ACE postoperatorio mayor de 2.5 ng/ml tienen mas
probabilidad de recurrencia, y podrian beneficiarse de una vigilancia mas estrecha. Para pacientes
con ACE pre-tratamiento menor de 5 ng/ml el ACE postoperatorio puede no ser util debido a que es
poco comun que pacientes con ACE pre-tratamiento bajo lleguen eventualmente a presentar
elevaciones post-tratamiento que indiquen recurrencia. El nivel de ACE post-tratamiento pudiera

15



estratificar pacientes para modificar e individualizar el tratamiento adyuvante. Por ejemplo, pacientes
con niveles de ACE post-tratamiento mayores de 2.5 ng/ml pudieran presentar mayor beneficio con
un esquema intensificado de quimioterapia adyuvante. Por otro lado, en pacientes con ACE post-
tratamiento menores de 2.5 ng/ml, la quimioterapia adyuvante pudiera no mejorar el periodo libre de
enfermedad, especialmente en aquellos pacientes de edad avanzada o0 en pacientes con
enfermedad T3NO.3!
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JUSTIFICACION:

El cancer colorectal es la tercera neoplasia mas frecuente en el mundo. En una zona de alta
incidencia, una persona tiene un 5% de riesgo de desarrollar cancer colorectal durante toda su vida.
En México el cancer colorectal ocupa el cuarto lugar en frecuencia, con una incidencia de un 5.8% y
una mortalidad del 6%. El tratamiento del céancer rectal ha evolucionado durante las ultimas décadas
gracias a un mayor entendimiento de la biologia tumoral y a los avances en el campo de la
etapificacién preoperatoria, manejo médico y técnicas quirurgicas. En cancer rectal localmente
avanzado, pacientes con cT3-T4 o ganglio positivo, el tratamiento multimodal con quimioradioterapia
neoadyuvante basada en 5-fluoracilo seguido de escision mesorectal total es el estandar de manejo.
Aun a pesar de la quimioradioterapia neoadyuvante y la cirugia radical, aproximadamente el 40% de
los pacientes fallecera de recurrencia local y/o metastasis a distancia. El riesgo para metastasis a
distancia permanece aproximadamente en un 30%. Adn cuando la etapa patolégica tumor-ganglio-
metastasis provee la mejor informacién pronostica en pacientes con cancer rectal, el prondstico de
pacientes con la misma etapa clinica de tumor varia ampliamente, especialmente en pacientes con
etapa Il o Ill. El solo uso de la etapa clinica para predecir pronéstico y determinar estrategias
terapéuticas es insuficiente. La prediccion de la respuesta tumoral antes de la quimioradioterapia
preoperatoria puede resultar en un tratamiento personalizado con respecto a la seleccién de
pacientes y planes de tratamiento postoperatorio. Hay una necesidad de identificar marcadores
pronésticos confiables, baratos y disponibles para la estratificacion de riesgo. Este enfoque no solo
evita que pacientes reciban un tratamiento inefectivo, sino ayuda a identificar subgrupos de
pacientes candidatos a nuevos enfoques terapéuticos.

En este estudio, se investiga el potencial del valor de antigeno carcinoembrionario como factor
predictivo de respuesta y su impacto en la supervivencia libre de enfermedad y global tras el
tratamiento multimodal en pacientes con adenocarcinoma rectal EC Il tratados en el servicio de
Colon y Recto del Hospital de Oncologia CMN SXXI. El individualizar las estrategias terapéuticas
probablemente logre el balance o6ptimo entre el sub y sobretratamiento y dirija la atencién a la
heterogeneidad tanto de la biologia molecular como de la presentacién de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad el céncer rectal localmente avanzado requiere de un tratamiento multimodal. La
etapa clinica uno de los principales factores pronésticos para recurrencia y sobrevida. Sin embargo,
este indicador es imperfecto, ya que permite una gran heterogeneidad en cuanto a resultados
oncolégicos en pacientes situados dentro de la misma etapa clinica. La supervivencia global a cinco
anos puede variar entre 74% en pacientes con etapa clinica IlIA, 45% en pacientes con etapa clinica
llIB y 33% en pacientes con etapa clinica IlIC. Esta diferencia en supervivencia y recurrencia de la
enfermedad justifica la busqueda de factores pronésticos que puedan identificar subgrupos de
pacientes en los cuales las decisiones terapéuticas se basen en riesgos individualizados.

Se ha investigado el papel de varios marcadores tumorales con valor pronéstico en el tratamiento del
cancer rectal, sin llegar a obtener resultados consistentes. El antigeno carcinoembrionario, una
proteina oncofetal, se utiliza ampliamente como marcador tumoral en cancer colorectal. La medicion
del antigeno carcinoembrionario es un proceso facil, estandarizado, barato y accesible. Ha sido
estudiado como factor pronéstico en pacientes tratados con quimioradioterapia preoperatoria con
resultados prometedores. Pérez y colaboradores encontraron que un valor de antigeno
carcinoembrionario menor de 5 ng/ml posterior a quimioradioterapia preoperatoria es un factor
pronéstico favorable y puede ser dtil en identificar pacientes candidatos a estrategias de tratamiento
alternas.

Por esta razén surge la siguiente pregunta de investigacion:

éCudl es la utilidad del antigeno carcinoembrionario como factor pronéstico en
pacientes con cancer de recto EC lll tratados con quimioradioterapia neoadyuvante?
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OBJETIVO GENERAL:

Establecer si existe una relacién entre la razén de reduccién del valor de antigeno
carcinoembrionario en pacientes con cancer rectal localmente avanzado tercio medio/inferior tratados
con guimioradioterapia/radioterapia neoadyuvante seguido de escision mesorectal total con o sin
adyuvancia y la presencia de recurrencia local o a distancia.

Objetivos especificos:

1.- Describir la relacion de los valores previos y posteriores al tratamiento neoadyuvante en pacientes
con adenocarcinoma rectal localmente avanzado tercio medio e inferior.

2.- Describir la relacion de la normalizacién del antigeno carcinoembrionario con recurrencia local y a
distancia en pacientes con adenocarcinoma rectal localmente avanzado tercio medio e inferior
tratados con quimioradioterapia neoadyuvante.

3.- Describir el porcentaje de recurrencia local y a distancia en pacientes con adenocarcinoma rectal
localmente avanzado tercio medio e inferior tratados con quimioradioterapia neoadyuvante.

4.- Determinar la relacién entre la sobrevida global y el valor de antigeno carcinoembrionario en
pacientes con adenocarcinoma rectal localmente avanzado tercio medio e inferior tratados con
guimioradioterapia neoadyuvante.

HIPOTESIS GENERAL

El nivel de antigeno carcinoembrionario es un marcador molecular predictor de respuesta a
tratamiento y resultado clinico en los pacientes con cancer rectal localmente avanzado de tercio
medio e inferior tratados con quimioradioterapia neoadyuvante seguida de escisién mesorectal total.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, analitico en la UMAE Hospital de Oncologia del
Centro Médico Siglo XXI, en el periodo de enero 2013-diciembre 2017 el objetivo fue establecer si
existe una relacion entre la razén de reduccion del valor de antigeno carcinoembrionario en
pacientes con cancer rectal localmente avanzado tercio medio/inferior tratados con
guimioradioterapia/radioterapia neoadyuvante seguido de escision mesorectal total con o sin
adyuvancia y la presencia de recurrencia local o a distancia. Los factores asociados a recurrencia se
analizaron con el analisis de regresion de Cox. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios con el

meétodo de Kaplan-Meier y la comparacion con la prueba de log-rank.

Se realizaron pruebas de asociacion con prueba Chi-cuadrada a partir del desarrollo de recurrencia
para las variables cualitativas del estudio, obteniendo asociacion y riesgo, definiendo significancia

estadistica por un valor p < 0.05.

Se utilizé6 Microsoft® Excel® para la elaboracidon de base de datos inicial, posteriormente se
procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS)® v.26.

DISENO DE ESTUDIO

Lugar de realizacién del estudio: Departamento de tumores de colon y recto, UMAE Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Disefio del Estudio: cohorte
Tipo de Estudio: observacional, retrospectivo, analitico.
Periodo de estudio: 2013-2017

Universo de trabajo: pacientes con diagnostico de carcinoma rectal localmente avanzado (T3-T4
clinico o enfermedad ganglionar positiva) etapa patolégica Ill  tratados con
guimioradioterapia/radioterapia neoadyuvante en el servicio de colon y recto; los cuales fueron
sometidos a procedimiento quirargico radical con intento de cura.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes de ambos sexos.
2. Pacientes mayores de 18 afos.

3. Pacientes con diagnostico histolégico de adenocarcinoma rectal tercio medio e inferior
etapificados como t3-t4 o cualquier T N (+) por ultrasonido endorectal, resonancia magnética o
tomografia computarizada tratados con quimioradioterapia neoadyuvante.
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4. Pacientes con tratamiento quirurgico en el Hospital de Oncologia de CMN siglo XXI

5. Pacientes con valores de antigeno carcinoembrionario documentado previo y posterior al
tratamiento multimodal.

6. Pacientes con expediente clinico completo y legible

7. Pacientes con tratamiento completo de acuerdo con la etapa clinica en periodo de vigilancia.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con respuesta clinica completa en la pieza quirdrgica posterior al tratamiento
neoadyuvante

2. Pacientes con enfermedad metastasica o recurrente.
3. Pacientes con tumores rectales localizados en tercio superior
4. Pacientes con resecciones transanales

5. Pacientes con lesiones irresecables.

Criterios de eliminacion:
1.- Pacientes que abandonaron su vigilancia antes del afio cumplido posterior a la cirugia.
Tipo de muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION
VARIABLE MEDICION
(UNIDADES)

Edad Cuantitativa continua ARos Tiempo transcurrido a partir
del nacimiento de un
individuo

Sexo Cualitativa dicotémica Femenino/ masculino Especificacién sexual de un

organismo (femenino /
masculino)

Tamafio del tumor

Cuantitativa continua

Centimetros

Longitud entre borde
préximal y distal del tumor
en centimetros

Distancia del margen anal

Cuantitativa continua

Centimetros

Longitud entre el margen
anal y el borde distal del
tumor en centimetros

Antigeno carcinoembrionario
inicial y posterior a
tratamiento

Cuantitativa continua

Nano gramos por mililitro

Medicién seria de
glucoproteina oncofetal en
ng/ml.

Etapa clinica inicial

Cualitativa ordinal

lal v

Clasificacion clinica de
lesion inicial de acuerdo al
sistema tumor-ganglio-
metéstasis de la AJCC 72
Edicion

Ciclos de quimioterapia

Cuantitativa ordinal

Numero

Numero de ciclos utilizados
como tratamiento
neoadyuvante

Esquema de quimioterapia

Cuallitativa ordinal

Medicamentos

Medicamentos utilizados
como tratamiento
neoadyuvante

Fracciones de radioterapia

Cuantitativa discontinua

Numero de fracciones

numero de fracciones en las
cuales se administra la dosis
total de radioterapia

Dosis de radiacion

Cuantitativa continua

Grays

Dosis en Grays
adiministrados como
tratamiento de
radioterapia.
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Tipo de cirugia

Cualitativa

Tipo

Intervencién quirdargica
radical: reseccion anterior
baja, reseccion
abdominoperineal,
excenteracion pélvica

Tamaifio tumoral

Cuantitativa continua

centimetros

longitud entre borde
proximal y distal de la
lesion en la pieza quirdrgica
en centimetros

Numero de ganglios
cosechados

Cuantitativa discontinua

Nuamero

Numero de ganglios
identificados por
histopatologia en la pieza
quirdrgica.

Numero de ganglios con
metastasis

Cuantitativa discontinua

Numero

Numero de ganglios
metastésicos identificados
por histopatologia en la
pieza quirurgica.

Etapa clinica patoldgica

Cualitativa ordinal

lal v

Clasificacion histopatolégica
de lesion en la pieza
quirdrgica de acuerdo al
sistema tumor-ganglio-
metastasis de la AJCC 72
edicién

Periodo libre de enfermedad

Cuantitativa discontinua

meses

Periodo que transcurre
desde la administracién del
tratamiento en estudio
hasta la documentacion de
recaida tumoral

Recurrencia de enfermedad

Cualitativa dicotéomica

Si/no

Recaida de la enfermedad
confirmada por imagen o
histologia.

Sitio de recurrencia

Cualitativa

Local /Regional / Sistémica

Ubicacién anatémica de
recurrencia tumoral: local
(sitio quirargico) regional
(zonas linfoportadoras) o
sistémica (enfermedad a
distancia)

Supervivencia global

Cuantitativa discontinua

Meses

Periodo que transcurre
desde la administracion del
tratamiento en estudio
hasta el altimo control
realizado o el fallecimiento
del paciente.
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ASPECTOS ETICOS

El riesgo de la investigacion de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud es sin riesgo, ya que no utiliza radiacion ionizante, ni medio de
contraste y esta exenta de complicaciones.

El procedimiento propuesto se apega a las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas; asi como
a los cddigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la Investigacion
Clinica.

No requiere carta de consentimiento informado

RECURSOS FINANCIEROS: No se requieren.

FACTIBILIDAD: Se cuenta con los recursos humanos para realizacién de este protocolo sin
necesidad de recursos financieros.
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RESULTADOS:

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes EC Il de cancer de colon

VARIABLE n=131(%) media+ DE
GENERO

MASCULINO 72 (55)

FEMENINO 59 (45)
EDAD 56 + 14

COMORBILIDADES

HIPERTENSION ARTERIAL 21 (16)
DM2 22 (16.8)
CARDIOPATIAS 2 (1.5)
ACE PREVIO A TRATAMIENTO 6.3+22
ACE POSTERIOR A 2.1+0.3
TRATAMIENTO
TAMARO DEL TUMOR 6+1.9
PORCENTAJE DE OCLUSION 67.1

TERCIO DE RECTO AFECTADO

MEDIO 72 (55)
INFERIOR 59 (45)
DISTANCIA AL MARGEN ANAL 4622

ETAPA CLINICA

I 17 (13)
Il 114 (87)
ETAPA PATOLOGICA
A 18 (13.7)
B 66 (50.4)
C 47 (35.9)
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ypT1l
ypT2

ypT3

ypT4B

N

1A

1B

1C

2A

2B

TRATAMIENTO CON RT
50.4
45

ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA

FOLFOX
XELOX
CAPECITABINA

SEMANAS DE INTERVALO A
CIRUGIA

1(0.8)
25 (19.1)
88 (67.1)

17 (13)

30 (22.9)

34 (26)
0 (0)

29 (22.1)

38 (29)

37 (28.2)

94 (71.8)

23 (13.9)
10 (7.6)

98 (74.8)

8+25
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento de pacientes de cancer de colon EC llI

VARIABLE

n=131(%) media+ DE

TIPO DE CIRUGIA

RAB 63 (48.1)
RAP 30 (22.9)
EXENTERACION PELVICA 19 (14.5)
POSTERIOR
14 (10.7)
EXENTERACION PELVICA TOTAL
3(2.2)
RAP + VAGINECTOMIA
1 (0.8)
RAP COMPUESTA
1 (0.8)
RAP + NEFRECTOMIA
SANGRADO 675 + 300
TIEMPO QUIRURGICO 358 + 130
TRANSFUSION
Sl 35 (34.4)
NO 86 (65.6)
COMPLICACIONES
TRANSOPERATORIAS
5 (3.8)
Sl
126 (96.2)
NO
COMPLICACIONES POSTQX A 30 DIAS 29 (22.1)
Sl 102 (77.9)
NO
QT ADYUVANTE
Sl 95 (72.5)
NO 36 (27.5)
ESQUEMA DE QT
5-FU 17 (13)
5-FU + LEUCOVORIN 30 (22.9)
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XELOX 34 (26)

FOLFOX 8 (6.1)
XELODA MONODROGA 4(3.1)
XELODA CON BEVACIZUMRAB 2 (1.5)

Tabla 3. Complicaciones asociadas en pacientes con cancer de recto EC llI

VARIABLE n=131(%) media + DE CLAVIEN DINDO
DEHISCENCIA DE ANASTOMOSIS 6 (4.7) m
INFECCION DE HX QX 16 (12.8) I
FUGA URINARIA 3(2.3) v
ILEO POSTQX 1(0.8) I
SANGRADO POSTQX 4(3.1) m
TROMBOSIS VENOSA O ARTERIAL 2 (1.6) I
EVENTRACION 1(0.8) m
NEUMONIA 1(0.8) I
DESPRENDIMIENTO DEL ESTOMA 1(0.8) m
INFECCION DE ViAS URINARIAS 1(0.8) [}
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TABLA 4. Caracteristicas de recurrencia en pacientes con cancer de recto EC llI

VARIABLE RECURRENCIA n=59 | NO RECURRENCIA P
n=72
GENERO
MASCULINO 30 (50.84) 42 (58.33) 0.3
FEMENINO 29 (49.15) 30 (41.66)
EDAD
<60 37 (62.71) 45 (62.5) 0.9
>60 22 (37.28) 27 (37.5)
ACE
<5 17 (28.81) 40 (55.55) 0.02
>5 42 (71.18) 32 (44.44)
TAMARNO DEL TUMOR
1-5 25 (42.37) 38(52.77) 0.2
>5 34 (57.62) 34 (47.22)
PORCENTAJE DE
OCLUSION
<60
27 (45.76) 33 (45.83) 0.9
>60
32 (54.23) 39 (54.16)
TERCIO AFECTADO
MEDIO 34 (57.62) 38(52.77) 0.5
INFERIOR 25 (42.37) 34 (47.22)
ETAPA CLINICA
I 10 (16.94) 7(9.72) 0.2
1] 49 (83.05) 65 (90.27)
QUIMIOTERAPIA
S| 43 (72.88) 52 (72.22) 0.9
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NO 16 (27.11) 20(27.77)

GANGLIOS

<3 23 (38.98) 41 (56.94) 0.041
>4 36 (61.01) 31 (43.05)
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Mediana de 34 meses
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Tabla 5. Andlisis Multivariado de cox y valor estadistico.

VARIABLE HR 1C95% P
Género masculino 2.1 1.5-3.6 0.015
T4b 3.5 1.2-11.1 0.031
QTady. 2.2 1.1-4.3 0.032
Recurrencia 10 8.3-20 0.0009
ACE >5 2.0 1.4-5.1 0.002
DISCUSION:

El cancer colorrectal (CCR) representa, a nivel mundial, la tercera causa mas comun de cancer en
hombres y la segunda en mujeres. En México, en el 2012 se registraron 8,651 casos de cancer
colorrectal, con una incidencia de un 5.8%; ocupando el cuarto lugar en frecuencia en el pais y con
una mortalidad del 6% (1). Dentro del cancer colorrectal, el cancer rectal representa un 30% de los

casos (2,3).

Es por ello que el manejo de pacientes operados de CCR existe una constante permanente como
objetivo principal, que es la vigilancia de recurrencia de enfermedad después de cirugia con
intencion curativa, debido a que cuando esta se produce, a pesar de la existencia de cifras
alentadoras en cuanto a la cirugia, las posibilidades curativas son limitadas. Se ha demostrado que
existen algunos factores que influyen en la recurrencia, como son la invasiéon linfovascular, las
lesiones rectales bajas, los carcinomas pobremente diferenciados y el valor elevado de la

concentracion sérica del antigeno carcinoembrionario.

Los resultados de nuestro estudio se observaron que la edad promedio fue de 56 + 14 afios, y que el
sexo masculino tuvo mayor afeccion con un 55% de los casos. De los factores de riesgo conocidos
para esta enfermedad son: edad, tabaquismo, etilismo, antecedente de polipos intestinales o cancer,
obesidad, diabetes, y antecedente familiar de cancer colorectal (5), en nuestro estudio no se
analizaron todos estos factores de riesgo ni comorbilidades, sin embargo, si se observo que el 16%
tenia Hipertension Arterial, el 16.8% tenia Diabetes Mellitus tipo 2, y el 1.5% tenia alguna

cardiopatia. (Ver tabla 1).
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La poblacion estudiada, se observo que el tamafo del tumor tuvo una media de 6 £ 1.9 cm, y la
porcidon afectada del recto se vio que el 55% fue el tercio medio, y el 45% el tercio inferior, de estos
el 67.1% presento oclusion intestinal. Con respecto a la etapa clinica en la que se diagnostico fue: el
13% se estadifico en una etapa Il; el 87% en una etapa lll. La etapa patoldgica el 13.7% estaba en

una Etapa A; el 50.4% en una etapa B; y el 35.9% en una etapa C. (Ver tabla 1).

El 28.2% de los pacientes tuvo tratamiento con Radio terapia 50.4 Gy; el 74.8% tuvo Radio terapia
45. Los esquemas de quimioterapia fueron en orden de prevalencia: Folfox en el 13.9%; Xelox en el

7.6%; y Capecitabine en el 74.8% de los pacientes.

De los pacientes que fueron intervenidos, tuvieron un intervalo de 8 + 2.5 semanas, de acuerdo al
tipo de cirugia realizada predomino RAB con 48.1%, seguida de RAP con 22.9%, seguida de
Exenteracion pélvica posterior con 14.5%. Se reporto que presentaron un sangrado promedio de 675
+ 300cc, requiriendo transfusion sanguinea el 34.4% de los pacientes. El tiempo quirargico fue de
358 +130 minutos, y solo el 3.8% presento alguna complicacion transoperatoria, y el 22.1% presento
alguna complicacion postquirdrgica a los 30 dias. De las principales complicaciones destacan con el
4.7% presento dehiscencia de anastomosis, el 12.8% infeccién de herida quirlrgica, y el sangrado
postquirdargico en el 3.1%. (Tabla 2 y 3). La QT adyuvante estuvo presente en el 72.5%, y el
esquema que se empled en 26% fue XELOX, seguida de 5-fluoracilo mas leucovorin con 22.9%, y el

13% solo con 5-fluoracilo.

El antigeno carcinoembrionario ha sido el marcador tumoral mas utilizado en cancer colorectal
(20,21,26,29). La determinacion de rutina de antigeno carcinoembrionario es un procedimiento facil,
estandarizado, barato y disponible (25). Un valor preoperatorio elevado de ACE se asocia a mayor
riesgo de recurrencia y a un prondstico pobre; una reduccion del ACE preoperatorio tras la cirugia
radical se asocia a mayor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global (26). Tras la cirugia
curativa del cancer rectal, los niveles de ACE se normalizan dentro de las primeras 4 a 6 semanas
del procedimiento (31), el cual se ha reportado en diferentes estudios desde 3 hasta 15 ng/ml. En el
metaanalisis elaborado por Tan y colaboradores, se evalué la precision diagndstica del ACE
postoperatorio en la deteccion de recurrencia local o a distancia. El valor de corte 6ptimo para
maximizar el rango diagnéstico encontrado fue de 2.2 ng/ml con una sensibilidad y especificidad de
0.84. (30). Weissenberger y colaboradores encontraron una menor supervivencia global a 5 afos

(62.4 vs 73.5%) y menor control local (32% vs 55%) en pacientes que mostraban ACE preoperatorio
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elevado comparado con pacientes con valores de ACE normal. (25) En un estudio por Behbehani y
colaboradores, los pacientes con niveles de ACE preoperatorio elevado tienen una supervivencia a 2
afios de 23%. Song y colaboradores, encontraron que un nivel de ACE postoperatorio menor de 2.5
ng/ml se asocia a mayor periodo libre de enfermedad (31). Pérez y colaboradores reportaron que un
valor de ACE menor de 5 ng/ml posterior a la quimioradioterapia se asocia a mejor respuesta

patologica y supervivencia libre de enfermedad (37).

En nuestro estudio se reportd que el Antigeno carcinoma embrionario (ACE) previo a tratamiento se
registré un valor de 6.3 £ 2.2 ng/mL, y el ACE posterior a tratamiento fue de 2.1 £ 0.3 ng/mL. Con
respecto a la recurrencia se observd que el sexo masculino tuvo mayor recurrencia que el sexo
femenino, y los pacientes que tuvieron recurrencia se el 62.8% tenia menos de 60 afos. El estadio
patolégico TNM, fue mas frecuente en el estadio Il con un 83% de los casos, seguido del estadio Il
con un 16.9%. Y el ACE estaba elevado (mas de 5 ng/mL) en el 71.1% de los casos, con respecto al
tamafio del tumor en el 57.6% media mas de 5 cm, y el 54.2% de los pacientes tenian mas del 60%
de oclusion intestinal, y el tercio afectado fue el medio con un 57.6%. El 72.8% tuvo ciclo de

quimioterapia. El 61% tenian mas de 4 ganglios inflamados.

Con respecto a la tasa de supervivencia en nuestra poblacion fue de 34 meses (2.8 afios), se
observd que pacientes que tenian ACE mayor a 5 ng/mL previo a tratamiento y posterior a
tratamiento tuvieron recurrencia de CCR, asi como menor sobrevida, a diferencia de los pacientes
gue tenian valores menores a 5ng/ml previo a tratamiento y posterior a tratamiento tuvieron mayor

sobrevida y menor tasa de recurrencia. (grafico 1, 2 y 3).

Se realizo un analisis multivariado de cox, en el cual se observo que las caracteristicas con valor
significativo para valorar la tasa de recurrencia fueron el sexo masculino con un p= 0.015, el Estadio
T4b con p=0.031, los pacientes con quimioterapia adyuvante teniendo una p= 0.032, ACE mayor con
una p=0.002 (ver tabla 5).

De acuerdo con articulos previos el tratamiento del cancer rectal localmente avanzado, el
tratamiento multimodal con quimioradioterapia neoadyuvante basada en 5-fluoracilo seguido de
escisibn mesorectal total es el estdndar de manejo. Alun a pesar de la quimioradioterapia
neoadyuvante y la cirugia radical, aproximadamente el 40% de los pacientes fallecera de recurrencia
local y/o metéastasis a distancia. El riesgo para metastasis a distancia permanece aproximadamente
en un 30%. La recurrencia local disminuyd significativamente en el grupo con radioterapia

preoperatoria (2 vs 8%) a dos afos. La radioterapia neoadyuvante se asocia a un aumento en la
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supervivencia libre de enfermedad a 10 afios, sin impactar en la supervivencia global. (8,15,18). La
prediccidn de la respuesta tumoral antes de la quimio radioterapia preoperatoria puede resultar en un
tratamiento personalizado con respecto a la seleccion de pacientes y planes de tratamiento

postoperatorio.

Podemos decir que una intervencidén quirargica oportuna en pacientes con enfermedad recurrente
detectada por la elevacion de ACE proporciona una ventaja en la supervivencia. La elevacion
progresiva del antigeno carcinoembrionario puede indicar recurrencia tumoral antes de manifestarse
evidencia clinica de la metastasis. En la actualidad, todos los pacientes que reciben tratamiento
neoadyuvante para el cancer rectal deben ser tratados con una reseccion rectal, aun cuando una

respuesta patolégica completa sea lograda (15).

Se ha reportado que la supervivencia global a cinco afios en pacientes con enfermedad recurrente
es menor del 7% con una expectativa de vida media de 7 meses, en nuestro estudio estos datos no
coinciden ya que la supervivencia tuvimos una media de 34 meses, por lo tanto, es necesario
mejorar la estrategia terapéutica en estos pacientes. Se considera de suma importancia determinar
factores que predigan la respuesta patoldgica del tumor, y mediante los cuales se pueda sugerir un

manejo que se adapte al prondstico individual de cada paciente.

CONCLUSION:

Nuestro estudio demuestra que la concentracion sérica elevada de ACE, tanto en el pre como en el
postoperatorio, se relaciona con una mayor recurrencia de cancer colorrectal. Los resultados apoyan
la utilizacion de este como un factor complementario en la toma de decisiones y en el seguimiento
postoperatorio al ser un marcador facil, estandarizado, barato y accesible. Por otro lado, el ACE en el
preoperatorio es un predictor de sobrevida y representa un valor estadisticamente significativo como
factor prondéstico independiente, en pacientes con cancer colorrectal. Valores mayores de 5 ng/mL
influencian significativamente en una menor sobrevida.

Finalmente, la presente investigacion tiene sus limitaciones, por tratarse de un estudio de tipo
retrospectivo. Para mejorar la eficacia del seguimiento de los pacientes con cancer colorrectal, a
través del antigeno carcinoembrionario, y su implicancia en el prondstico, hace falta estudios
prospectivos, comparativos y aleatorizados.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México,a 04 de Agosto de 2022

YO Maria de Lourdes Ramirez Ramirez e Irving Lorenzo Hernandez investigador/a del HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL, hago constar, en relacion al protocolo No. rR-2015-3602-12 titulado: UTILIDAD DEL ANTIGENO
CARCINOEMBRIONARIO COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES CON CANCER DE
RECTO EC Il TRATADOS 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 informacion recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi
cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir 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
Proteccién 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 Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Firmay nombre del investigador principal

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES COMO: Revisor(a) De
Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Irving Lorenzo Herndandez en mi caracter de REVISOR(A) 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 obligacion respetar la privacidad del individuo y
mantener la confidencialidad de la informacion que se derive de mi participacion en el
estudio: UTILIDAD DEL ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO COMO FACTOR PRONOSTICO EN
PACIENTES CON CANCER DE RECTO EC Il TRATADOS CON QUIMIORADIOTERAPIA
NEOADYUVANTE y cuyo(a) investigador(a) responsable es Maria de Lourdes Ramirez Ramirez
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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 investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de

trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los articulos antes mencionados es una causal
de despido de mis funciones.

Nombre del alumno o investigador revisor, firmay fecha
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