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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: “ASOCIACION DE LA DISMINUCION DE ETAPA TUMORAL POST NEOADYUVANCIA Y EL
PORCENTAJE DE RESPUESTA PATOLOGICA EN EL PRONOSTICO ONCOLOGICO DE PACIENTES CON
CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO”

Antecedentes: La batalla cientifica contra el cancer de recto lleva mas de 150 afios de registro, conforme se fue afinando la técnica quirdrgica y afadiendo tratamiento preoperatorio para
optimizar el resultado oncoldgico, se encontré que en cierto grupo de pacientes tras recibir neoadyuvancia existia una cierta proporcion de pacientes que contaban con respuesta patologica
completa o parcial; destacando que entre mayor grado de respuesta existia mejor prondstico de la enfermedad. El motivo de este estudio es destacar entre aquellos pacientes los cambios en etapa
clinica y patologica postneadyuvancia, cudl es el comportamiento clinico de la enfermedad tomando en cuenta el grado de respuesta patologica expresada en porcentaje.

Objetivo: Determinar con base a la disminucion de etapa tumoral post neodayuvancia y porcentaje de respuesta patologica la sobrevida global y periodo libre de enfermedad en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado tratados neodayuvancia y cirugia.

Pregunta de investigacion: ;Cual es la asociacion de la disminucion de etapa tumoral post neoadyuvancia y el porcentaje de respuesta patoldgica en el prondstico oncologico de pacientes con
cancer de recto localmente avanzado?

Material y métodos: Se trato de un estudio de cohorte observacional, analitico, longitudinal , retrospectivo. En el periodo de Enero de 2017 a Diciembre de 2018. La muestra contdé como
universo 238 pacientes operados en la unidad con cancer de recto localmente avanzado de los cuales se descartaron aquellos con multiples primarios, enfermedad metastasica al diagnostico,
aquellos de recto superior, y aquellos con una nota de seguimiento al previa a finales de 2022 (que no contaran con vigilancia reciente), permaneciendo entonces N = 101 pacientes con cancer de
recto distal (tercio medio e inferior) localmente avanzado al menos estadio clinico IT o III (T3NOMO y TxN+MO0), que recibieron quimiorradioterapia neoadyuvante y posteriormente se
sometieron a cirugia resectiva, con nota de seguimiento desde finales de 2022; de estos se registré fisicamente archivo clinico, y existencia de laminillas fisicas de procedimiento quirtirgico,
siendo solo 37 casos con disponibilidad de expediente fisico y de laminillas viables para su revision. Estos n=37 casos corresponden a la poblacion reportada en este estudio.El analisis patologico
con base a porcentaje de respuesta patologica y disminucion de etapa tumoral post neoadyuvancia. Los objetivos fueron la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. El anélisis
estadistico se tomd una muestra de casos consecutivos de 2 afios, se hizo estadistica descriptiva utilizando las variables cuantitativas media o mediana de acuerdo a la distribucion de las mismas
con su respectiva desviacion estandar o minimos y maximos, segiin lo correspondiente, en caso de distribucién normal, la comparacion de medias es con T de Student y si tienen libre distribucion
con U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes. El analisis bivariado con Chi cuadrada para la asociacion y se utilizaran curvas de Kaplan-Meier con long rank
y analisis multivariado de Cox; para ver la supervivencia y recurrencia. Se trabajaron datos mediante el software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 26.

Resultados: En el analisis univariado de las variables clinicas y epidemiologicas se encontrd como resultado destacado respecto a las caracteristicas clinicas los tumores estaban localizados por
topografia 27% en el tercio medio del recto y 73% en el tercio inferior del recto. Respecto a la etapa clinica 78.4% de los pacientes eran ¢T3 y el 18.9% eran c¢T4 (cT4a 10.8% y cT4b 8.1%), solo
2.7% (1) fue c¢T2. La mayoria de los pacientes contaron con actividad ganglionar al momento del diagnostico 81.1% (30) (cNla 67.6%, cN1b 8.1%, cN2a 5.4%). Respecto a la etapa clinica
c¢TNM 28 pacientes (75.7%) correspondieron a una etapa clinica EC IIIB (T3-T4aN1/N1¢cMO0, T2-T3N2aMO0, T1-T2N2bMO0). Conforme a las variables del tratamiento; enfocado a dosis de
radioterapia durante neoadyuvancia, 18.9% (7) de los pacientes recibieron 45 Gy en 25 fracciones y 81.1% (30) recibieron 50.4 Gy en 28 fracciones. El 51.3% (19) de pacientes tuvieron un
intervalo entre finalizada la neoadyuvancia (dosis de ultima sesion de radioterapia) y el procedimiento quirtrgico entre las 10 y 12 semanas (de 7 a 246 semanas, con una mediana de 11
semanas). Como tratamiento quirtirgico el 59.5% (22) de los pacientes se sometieron a reseccion anterior baja, el 32.4% (12) a reseccion abdominoperineal y 8.1% (3) a exenteracion pélvica. E1
100% (37) de los abordajes quirtrgicos fue abierto. Respecto a las variables de la revision por el patologo de las laminillas obtenidas, se encontrd que 45.9% (17) tuvieron ypTO0, y el 43.2% (16)
tuvieron un ypT3. E1 73% (27) tuvieron ypNO, y el 27% (10) tuvieron ypN+ (ypN1a-ypN2a). El 43.2% (16) tuvieron una etapa postneoadyuvancia ypEC0O ypTONOMO, el 21.6% (8) una ypECITA
ypT3NOMO, y el 45.9% (17) tuvieron una etapa patologica entre ypECIIA, ypECIIIA, ypECIIIB. El 67.6% (25) no tuvieron budding tumoral, pero en el 27% (10) no fue valorable. Observamos a
la respuesta patologica con 2 clasificaciones y como variable nimerica continua expresada en porcentaje respecto a la clasificacion de Ryan modificada encontramos que el 43.2% (16) de los
pacientes tuvieron respuesta completa, 13.5% (5) respuesta moderada, 29.7% (11) respuesta minima, y 13.5% (5) respuesta pobre. Respecto a la clasificacion del grupo de MSKCC encontramos
que el 43.2% (16) contaron con respuesta patologica completa (100%), 8.1% (3) Respuesta casi completa (mayor o igual a 95% de respuesta), 16.2% (6) Respuesta parcial mayor (67-94%), el
18.9% (7) Respuesta parcial media (34-66%), y 13.5% (5) Respuesta parcial menor (1-33%). Se observé en el resultado de porcentaje de respuesta patoldgica analizado como variable niimerica
continua expresada en porcentaje que el 45.9% (17) tuvieron un porcentaje de respuesta del 100%, 18.9% (7) tuvieron una respuesta de 40% o menor, y 35.1% (13) contaron un un porcetaje de
respuesta patologica entre un 60% y un 95%. Se observo que hubo en el grupo una supervivencia global una mediana (de fecha de consulta inicial del servicio a tltima consulta de vigilancia) de
71 meses (33-110 meses). Se identifico una supervivencia libre de enfermedad (fecha de término de tratamiento, hasta fecha donde se document6 la recurrencia o fecha de tltima consulta) con
una mediana de 61 meses (7-77 meses). El 81.1% (30) de los pacientes no tuvieron recurrencia durante su seguimiento, 16.2% (6) tuvieron recurrencia a distancia y el 2.7% (1) tuvo recurrencia
regional. Ningun paciente tuvo recurrencia local. Al concluir el analisis univariado, se procedié a la determinacion de asociacion entre variables, no se encontr¢ relacion entre variables y la
supervivencia global; sin embargo las variables que obtuvieron un resultado estadisticamente significativo asociado a la supervivencia libre de enfermedad fueron el porcentaje respuesta
patologica (p=0.004) y el ypT (p=0.052) (T posneoadyuvancia). En funcion del riesgo de recurrencia estratificado por porcentaje de respuesta patologica, analizado las subvariables se encontrd
que recurrieron casos aislados reportados con un porcentaje de respuesta entre el 60 y 95%. Respecto a ypT se observaron casos que recurrieron con ypTO0 y la mayoria de casos que recurrieron
contaban con un ypT3.

Conclusion En la determinacion de asociacion entre variables, se descartaron variables confusoras, las variables que obtuvieron un resultado estadisticamente significativo asociado a la
supervivencia libre de enfermedad fueron el porcentaje respuesta patologica y el ypT (T postneoadyuvancia). En funcién del riesgo de recurrencia se encontrd que recurrieron casos aislados
reportados con un porcentaje de respuesta entre el 60 y 95% y casos contaban con un ypT3 (no disminucion de etapa).

Existe asociacion de la disminucion de etapa postneoadyuvancia y porcentaje de respuesta patoldgica con la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad (supervivencia y
recurrencia) en el analisis univariado. No corresponden pT1 y pT4 debido a que a pesar de la respuesta patologica obtenida, el tamafio de muestra no permite evaluar dicha asociacion. Los casos
con pT3 contaron con un riesgo aumentado de recurrencia por poca respuesta al tratamiento neoadyuvante, esto es valorado debido a que cuentan con mayor proporcion, coincidiendo con el bajo

porcentaje de respuesta patologica.
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MARCO TEORICO:

El cancer de recto es una enfermedad antigua y temible que en los ultimos afios ha tendido a
aumentar en incidencia y prevalencia por la occidentalizacion de la cultura humana. Los avances
en el tratamiento durante los Ultimos ciento cincuenta afios han permitido aumentar el control
local y a distancia aumentando la sobrevida de pacientes con esta enfermedad. Es importante
contextualizar acerca de la historia del estudio de esta entidad, adentrdndonos en su
comportamiento biologico y la cronologia de sus opciones terapéuticas, observando como hace
mas de un siglo la Unica arma era la cirugia mutilante, y como las modificaciones en el
tratamiento preoperatorio han llevado a respuestas completas o casi completas de la enfermedad,

y como esto se ve reflejado en la preservacion esfinteriana y el pronostico de los pacientes.

Epidemiologia

El céncer colorrectal es el tercer cancer mas comunmente diagnodsticado en afios recientes y la
segunda causa de muerte por cancer globalmente. En 2020, el cancer colorrectal corresponde al
10% de incidencia de cancer global y el 9.4% de muertes por cancer, solo por debajo del cancer
de pulmo6n que compromete el 18% de las muertes. Se predice que el nimero global de nuevos
casos de cancer colorrectal alcance los 3.2 millones para el afio 2040, basado en la proyeccion
del envejecimiento, crecimiento poblacional y desarrollo humano. Hoy mas de 5.25 millones de

personas (prevalencia a 5 afios) viven con cancer colorrectal. (1)

Tratamiento quirurgico del cancer rectal

En 1986 Philip Quirke (3) destaco el grado de diseminacion lateral por el estudio histopatoldgico
escrupuloso del tumor resecado y su relacion con la tasa de recurrencia. Analizando casos de
1983 a 1985 tratados con cirugia preservadora de esfinter, con cortes de 5-10 mm del tumor y
mesorrecto adyacente en plano transversal en contraste con el método de muestreo aleatorio
estandarizado en ese momento. Encontrando que una etapa clinica inicial avanzada, la poca

diferenciacion tumoral y un margen infiltrante se asociaron a mayor involucro del margen de



reseccion lateral (MRL). Encontrando una tasa de recurrencia local en 85% de los casos con
MRL positivo y de un 3% en aquellos con MRL negativo. Concluyendo que la recurrencia local
crece principalmente como resultado de una reseccion quirurgica incompleta; el no remover todo
el tejido tumoral es el factor més importante. (3)

La incidencia de enfermedad localmente recurrente es la medida mas importante en el éxito de
cualquier operacion en cancer de recto. Con el temor de que la cirugia preservadora de esfinter
producto de las técnicas de grapeo mecanico automatico (desarrolladas en la década de 1950’s)
llevaban a una mayor tasa de recurrencia local (recurrencia en linea de grapeo). En 1982 Richard
John Heald (4) concluy6 que todos los tumores de recto medio deben resecarse con el mesorrecto
intacto. Sospechando que la diseminacion distal del cancer rectal es inicialmente confinada al

tejido mesorrectal. (4)

En el trabajo de 1988 este autor defini6 el “Holy Plane” (Plano santo) de la cirugia rectal (5),
enfatizando 3 principios bdasicos: el reconocimiento de movilidad entre tejidos de diferente
origen embriologico, la diseccion aguda bajo vision directa con buena iluminacién y la apertura
gentil del plano por traccion continua sin desgarrar. Definiendo un plano de diseccion Optima
alrededor del cancer que debe aclarar toda forma de extension y rodear predeciblemente tejidos
no involucrados, dado que el plano que rodea el mesorrecto esta creado por un origen
embrologico y linfovascular independiente del recto y mesorrecto, explicando que el tumor es
mas apto de diseminar inicialmente sobre un campo de flujo venoso y linfatico activo. Con esta
técnica alcanz6 una tasa de recurrencia local de 3.3%. Destacando en este estudio la intencion de
ayudar a contribuir el entendimiento de la verdadera naturaleza del cancer rectal: que es, de todos
los canceres comunes, el que mas frecuentemente puede ser curado con un aclaramiento
quirirgico de unos pocos milimetros. El consideraba que la recurrencia local es una
complicacion quirtrgica que puede casi eliminarse por completo.(5) Dando pie a la
estandarizaciéon de la reseccion con su asi llamada escision mesorrectal total (EMT) (Total

mesorrectal excision, TME).
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Cronologia del tratamiento preoperatorio

A pesar del refinamiento de la reseccion quirurgica, con el enfoque de preservacion esfinteriano
gracias a la tecnologia del grapeo mecanico automatico y al plano de diseccion somatico-visceral
para la reseccion completa del mesorrecto, aun prevalecia una tendencia del cancer rectal a la
recaida local (con tasas de recurrencias en distintas series de hasta el 50%) por lo que se fueron
formulando distintos enfoques en adyuvancia y neoadyuvancia para mejorar el resultado del
tratamiento quirdargico para asi afianzar el control local. Daremos una secuencia cronolédgica de
los estudios que brindaron solidez a la evolucion del tratamiento no quirdrgico para

complementar el enfoque resectivo.

En 1991 James Edward Krook y colaboradores (6) con el objetivo de determinar si la
combinacion de quimioterapia y radiacion pudieran reducir la recurrencia y muertes comparado
con radioterapia sola disefiaron un ensayo aleatorizado 204 pacientes de 1980 a 1986 con cancer
de recto invasor o con metastasis ganglionares se asignaron a 2 grupos: radioterapia postperatoria
sola o radioterapia mas fluoruracilo + semustine en un seguimiento de 7 afios. Con recurrencia en
62% de radioterapia sola y 40% de terapia combinada, con una tasa de recurrencia a 5 afios de
62.7% en el grupo con RT sola y de 41.5% en grupo con terapia QTRT post operatoria. La
reduccion relativa en recurrencia fue de 34%. La terapia combinada redujo significativamente el
tiempo de recurrencia (P = 0.0025). La profundidad de invasién y el grado de involucro
ganglionar fueron determinantes significativos independientes de recurrencia (P = 0.013 y P
menor a 0.0001, respectivamente). La combinacion de quimioterapia y radioterapia
postoperatoria lleva a una tasa de recurrencia significativamente reducida y mejor supervivencia
entre pacientes con cancer rectal y pobre pronostico. (6)

Progresivamente se cambio el enfoque del beneficio de dar un complemento adyuvante a uno
neoadyuvante o preoperatorio. En el estudio por Bjorn Cedermark et al. presentado en 1994 (7).
El asi llamado “Stockholm I” es un ensayo clinico aleatorizado multicentro comprendido entre
1980 y 1987 que tomd un cohorte de 849 pacientes con adenocarcinoma rectal clinicamente
resecable donde se aleatorizaron para evaluar el rol de radioterapia preoperatoria. Fueron 2

grupos: cirugia sola o radioterapia preoperatoria seguido por cirugia. Pacientes recibieron 25 Gy
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durante 5 a 7 dias en ciclos de 5 Gy. Donde la cirugia se realizd 1 a 7 dias posterior a terminar
radioterapia. Encontrando un intervalo libre de enfermedad en aquellos con RT preoperatoria
(HR 0.76; P menor 0.01). Sin diferencia significativa en la incidencia de metéstasis a distancia
entre grupos de RT pre y postoperatorio. En cuestion de complicaciones perioperatorias hubo
una diferencia significativa (P menor 0.01) debida a un aumento en la incidencia de sepsis de
herida entre pacientes irradiados. En resumen observaron una incidencia significativamente
menor en recurrencia local sin impactar en sobrevida. (7)

El valor de afiadir radioterapia a la cirugia en el tratamiento de cancer de recto resecable se
empezo a destacar en mutiples ensayos usando radiacion preoperatoria, estos enfocados al
control local y no ha a la sobrevida. En el ensayo sueco de cancer rectal “Swedish Rectal Cancer
Trial” de 1997. (8) Entre 1987 y 1990 donde se asignaron a 1168 pacientes con cancer de recto
resecable quienes se sometieron a irradiacion preoperatoria (25 Gy en 5 Fracciones (Fx)) seguida
por cirugia dentro de la primer semana vs cirugia sola. Encontraron tras seguimiento a 5 afios, en
el grupo de irradiacion preoperatoria encontraron 11% de recurrencia local, comparado con 27%
en el grupo de cirugia sola (P menor 0.001). La tasa de sobrevida global a 5 afios fue de 58% en
grupo con RT preoperatoria comparada con 48% en el grupo de cirugia sola (P = 0.004),
obsevando que la RT se asoci6 a un incremento de 21% en sobrevida global. Encontrando que la
radioterapia (RT) preoperatoria no solo redujo la tasa de recurrencia local, pero mejord también
la sobrevida. Concluyendo que la radioterapia preoperatoria es mas efectiva que RT
postoperatoria en reducir la tasa de falla local. (8)

Este estudio fue reforzado por los hallazgos del estudio “Holandés” donde Ellen Kapitejin et al.
(9) publico en 2001 en un ensayo aleatorizado multicentro que la adicion de radioterapia (RT)
preoperatoria incrementa el beneficio de la escision mesorrectal total (EMT). Fueron 1805
pacientes aleatorizados en 2 grupos uno con RT preoperatoria + EMT y otro con EMT sola. El
analisis subgrupo univariado mostré que la RT preoperatoria reduce el riesgo de recurrencia
local significativamente en pacientes que tuvieron tumores con un margen inferior a menor o
igual de 5 cm (recto inferior) (P = 0.05) y de 5.1 a 10.9 cm (recto medio) (P menor a 0.001) del
margen anal. La radioterapia no tuvo efecto significativo en tumores localizados a 10.1 cm a 15
cm del margen anal (recto alto) (P = 0.17). Para los tumores TNM etapa II y III la RT
preoperatoria tuvo un efecto benéfico significativo (P = 0.01 y P menor 0.001) respectivamente.

Se encontrd que la radioterapia antes de TME puede mejorar el control local de la enfermedad.
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Concluyeron que la RT preoperatoria reduce la tasa de recurrencia local a 2 afios de 8.2% a 2.4%
en recto distal (inferior y medio), como una indicacion del valor de la RT preoperatoria usada en
conjuncion con cirugia estandarizada. (9)

Se explor6 entonces la terapia combinada preoperatoria. En 2004, Rolf Sauer et al. (10) en un
ensayo clinico aleatorizado compar6 la quimioradioterapia (QTRT) preoperatoria con la QTRT
postoperatoria, reclutaron de 1995 a 2002, fueron aleatorizados 405 pacientes a QTRT
preoperatoria y 394 a QTRT postoperatoria. Enrolando predominantemente pacientes T3 (invade
muscularis propia hacia tejido perirrectal), T4 (tumor que invade peritoneo visceral, perforado o
invade o adhiere 6rganos o estructuras adyacentes) (etapa clinica II) o con ganglios positivos
(N+) (etapa clinica III). Operaron pacientes 6 semanas tras QTRT preoperatoria. Encontraron
que tras QTRT preoperatoria hubo un cambio significativo hacia etapas TNM mas tempranas
(downstage) (P menor 0.001), 8% de este grupo tuvieron respuesta patoldogica completa, a su vez
se pudo concretar mas cirugia con preservacion esfinteriana en dicho grupo. La supervivencia
global a 5 afios fue de 76% en grupo QTRT preoperatoria y 74% en QTRT postoperatoria (P =
0.8). La supervivencia libre de enfermedad fue de 68% en grupo QTRT preop y 65% en QTRT
postop (P = 0.32). La incidencia acumulada de recurrencia local a 5 afos fue de 6% en el grupo
QTRT preop y 13% en grupo QTRT postop (P = 0.006). Encontrando ventaja en dar ambos
agentes (QTRT) de forma preoperatoria. El beneficio radicd en mejorar el apego al régimen
terapéutico si se da antes de cirugia mayor, que puede mejorar la tasa de alcanzar cirugia curativa
y preservadora de esfinter en tumores bajos. A su vez, dado a la mejor oxigenacion preoperatoria
del tumor, se planted un mejor efecto de radioterapia. Concluyeron que la QTRT preoperatoria
significativamente reduce la tasa de falla local y la toxicidad aguda y tardia del tratamiento; y
demostrd una diferencia absoluta de 10% en supervivencia global entre QTRT postoperatoria
estandar y QTRT preoperatoria. (10)

Se fueron ajustando la distribucion, duracion e intervalo de radioterapia y quimioterapia
preoperatoria respecto a la cirugia, para valorar si existia algiin beneficio.

Se destaca la razdn de atrasar cirugia basado en los principios de radioterapia; el dafio al DNA
ocurre durante irradiacion, pero la lisis celular ocurre durante las siguientes semanas. Esto se ha
confirmado por la presencia de células tumorales no viables que permanecen morfolégicamente
intactas después de la irradiacion. En Francia en 2016 se pubicé el ensayo clincio aleatorizado

multicentro controlado, el “GRECCAR-6" donde Jerémie H. Lefevre et al. (11) evaluo el efecto
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de incrementar el intervalo entre el fin de radioquimioterapia (RCT) y cirugia en la tasa de
respuesta patologica completa (pCR). Se incluyeron pacientes con cancer de recto medio o
inferior cT3/T4 o TxN+ quienes recibieron RTC (45 a 50 Gy con fluoruracilo o capecitabine).
Se aleatorizaron 2 grupos: 7 semanas (7 weeks, 7w) u 11 semanas (11 weeks, 11w). Entre 2012
y 2015 se reclutaron 265 pacientes. El endpoint primario fue la tasa de pCR definido como un
especimen con ypTONO. Los pacientes en el grupo 7w se sometieron a cirugia mas
frecuentemente tras la fecha especifica que aquellos en el grupo 11w (20.8% vs 8.6%; P =
0.0206). Se observo respuesta clinica completa o casi completa (cicatriz persistente) en 11.6% de
los pacientes. El endpoint primario (ypTONO) no fue diferente en un andlisis de intencion-a-
tratar: grupo 7w: 15% y grupo 11w: 17.4% (P = 0.5983). La morbilidad fue significativamente
mayor en el grupo 11w (44.5% vs 32%; P = 0.04). Mostrando en este estudio que el incremento
de 4 semanas entre completar la RCT y la cirugia no se asocid a un incremento en la tasa de
respuesta patologica completa (pCR). Sin embargo, el atraso se asocio a mayor tasa de
morbilidad postoperatoria y peor calidad de la excision mesorrectal total (TME) (Mesorrecto
completo: en grupo 7w: 90% vs grupo 11w: 78.7%; P = 0.0156). Esperar mas no cambia las
caracteristicas intrinsecas del tumor ni la posibilidad de ser eliminado. (11)

En 2017 Johan Erlandsson et al. en el ensayo clinico aleatorizado multicentro fase III de no
inferioridad el “Stockholm III” (12), plante6 que el fraccionamiento de radioterapia optimo y el
intervalo entre radioterapia y cirugia seguia en debate, enfocando este estudio en aleatorizar
pacientes en 3 diferentes regimenes de radioterapia con respecto a fraccionamiento y tiempo a la
cirugia. Los participantes se aleatorizaron en recibir SGY x 5 con cirugia en 1 semana (RT curso
corto), o tras 4-8 semanas (RT curso corto con atraso) o dosis de radiacion 25 x 2Gy con cirugia
tras 4-8 semanas (RT curso largo con atraso); estos sin quimioterapia concomitante. Entre 1998 y
2013 se reclutaron 840 pacientes. Se observd una sobrevida global a 5 afos de 73% para grupo
RT curso corto, 76% para el grupo RT curso corto con atraso, y 78% para RT curso largo con
atraso. En analisis post-hoc, la sobrevida libre de recurrencia a 5 afios fue de 55%. En un analisis
post-hoc, tras ajustar por covariables en modelo multivariable, la sobrevida libre de recurrencia
permanecio similar entre los grupos de tratamiento. En este ensayo no se encontraron diferencias
significativas entre los 3 regimenes de radioterapia para cancer rectal respecto a tiempo a

recurrencia local o a distancia, sobrevida libre de recurrencia o sobrevida global. La radioterapia
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de curso largo con atraso parece no tener diferencia en radioterapia de curso corto con atraso,
pero prolonga el tiempo de tratamiento sustancialmente. (12)

En 2020 el ensayo clinico aleatorizado fase III controlado multicentro el “RAPIDO” trial (The
Rectal cancer And Preoperative Induction therapy followed by Dedicated Operation), por Renu
R Bahadoer et al. (13) de 2011 a 2016, donde el objetivo principal fue de reducir la falla a
tratamiento relacionado a enfermedad a tres afios con un curso corto de radioterapia seguido de
quimioterapia y escision mesorrectal total comparada con la quimioradioterapia, TME y QT
adyuvante. A un grupo (experimental) se did RT seguida de QT con CAPOX o FOLFOX 4
seguida de cirugia, al otro grupo (estandar) QTRT concomitante con capecitabine después ciugia
y posteriormente QT adyuvante con CAPOX o FOLFOX4. A los 3 afios, la probabilidad
acumulada de metastasis a distancia fue de 20% en grupo experimental comparado con 26.8% en
grupo estandar (P = 0.0048). La probabilidad acumulada de falla locorregional a 3 afios fue de
8.3% para grupo experimental compardo con 6% en grupo estandar (P = 0.12). El 28% de los
pacientes en grupo experimental tuvieron respuesta patoldgica completa comparado con 14% del
grupo estandar (P menor 0.0001). La sobrevida global a 3 afios fue de 89.1% en grupo
experimental y 88.8% en grupo estandar (P = 0.59). En este estudio encontraron que pacientes
tratados con curso corto de RT seguido de 18 semanas de QT antes de cirugia tuvieron una
probabilidad significativamente menor de falla a tratamiento relacionada a enfermedad
comparado con QTRT con o sin QT adyuvante, principalmente al reducir la probabilidad de
metastasis a distancia. A su vez encontraron una tasa de respuesta patologica de 28%. (13)

En 2022 en China un ensayo clinico aleatorizado multicentro fase III de no inferioridad el
“STELLAR” Jing Ji et al. (14) buscé determinar si la radioterapia de curso corto seguida de
quimioterapia en modalidad terapia neoadyuvante total (TNT) (RT 5Gy x 5Fx + CAPOX))
(grupo TNT) no es inferior a esquema de quimioradioterapia estandar (grupo CRT: RT +
capecitabina). Reclutaron 599 pacientes entre 2015 a 2018. Tras tratamiento de ambos grupos la
TME se realizo entre 6-8 semanas postneoadyuvancia, la determinacion de grado de regresion
tumoral se reportd de acuerdo a sistema de clasificacion por Dworak. El 11.1% de los pacientes
en grupo TNT y 4.4% de grupo CRT alcanzaron respuesta clinica completa. La tasa total de
respuesta patologica completa (pCR) en grupo TNT fue 21.8% siendo significativamente mayor
que en grupo CRT (P = 0.002). La sobrevida libre de enfermedad a 3 afios fue de 64.5%
compardo con 62.3% en grupo CRT (P menor 0.001). La sobrevida global a 3 afios fue de 86.5%
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en grupo TNT comparado con 75.1% en grupo CRT (P = 0.033). La sobrevida libre de
metastasis a 3 afios fue de 77.1% en grupo TNT y 75.3% en grupo CRT (P = 0.475).

La tasa de recurrencia locorregional fue de 8.4% en grupo TNT y 11% en grupo CRT (P =
0.461). Concluyendo que la radioterapia de curso corto (5Gy en 5 Fx) con QT preoperatoria
(TNT) no es inferior a QTRT estandar seguida de QT postoperatoria en tenor de sobrevida libre
de enfermedad con cancer de recto localmente avanzado. Este hallazgo apoya el uso de terapia
neoadyuvante total (TNT) en la era moderna. Siendo el tercer ensayo clinico aleatorizado que
compara la RT curso corto y QT neoadyuvante con QTRT estandar.(14)

Se observd que el tratamiento de cancer rectal localmente avanzado con QTRT, cirugia y QT
adyuvante controla la enfermedad local, pero las metéstasis a distancia permanecian comunes.
En 2021 en Francia, Thierry Conroy et al. (15) desarrolldé un ensayo clinico aleatorizado
multicentro controlado fase 3, el “UNICANCER-PRODIGE 23”. Consider6 que el administrar
QT neoadyuvante (la llamada terapia neoadyuvante total, TNT) antes de QTRT preoperatoria,
pudiera reducir el riesgo de recurrencia a distancia. Analizdron 2 grupos: el grupo de QT
neoadyuvante que recibié 6 ciclos de FOLFIRINOX neoadyuvante (oxaliplatino, irinotecan,
leucovorin, fluoruracilo iv), QTRT (50Gy en 5 semanas y Capecitabina concomitante oral),
excision mesorrectal total y QT adyuvante (3 meses de FOLFOX6 modificado (oxaliplatino,
leucovorin, fluoruracilo, o capecitabine). El grupo de tratamiento estandar recibio QTRT, TME y
QT adyuvante. Reclutaron 461 pacientes de 2012 a 2017. La tasa de sobrevida libre de
enfermedad a 3 afios fue de 76% en grupo TNT y 69% en grupo estandar (P = 0.034). En el
analisis univariado se identificaron como factores pronosticos adversos el ser del grupo estandar
de tratamiento, localizacion baja del tumor, etapa T4, etapa TNM IV (metastasis) para sobrevida
libre de enfermedad. La tasa de sobrevida global a 3 afios fue de 91% en grupo TNT y 88% en
grupo estandar. La tasa de sobrevida libre de metéstasis a 3 afios fue de 79% para grupo TNT y
72% para grupo estdndar. En este ensayo, la QT neoadyuvante con FOLFIRINOX seguido de
QTRT significativamente aumentaron sobrevida libre de enfermedad comparado con QTRT
preoperatoria y no alteraron calidad de vida. La mejora significativa en sobrevida libre de
enfermedad en grupo TNT y la toxicidad reducida indica que el abordaje preoperatorio es mas
eficiente y mejor tolerado que la QT adyuvante.(15)

En la era de la inmunoterapia se han desarrollado multiples tratamientos. Aproximadamente 5 a

10% de carcinoma rectal es deficiente en mismatch-repair, y estos tumores han mostrado tener
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pobre respuesta a regimenes QTRT estandar, incluida terapia neoadyuvante total (TNT). El
bloqueo de checkpoint inmune ha mostrado ser altamente efectivo como tratamiento de primera
linea en pacientes con cancer colorrectal metastasico de mismatch repair deficiente, asi como
pacientes con enfermedad refractaria a tratamiento, con tasas de respuesta objetiva entre 33-55%,
respuesta clinica significativa duradera, y sobrevida global. Asi como efecto en otras neoplasias
como cancer de pulmoén de células no pequefias, carcinoma urotelial o melanoma. En 2022, la
doctora Andrea Cercek et al. en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, en EE.UU (16).
Iniciaron un ensayo clinico fase II de un solo grupo en el que un agente unico el dostarlimab (un
anticuerpo monoclonal anti-PD-1 (programmed death — 1), se administré 500 mg cada 3 semanas
por 6 meses (9 ciclos) en pacientes con cancer recal etapa Il y III con deficiente-mismatch repair,
este tratamiento seguido de QTRT estandar y cirugia. , aquellos con respuesta clinica completa
tras concluir dostarlimab procederian sin QTRT y cirugia. Se reclutaron 12 pacientes, el
porcentaje de pacientes con respuesta clinica completa fue del 100%, en los 12 pacientes que
completaron 6 meses de tratamiento. Durante el seguimiento, ningiin paciente recibié QTRT ni
cirugia 8 (por el disefio de su estudio, dado la respuesta clinica alcanzada no procedieron a
siguiente etapa del tratamiento). Ningin paciente tuvo progresion de la enfermedad o
recurrencia. La respuesta al tratamiento fue rapida, con resolucion de sintomas dentro de las
primeras 9 semanas tras iniciado el dostarlimab en 81% de pacientes. En este estudio que
involucr6 pacientes con cancer de recto localmente avanzado con mismatch repair deficiente, el
tratamiento con Bloqueo PD-1 neoadyuvante solo, resultd en respuesta clinica completa, en los
12 pacientes que tuvieron al menos 6 meses de seguimiento. Permitiendo omitir QTRT y cirugia
y proceder con solo observacion. Este estudio ofrece un marco para la evaluacion de terapias
anticancer altamente activas en contexto neoadyuvante, donde los pacientes pudieran
potencialmente no requerir QTRT o cirugia. (16)

Sin embargo, esta modalidad tiene el incoveniente que actualmente la terapia blanco e inmune
del cancer sigue teniendo un precio privativo, y como modelo para paises de tercer mundo
permanece como una opcion, que aunque alentadora, es poco viable. La estrategia de tratamiento
neoadyuvante para el cancer rectal distal localmente avanzado aun esta siendo explorada y

refinada. Que desenlace tendra esta lucha, solo el tiempo y la historia lo diran.
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La respuesta patologica v sus clasificaciones

En la era del tratamiento preoperatorio con distintos enfoques de quimioterapia y/o radioterapia
prequirurgica, se encontraron pacientes que en la pieza definitiva contaban con disminucion de la
proporcion de células tumorales viables en el tumor encontrado en la pieza de reseccion, la asi
descrita “respuesta patologica”, que podia en algunos casos ser completa (respuesta patoldgica
completa).

En un meta-anélisis publicado en 2010, Monique Maas et al. (17) analiz6 14 estudios, tomando
como endpoint primario medir la probabilidad acumulada de sobrevida libre de enfermedad tras
5 afios en pacientes con respuesta patologica completa comparado con aquellos sin respuesta
patolégica completa (pCR). Tomaron 3105 pacientes de los cuales 484 tuvieron pCR,
encontraron que el intervalo entre QTRT y cirugia fue de 6-8 semanas en casi todos los estudios.
La pCR oscil6 entre 8 y 24%. Pacientes con T1 y T2 tuvieron mas frecuentemente pCR (P menor
0.0001). La sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue de 83.3% para pacientes con respuesta
patolégica completa (pCR) y de 65.5% para aquellos sin pCR (P menor 0.0001). El riesgo de
recurrencia local a 5 afios fue de 2.8% para aquellos con pCR y de 9.7% para los no pCR. La
sobrevida libre de metastasis a 5 anos fue de 88.8% para los pCR y de 74.9% para los no pCR (P
menor a 0.0001). La sobrevida global a 5 anos fue de 87.6% para pCR y 76.4% para los no pCR
(HR 0.51. P menor 0.0001). El analisis multivariado respecto a la sobrevida libre de enfermedad
mostré que la enfermedad T4 clinica tuvo significativamente mayor riesgo de recurrencia o
muerte que aquellos con T3 clinico. Pacientes con status ganglionar positivo tuvieron un
incremento significativo de recurrencia y muerte. A su vez encontraron que el contar con ypTO y
ypNO significativamente mejord sobrevida libre de enfermedad en pacientes con pCR (aquellos
con pCR con downstage considerando ypTO o ypNO). Un efecto favorable se puede deber a una
fuerte correlacion entre pCR y un volumen tumoral pequeiio pretratamiento. (17)

Enfatizando que al alcanzar respuesta patoldgica completa (sin tumor viable en pieza) reflejaba
una mayor tasa de sobrevida y control local, poco a poco se fue observando que entre mayor
tasa de respuesta patoldgica (mayor proporcion de tejido fibroinflamatorio residual comparado

con proporcion de células tumorales viables) se tenia un mejor resultado oncologico.
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Nos adentraremos entonces en mencionar trabajos de diferentes grupos que han tratado de
estandarizar la descripcion patoldgica de esta proporcion (tasa) de respuesta patologica, con la

finalidad de tener un lenguaje universal para expresar este fenomeno con fines cientificos.

Grado de regresion tumoral de Manrard 1994 (Tumor regression grade, TRG)

Regresion completa, ausencia de cancer residual y fibrosis
extendiéndose en diferentes capas de la pared

Nidos de células aislados (presencia de pocas células de cancer
residuales distribuidas dentro de la fibrosis)

TRG 3: | Aumento céls de cancer residuales pero con fibrosis predimante
TRG 4: | Cancer residual sobrecrece en la fibrosis

TRG 5: | Ausencia de cambios regresivos

Figura 1. Grado de regresion tumoral de Manrard, 1994,

TRG 1:

TRG 2:

En 1994 en Francia, la doctora Anne-Marie Manrard et al. (18) en un modelo de cancer de
esofago realiz6 un estudio piloto para determinar la evaluacidon patoldgica de la regresion
tumoral posterior a QTRT y cirugia correlacionado con sobrevida libre de enfermedad, se
consideraron 2 grupos: aquellos que no tuvieron respuesta, y aquellos que tuvieron algin grado
de respuesta. La correlacion entre hallazgos macroscopicos y grado de regresion tumoral (Tumor
regression grade, TRG, Figura 1.), observd que en algunos casos el exdmen macroscopico no da
una evalacion precisa de la presencia de cancer residual.

El andlisis de relacion entre grado de regresion tumoral y tamafio de tumor inicial mostrd que el
TRG disminuye con el incremento de tamafio tumoral (P = 0.017), y que el TGR disminuye
cuando hay metastasis ganglionares presentes (P = 0.009). En el analisis multivariado el grado de
regresion tumoral se tuvo una alta correlacion con sobrevida libre de enfermedad (P menor
0.001). Considerando este un método de evaluacion simple y reproducible, estos resultados

indicaron que existe una correlacion entre respuesta a tratamiento preoperatorio y sobrevida libre

de enfermedad. (18)
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Existieron estudios, que validaron el traslado de esta evaluacion patologica al cancer de rectal,
por la similitud del contexto de ambos recibir tratamiento preoperatorio con QTRT y cirugia.

En 2007, en Espana Javier Suérez et al. (19) compar¢ el valor prondstico del grado de regresion
tumoral vs el downstaging de etapa TNM usando la clasificacion de Manrard 1994. El objetivo
de este estudio fue determinar la tasa de respuesta patoldgica completa y evaluar el valor
pronostico para sobrevida libre de enfermedad y sobrevida especifica de enfermedad de la
respuesta. De 2001 a 2006, 119 pacientes con cancer recto localmente avanzado se sometieron a
cirugia tras QTRT. La cirugia fue 6 semanas después QTRT neoadyuvante, se divieron en 2
grupos A: Mandard TRG 1 y 2; grupo B: Manrard TRG 3, 4, 5. Se observo respuesta patologica
completa en 14.2% de pacientes. En sus resultados todos los pacientes que recurrieron eran de
grupo B (24%) ninguno recurrié en grupo A. Tasa de sobrevida libre de enfermedad en grupo B
fue de 91% 83.6% y 73.8% a 1, 2 y 3 afos. Los pacientes del grupo A mostraron una mayor
sobrevida libre de enfermedad (P = 0.007). A pesar de las diferencias en la clasificacion de la
regresion tumoral en varios estudios, los tumores con respuesta patoldgica completa o casi
completa tuvieron un prondstico mas favorable que el resto. En el subgrupo de pacientes con
ultrasonido endoscopico, el grado de regresion tumoral de Manrard se correlacioné con
sobrevida libre de enfermedad, pero el downstage determinado por TNM no. Como
consecuencia, la regresion tumoral es mejor factor pronostico que el downstaging. El grado de
regresion tumoral mostré ser un mejor factor prondstico que el downstaging evaluado por

etapificacion TNM. (19)

En 1997 O. Dworak et al. (20), en el panérama de aquel momento de que la terapia estdndar del
carcinoma rectal era quirargico, proyectaban que la QTRT preoperatoria jugaria un papel en
enfermedad localmente avanzada. Ofrecieron una propuesta de un sistema de grado de regresion
tumoral (no disponible en literatura en ese momento). Reclutaron 17 pacientes de 1989-1994
universidad de Erlangen, de piezas quirtrgicas de pacientes tratados con QTRT y cirugia 4-8

semanas posterior, el grado de regresion tumoral se clasifico como muestra la Figura 2. (20)

En sus resultados, no se encontraron casos sin tejido de carcinoma viable (no regresion grado 4).
Se encontr6 una reduccion en la profundidad de invasion tras QTRT en 67% comparado con US

y en 60% comparado con hallazgos TAC. Comentaron que el “downstaging” tras QTRT es

20



consecuencia probable de insuficiencia de Ultrasonido endorrectal (ERUS) y/o TAC y no un
cambio real en status ganglionar. Concluyeron que “la QTRT no es capaz de eliminar todas las

células tumorales en nuestra experiencia”. (20)

Grado de Regresion tumoral de Dworak 1997

Grado 0: | No regresion
Grado 1: | Masa tumoral dominante con fibrosis obvia y/o vasculopatia

Cambios fibroticos dominantes con pocas celulas tumorales o

Grado 2: L.
grupos (facil de encontrar)
Grado 3- Muy pocas (dificil de encontrar microscopica) células
| tumorales en tejido fibrotico con o sin sustancia mucosa
Gradoa: | NO células tumorales, solo masa fibrética (regresion o respuesta

total)
Figura 2. Grado de Regresion tumoral Dworak, 1997.

En 2005, en Italia, Margherita Gavioli et al. (21) evalu6 el prondstico de la enfermedad
esterilizada (pCR) y la enfermedad minima residual. En cancer rectal avanzado, Ia
quimioradiaciéon puede inducir la disminucion de la etapa hasta la desaparicion completa de
tumor o persistencia en forma minima. La respuesta completa y enfermedad residual minima
generalmente se consideran similares. Reclutaron de 1998 a 2004, 139 pacientes con cancer
rectal T3/T4 NO/N+, tratados con QTRT preoperativa y cirugia curativa tras 6 a 8 semanas.
Usaron el grado de regresion de Dworak. Consideraron el Downstaging tumoral a una etapa
patologica menor a la etapa clinica por estudios preoperatorios (ultrasonido endoscopico). Se
observo una diferencia significativa en la tasa de recurrencia local a 5 afios estimada para la
respuesta completa fue de 0%, para la enfermedad residual minima 10%, y para la enfermedad
residual 34 (P = 0.004). La tasa de sobrevida especifica a 5 afios fue de 100% para grupo de
respuesta completa, 89% para grupo con enfermedad minima, y 74% para pacientes con
enfermedad residual (P = 0.06). El downstaging tumoral se ha asociado con un incremento en la
resecabilidad, una mayor tasa de cirugia preservadora de esfinter y aumento en control local y
sobrevida de pacientes. Consideraron que el sistema TNM no tiene el mismo valor predictivo en
cancer rectal sujeto a tratamiento preoperaorio. La regresion tumoral en respuesta de la
quimioradiacién aparenta ser un indicador de mejor indicador prondstico. Es importante evaluar
sistematicamente el grado de regresion tumoral en céncer rectal sujeto a quimioradiacidn, junto a

etapa ypTNM. Es recomendable evaluar la regresion tumoral tan precisamente como sea posible,
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al distinguir diferentes grados de respuesta adoptando un método reproducible estandar de
clasificacion que permita comparacion de datos entre distintos institutos.(21)

En 2002, Leyo Ruo et al.(22) en MSKCC en EE.UU, desarrollé un estudio con el objetivo de
determinar si factores los clinopatologicos, incluida la extension de respuesta patologica a
tratamiento preoperatorio, tienen impacto en la sobrevida libre de recurrencia a largo tiempo en
pacientes con cancer rectal primario localmente avanzado tras terapia multimodal Optima.
Reclutaron de 1987 a 1993 MSCKCC. La respuesta de cancer rectal se documentd como
porcentaje de respuesta histologica, en rango de no evidencia de efecto a tratamiento (0%) a

respuesta completa con no tumor viable identificado (100%, Figura 3).

Clasificacion de Ruo 2002. MSKCC
Score 0: | Tumores que no exhibieron respuesta
Score 1. | Respuesta en hasta 1/3 del tumor (1-33%)
Score 2: | Respuesta entre 1/3 y 2/3 del tumor (34-66%)
Score 3. | Respuesta mayor a 2/3 pero menos que completa (67-95%)
Score 3+: | Respuesta en 96-99%
Score 4. | Respuesta completa (100%)
Figura 3. Clasificacion de RUO 2002. MSKCC.

Se desarroll6 una escala de grado por D.S.K y validada para mesurar respuesta en pacientes con
NSCLC que recibieron QT, se usd para categorizar respuesta patologica a RT +/- QT.
Documentaron que la extension de respuesta a QT +/- RT preoperatoria, con andlisis categdrico
(grado de respuesta) o continua (porcentaje de respuesta) no tuvieron impacto en sobrevida libre
de recurrencia. La presencia de caracteristicas patoldgicas adversas y status ganglionar positivo
identificados en especimen quirurgico de céancer rectal irradiado fueron un factor predictivo
estadisticamente significativo para sobrevida libre de recurrencia en el andlisis univariado y
multivariado. (22)

Pacientes con cancer rectal resecado con respuesta patologica completa a QT/RT preoperatoria
tuvieron 100% de sobrevida libre de recurrencia a 5 afios. Media sobrevida 26 meses.
Concluyeron que se requiere un seguimiento de 5 afos para detectar 80% de las fallas. 18
pacientes mostraron respuesta patoldgica completa o casi completa (mayor a 95%) a QT/RT
preoperatoria. La sobrevida libre de recurrencia en este subgrupo de pacientes fue de 94%, solo
un caso presento recurrencia documentada, este murié por metastasis Oseas difusas 3 meses tras

cirugia (probablemente representd metastasis sincronicas no reconocidas (dolor de espalda
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previo)). Observaron que esperar mas entre cirugia y término de radioterapia (mas de 4 semanas)

permite que se termine de establecer efecto bioldgico de radioterapia sobre el tumor. (22)

En 2004. Jinru Shia et al. (23) en MSKCC, se planted que las alteraciones histopatologicas en
adenocarcinoma rectal y su significado prondstico no se habian caracterizado por completo. En
este estudio se analizaron a detalle las alteraciones morfologicas del estroma y células tumorales

en 66 pacientes con carcinoa rectal post-tratamiento localmente avanzzado T3-T4, N1.

Grado de respuesta patologica de Shia 2004, MSKCC
Respuesta patologica completa 100%
Respuesta casi completa igual o mayor a 95%
Respuesta parcial 1-33%, 34-66%, 67-94%

Figura 4. Grado de respuesta patoldgica de Shia 2004, MSKCC

Tras QTRT, la revision patoldgica mostro alguna respuesta a tratamiento en todos los pacientes,
13.4% respuesta completa, y 11.9% casi completa (mas del 95% de tumor reemplazado por
tejido fibroinflamatorio). Este estudio representa la primer determinacién morfologica de
carcinoma rectal que ha sido sujeto a curso largo de QT/RT preoperatoria. demostrando distintas
caracteristicas morfoldgicas en carcinomas rectales tratados que tienen relevancia prondstica.
Multiples estudios sugieren que una respuesta tumoral completa o una disminucion de la etapa
tumoral se asocian a mejor resultado. Se ha mostrado que las células tumorales en cancer de
recto post-irradiacion frecuentemente muestran diferenciacion endocrina como se demuestra por
cambios morfologicos endocrinos e inmunorreactividad positiva a cromogranina. La presencia
de células endocrinas se asocié cercanamente a una mayor respuesta al tratamiento. El propdsito
fue proveer una descripcion morfoldgica detallada de carcinoma rectal que ha sido sujeto a
cursos largos de radioterapia con o sin quimioterapia previo a cirugia, e identificar patrones de

alteracion morfologica que puedan cargar con significado pronodstico.

No se identifico una asociacion significativa entre varios parametros morfoldgicos y respuesta a
tratamiento excepto displasia de alto grado y diferenciacion endocrina. La presencia de displasia

de alto grado correlaciond significativamente con peor respuesta patoldogica (P menor 0.001)
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mientras que la presencia de diferenciacion endocrina se correlacioné significativamente con una
respuesta patologica mas avanzada (P menor a 0.001). No hubo asociacion significativa entre la
extension de respuesta patologica y sobrevida libre de recurrencia a 5 afos.

Sin embargo una diferencia significativa marginal en sobrevida libre de recurrencia se observo
entre pacientes con respuesta patoldogica mayor o igual a 95% y aquellos con una respuesta
menor al 95% (P = 0.057). Adicionalmente el status ganglionar, invasion linfovascular, etapa
patolégica de tumor residual, y downstaging tumoral se asociaron significativamente con
sobrevida libre de recurrencia. Este estudio mostrd distintas caracteristicas morfoldgicas que
significativamente se asocian a sobrevida libre de recurrencia. Pacientes con cancer rectal
postirradiado que mostraron estroma con abundantes células inflamatorias o tulcera activa

superficial tuvieron mejor resultado. (23)

En 2005, en Irlanda, R. Ryan et al. (24), en un estudio de cohorte prospectivo, analizdé 247
pacientes con cancer rectal entre 1997 y 2003. Usando el score de 5 puntos, un score de TGR

diferente se reporto por cada patdlogo en 16 especimenes (Figura 5).

Grado de regresion tumoral modificado por Ryan 2005 (Tumor regression
grade, TRG)
TRG 5 L TRG 3
Descripcion
puntos puntos
1 No células de cancer viables 1
2 Células unicas o pequefios grupos de células de cancer
3 Cancer residual con sobrecrecimiento por fibrosis 2
4 Fibrosis significativa con sobrecrecimiento por cancer 3
5 No fibrosis con cancer residual extenso

Figura 5. Grado de regresion tumoral modificado por Ryan, 2005.

En un intento de mejorar la reproducibilidad mientras se clasifica a paciente en grupos
prondsticos significativos, se reevaluaron los tumores usando el grado de regresion modificado
de 3 puntos. Usando esta forma la mayoria de pacientes fueron estratificados de forma
reproducible a una categoria correcta. Respecto a sobrevida, no se encontrd asociacion
significativa entre respuesta tumoral y sobrevida céncer especifica; sin embargo, no ocurrid

recurrencia local o a distancia en respondedores completos o casi completa (TGR 3 puntos score
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de 1). Una clasificacion de grado de 3 puntos alberga informacion prondstica de calidad similar,

mientras ofrece un implemento facil y mas reproducible.

Permaneciendo esta ultima como la recomendada para expresar grado de respuesta patoldgica en
la 8va edicion de la AJCC, sin embargo consideramos que al no contar con mesura nimerica
expresada en porcentaje, no es una medicion del todo objetiva por lo que el enfoque de este

estudio se dard en grado de respuesta expresada en porcentaje.

JUSTIFICACION

El cancer colorrectal es un problema de salud publica a nivel mundial y en México, por lo que se
debe estudiar todo factor que tenga un impacto en el pronostico a mediano y largo plazo como
seria la respuesta al tratamiento en el cadncer de recto localmente avanzado. Uno de los factores
mas importantes es la disminucién de etapa tumoral postneoadyuvancia de cancer rectal. La
etapa patologica III de recto es el talon de Aquiles del cancer de recto; debido que a pesar del
esquema de tratamiento, los pacientes permanecen con la tendencia de recurrir a distancia a
mediano y largo plazo (40- 60%) y de una recurrencia locorregional que no rebasa el 15%. Por
ejemplo; en las etapas Ila patologica; de aparente buen pronostico, estando solo en la grasa
mesorrectal y los ganglios son negativos (ypT3NOMO), nos encontramos con recurrencias
globales arriba del 25% de las cuales cerca del 80% son sistémicas. Asi el otro extremo, donde
se nos reporta que un 90 a 95% del tumor estd sustituido por infiltrado fibroinflamatorio y
permanecen solo células viables en la grasa en un bajo porcentaje (ypT3NOMO); estos pacientes
son a mediano y largo plazo de mejor pronostico pese a que ambos son etapa Ila, lo cual en
nuestro punto de vista la disminucion de etapa tumoral (de cTNM a una etapa ypTNM menor) no
es el mejor parametro predictor del pronostico de un paciente post neoadyvuvancia y nos habla
del comportamiento bioldgico de la enfermedad, por tal motivo nos daremos a la tarea de
explorar la significancia de la etapa disminucion de etapa tumoral y el porcentaje de respuesta
patologica en pacientes con cancer de recto localmente avanzado que recibieron terapia
neoadyuvante con base a la sobrevida global y periodo libre de enfermedad (recurrencia) de

estos pacientes, en analisis con el resto de variables planteadas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura mundial; uno de los predictores prondsticos del comportamiento de la
enfermedad es la etapa patologica post neoadyuvancia (ypTNM), y de acuerdo a nuestra
observacion, se considera que no es el Uinico factor pronostico de la evolucion en un paciente con
cancer de recto localmente avanzado; si no la proporcion de fibrosis/células tumorales viables
(respuesta patologica) en pieza quirdrgica independientemente de la etapa patoldgica post
neoadyuvancia (ypTNM). Considerando que el porcentaje de respuesta patolégica tiene un valor
predictor diferente a la etapa patologica relacionada al pronodstico oncologico expresado en
sobrevida y recurrencia (periodo libre de enfermedad).

En este grupo de pacientes, estos dos factores son variables independientes entre si, el grado de
respuesta patoldgica no depende de la disminucion de etapa tumoral post neoadyuvancia ni
viceversa. Por tal motivo, se planteo6 realizar este protocolo, con la finalidad de dar otro enfoque

a la evaluacion del comportamiento bioldgico como resultado del tratamiento oncologico.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es la asociacion de la disminucion de etapa tumoral post neoadyuvancia y el
porcentaje de respuesta patologica en el prondstico oncolégico de pacientes con cancer de
recto localmente avanzado?

HIPOTESIS

No se formul6 una hipdtesis. Dado que este proyecto implico un analisis de tipo exploratorio, no

plantea una comparacion entre dos factores para validarla o descartarla. Se reporto el resultado

obtenido.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar con base a la disminucidén de etapa tumoral post neodayuvancia y porcentaje de
respuesta patologica la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en pacientes

con cancer de recto localmente avanzado tratados neodayuvancia y cirugia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la disminucidén de etapa tumoral postneoadyuvancia (migracion de etapa
patoldgica postneoayduvancia respecto a la etapa clinica al diagostico) de los pacientes
incluidos en el estudio.

- Determinar el porcentaje de respuesta patologica de los pacientes incluidos en base a la
descripcion del grupo de MSKCC (expresado en porcentaje) y como variable numérica
continua.

- Observar la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (recurrencia local
y a distancia) con base al andlisis multivariado tomando como eje los factores de
disminucién de etapa tumoral postneoadyuvancia y porcentaje de respuesta patologica en

pacientes con cancer de recto localmente avanzado.

MATERIAL & METODOS

Diseino del estudio

Es un estudio observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo.
El estudio se llevd a cabo en el Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de Oncologia, Servicio de Tumores de Colon,

recto y ano, en el periodo comprendido entre Enero de 2017 a Diciembre de 2018.
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Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico histologico de adenocarcinoma rectal confirmado por
biopsia

Topografia de recto distal: medio e inferior (mas de 5 a 10 cm del margen anal
(medio), 5 cm o menos del margen (inferior)).

Estadio clinico inicial II (infiltracidon transmural T2-T3NO) y III (actividad ganglionar
TxN+)

Que hayan completado un esquema de terapia neoadyuvante en sus distintas
modalidades

Con intervalo entre término de neoadyuvancia y cirugia de al menos 7 semanas
Sometido escision mesorrectal total por cualquier abordaje (abierto, laparoscopico) en
el Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo XXI UMAE
Hospital de Oncologia en el periodo de Enero 2017 a Diciembre 2018

Criterios de exclusion:

Diagnostico de otro cancer primario de alto riesgo de sitio ajeno al recto distal (por
ejemplo: cancer de pancreas, gastrico, mama avanzado, etcétera)

Pacientes con cancer de recto distal etapas I (confinado a mucosa) y IV (metastésico)
Pacientes quienes no recibieron el régimen completo de quimiorradioterapia
neoadyuvante

Pacientes con escision mesorrectal total realizada fuera de la unidad

Tumores de recto superior (entre 10 y 15 cm al margen anal)

Aquellos pacientes que en las laminillas de su pieza quirtrgica, no se incluyeran mas

de 5 cortes del lecho tumoral para su evaluacion.

Criterios de eliminacion:

Ninguno
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Tamafio de muestra:
Dado que es un estudio exploratorio en una muestra fija no amerita calculo tamafio de

muestra.

Analisis estadistico

Se trat6 de un estudio de cohorte observacional, analitico, longitudinal , retrospectivo. En
el periodo de Enero de 2017 a Diciembre de 2018. El estudio se realizé en el Instituto
Mexicano del Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo XXI UMAE Hospital de
Oncologia; se incluyeron pacientes con adenocarcinoma rectal localmente avanzado
(etapa clinica II (infiltracion transmural) y III (actividad ganglionar)) que recibieron
tratamiento preoperatorio con radioquimioterapia en sus diferentes modalidades y
escision mesorrectal total (neodayuvancia y cirugia). El andlisis patologico con base a
porcentaje de respuesta patologica y disminucion de etapa tumoral post neoadyuvancia.
Los objetivos fueron la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

El analisis estadistico se tomo una muestra de casos consecutivos de 2 afios, se hizo
estadistica descriptiva utilizando las variables cuantitativas media o mediana de acuerdo a
la distribucion de las mismas con su respectiva desviacion estandar o minimos y
maximos, segun lo correspondiente, en caso de distribucion normal, la comparacion de
medias es con T de Student y si tienen libre distribucion con U de Mann-Whitney. Las
variables cualitativas con frecuencias y porcentajes. El analisis bivariado con Chi
cuadrada para la asociacion y se utilizardn curvas de Kaplan-Meier con long rank y
analisis multivariado de Cox; para ver la supervivencia y recurrencia. Se trabajaron datos

mediante el software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 26.
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VARIABLES

Tabla de variables

Variables: J;E;;gfe Definicién conceptual Definicion Operativa Escala de medicion
Edad Cuantitativa | Tiempo que ha vivido una persona u otro ser Edad de paciente al momento del diagnéstico. | Afios
discreta vivo contando desde su nacimiento.
. Cual_ltatlva Conjunto de caracterisitcas que defininen el . Lo . 1.- Hombre. 2.-
Género nominal R Género biolégico de paciente. -
P sexo bioldgico. Mujer
dicotémica
También conocida como morbilidad .
] P - - . 1.- Diabetes
- asociada, es un término utilizado para Enfermedades crénicas subyacentes padecidas -
- Cualitativa g . - R Mellitus tipo 2. 2.-
Comorbilidades - describir dos 0 més trastornos o por el paciente al momento de el diagndstico - . .
nominal . ; N Y Hipertension arterial
enfermedades que ocurren en la misma y tratamiento de padecimiento oncolégico. P
sistémica. 3.- Otros
persona.
1.- Sangrado tubo
Sintoma predominante de presentacion Sintoma predominante de presentacion clinica ggf;:';’g d%?ﬁh;' )
Sintoma de I clinica al momento del diagnostico: sangrado | al momento del diagnéstico: sangrado AN
L Cualitativa - - ; 2 - . . . 3.- Obstruccion
presentacion - intraluminal, dolor abdominal, obstruccion intraluminal, dolor abdominal, obstruccion : - -
. nominal . . . . . . X . . . intestinal, 4.- Fistula
clinica intestinal, fistula recto-vesical, fistula recto- intestinal, fistula recto-vesical, fistula recto- recto-vesical 5.-
vaginal. vaginal. . T
Fistula recto-
vaginal, 6.- Otros.
Trastorno en el cual nimero de eritrocitos es 1.- Grado I: 10-13
. I insuficiente para satisfacer las necesidades - . . g/dl. Grado 11 8-9.9
Anemia Cualitativa del organismo. siendo en alqunos estudios Paciente con anemia pretratamiento /dl. Grado I1I: 6-
pretratamiento nominal Y ' 9 clasificado por grados segun la OMS. g/al. :

factor asociado a prondstico en cancer de
recto.

7.9 g/dl. Grado IV:
menor a 6 g/dI

Porcentaje de

Cuantitativa

Bloqueo de de trénsito intestinal por causa de

Bloqueo de de trénsito intestinal por causa de

obstruccién di | d . | d . Porcentaje
tumoral iscreta masa tumoral expresada en porcentaje. masa tumoral expresada en porcentaje.
. Proteina principal de sintesis hepatica,
Albimina Cuantitativa | constituye reflejo de estado nutricional
sérica pre Y ! y Nivel sérico albimina pretratamiento. Gramo/decilitro

tratamiento

continua

factor pronéstico asociado a dehiscencia
anastomética.

indice
neutrofilo-
linfocito (INL)

Cuantitativa
discreta

Cosciente entre el nimero absoluto de
neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos
y cosntituye un marcador de inflamacion
subclinica con valor prondstico en
enfermedades (oncoldgicas).

Cosciente entre el niamero absoluto de
neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos
y cosntituye un marcador de inflamacion
subclinica con valor prondstico en
enfermedades (oncolégicas).

Numero entero

Nivel sérico de antigeno carcinoembrionario

Nivel sérico de antigeno carcinoembrionario

Nivel ACE Cuantitativa . . . . L
h - en pacientes con cancer de recto al momento | en pacientes con cancer de recto al momento Nanogramo/mililitro
pretratamiento continua S S
del diagnostico. del diagnéstico.
Previo a tratamiento T segun Gltima edicion Previo a tratamiento T segin dltima edicion
del sistema TNM del American Joint del sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion. Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion.
TX: no se puede determinar tumor. TO: no TX: no se puede determinar tumor. TO: no
evidencia de tumor primario. Tis: Carcinoma | evidencia de tumor primario. Tis: Carcinoma
in situ: carcinoma intramucoso (involucro de | in situ: carcinoma intramucoso (involucro de
lamina propia sin extension a muscularis lamina propia sin extension a muscularis
mucosae). T1: Tumor invade submucosa (a mucosae). T1: Tumor invade submucosa (a
través de muscularis mucosa, pero no a la través de muscularis mucosa, pero no a la
— muscularis propia). T2: Tumor invade muscularis propia). T2: Tumor invade 1.-T0.2.-T1.3.-
T Cualitativa . . . . . - . ) . .
. - muscularis propia. T3: Tumor invade a través | muscularis propia. T3: Tumor invade a través | T2.4.-T3.5.- T4a.
pretratamiento nominal

de muscularis propia a tejido pericolorrectal.
T4: Tumor invade peritoneo visceral o invade
o adhiere drgano o estructura adyacente. T4a:
Tumor invade através de peritoneo viscera
(incluida perforacién macroscopica de
intestino a través de tumor e invasion
continua de tumor através de areas de
inflamacién de la superficie visceral de
peritoneo). T4b: Tumor invade o adhiere
directamente érgano o estructura adyacente.

de muscularis propia a tejido pericolorrectal.
T4: Tumor invade peritoneo visceral o invade
o adhiere 6rgano o estructura adyacente. T4a:
Tumor invade através de peritoneo viscera
(incluida perforacién macroscépica de
intestino a través de tumor e invasion continua
de tumor através de areas de inflamacion de la
superficie visceral de peritoneo). T4b: Tumor
invade o adhiere directamente 6rgano o
estructura adyacente.

6.- T4b.
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Previo a tratamiento N segun Gltima edicién
del sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion.
NX: no se pueden determinar ganglios. NO:
No ganglios con metéstasis. N1: Uno o tres
ganglios linfatcos regionales son positivos
(tumor en ganglios linfaticos que mida igual
0 méas de 0.2 mm), o cualquier niamero de
depdsitos tumorales presentes y todos

Previo a tratamiento N segun Gltima edicion
del sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion.
NX: no se pueden determinar ganglios. NO:
No ganglios con metéstasis. N1: Uno o tres
ganglios linfatcos regionales son positivos
(tumor en ganglios linfaticos que mida igual o
més de 0.2 mm), o cualquier nimero de
depdsitos tumorales presentes y todos

1.-NO. 2.- Nla. 3.

Nretratamiento Egﬁ}l;glwa identificables en ganglios linfaticos son identificables en ganglios linfaticos son N1b. 4.- N1c. 5.-
P negativos. N1a: un ganglio linfatico es negativos. N1a: un ganglio linfatico es N2a. 6.- N2b.
positivo. N1b: 2 o 3 ganglios son positivos. positivo. N1b: 2 o0 3 ganglios son positivos.
N1c: No ganglios linfaticos positivos, pero NZ1c: No ganglios linfaticos positivos, pero
hay dep6sitos tumorales en subserosa, hay dep6sitos tumorales en subserosa,
mesenterio o en tejidos pericolicos o mesenterio o en tejidos pericolicos o
perirectales/mesorrectales. N2: cuatro o mas perirectales/mesorrectales. N2: cuatro o mas
ganglios linfaticos regionales son positivos. ganglios linfaticos regionales son positivos.
N2a: 4 o 6 ganglios regionales positivos. N2a: 4 0 6 ganglios regionales positivos. N2b:
N2b: 7 o mas ganglios linfaticos positivos. 7 0 mas ganglios linfaticos positivos.
Etapa S!stema de estadificacion emple’ad_o en Sistema de estadificacién empleado en cancer
pretratamiento cancer de recto de acuerdo a la Gltima edicion B Y
) - - - de recto de acuerdo a la tltima edicién del
Tomografia Cualitativa del sistema TNM del American Joint sistema TNM del American Joint Committee
Axial nominal Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion. on Cancer (AJCC) 8va edicion. Por hallazgo 1-M0,2.- M1
Computada Por hallazgo de Tomografia Axial . -
. . de Tomografia Axial Computada contrastada
(presencia de Computada contrastada de metéstasis a de metéstasis a distancia
metastasis) distancia. ’
1.- RMN. T3,NO. 2.-
T4,NO,3.-T1-T2,
N1, 4.- T1, N2a, 5.-
Etapa Sistema de estadificacion empleado en T3, N1.6.- T4, N1.
pretratamiento Cualitativa cancer de recto de acuerdo a la Gltima edicion | Etapa clinica de tumor de acuerdo a 7.-T2,N2a, 8.- T3,
(clinica) por nominal del sistema TNM del American Joint Clasificacion de TNM por AJCC 8va edicién N2a. 9.- T1, N2b.
resonancia Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion. por hallazgo en resonancia magnética. 10.- T2, N2b. 11.-
magnética Por hallazgo de resonancia magnética. T4a, N2a. 12.- T3,
N2b. 13.- T4a, N2b.
14.- T4b, N1. 15.-
T4b, N2
Distancia a Altura tumoral dependiendo distancia a 1.- Tercio superior
margen anal Cualitativa Localizacién anatomica del tumor respecto al | margen anal: tercio superior (10-15 cm), ' 10 Superior.
. : - S 2.- Tercio medio. 3.-
(Altura nominal margen anal. tercio medio (5-10 cm), tercio inferior (2-5 S
Tercio inferior
tumoral) cm).
Esquema de Por tipo, tiempo y disposicion de secuencia de
q . " Disposicipon de Quimioterapia y radioterapia | quimioterapia y radioterapia en tratamiento 1.-25Gy,2.-375
Neoadyuvancia, | Cualitativa h - -
- - en pauta de tratamiento preoperatorio para neoadyuvante, con base a dosis de Gy, 3.-45 Gy, 4.-
con base a dosis | nominal . local . . . - .
de Radioterapia cancer de recto localmente avanzado. radioterapia prescrita. Dosis de RT: 25 Gy, 50.4 Gy
37.5 Gy, 45 Gy, 50.4 Gy.
Intervalo entre Tiempo entre finalizada neoadyuvancia Tiempo entre finalizada neoadyuvancia
termino de Cuantitativa (qunrplorradloterama) y cirugia, sneqdc_) esto (quimiorradioterapia) y cirugia, siendo esto
- - asociado a grado de respuesta patoldgica, en . P Semanas
neoadyuvancia | discreta . - - asociado a grado de respuesta patoldgica, en
e literatura internacional se expresa en - : -
y cirugia literatura internacional se expresa en semanas.
semanas.
Reseccion oncoldgica utilizada para alcanzar 1.- Reseccion
I margen libre, reseccién anterior baja para anterior baja. 2.-
Cualitativa . i - - S - -
. N - Tipo de reseccion oncolégica utilizada para tumores sin involucro de complejo Reseccion
Tipo de Cirugia | nominal ) S L P, . .
TP alcanzar escision mesorrectal total. esfinteriano, reseccion abdominopélvica para abdominoperineal
dicotémica RANORE . y
tumores tercio inferior con involucro de 3.- exenteracion
complejo esfinteriano. pélvica
Tipo de Cualitativa Tipo d_e, abor_da}Je guwurgltl:g L.'tlhzado e'nd d ino de abordaie quirdrai ilizad bi 2
abordaje de nominal (rjese_ccmp qtél_rurglca oncoldgica en varieda Tipo le abordaje _qmrurgl?g) utilizado en i Al ierto. 2.-
pp S e cirugia abierta o por minima invasion reseccion quirdrgica oncoldgica. aparoscopico
reseccion dicotémica (laparoscopico).
Tiempo Cuantitativa Duracién de tiempo quirrgico desde inicio Duracién de tiempo quirdrgico mesurado en Minutos
Quirdrgico discreta del mismo hasta su conclusion. minutos.
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Sangrado
postoperatorio

Cuantitativa
discreta

Sangrado que se produce posterior a
intervencion quirdrgica.

Sangrado que se produce posterior a
intervencion quirdrgica.

Mililitros

Transfusion de
hemoderivados

Cualitativa
nominal

Consiste en administracién de hemoderivado
(hematies, plasma, plaquetas) por via
intravenosa.

Consiste en administracién de hemoderivado
(hematies, plasma, plaquetas) por via
intravenosa.

1.- Si. 2.- No.
(Cuéntos)

Compliacién
postquirdrgica.
Clasificacion
Clavien-Dindo
a los 30 dias

Cualitativa
nominal

Especifica complicacién con base a esta
clasificacion para dar rango a la
complicacion de acuerdo a su gravedad de
forma objetiva.

Clasificacion de Clavien-Dindo de
complicaciones postquirdrgicas: Grado I:
cualquier desviacion del curso postoperatorio
normal sin la necesidad de tratamiento
farmacolégico o quirdrgico, intervencion
endoscopica o radiolégica. Tratamientos
aceptados son: antiheméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos o
fisioterapia. Este grado incluye infecciones de
herida abiertas en cama. Grado II: Requiere
tratamiento farmacol6gico con drogas aparte
de grado I. Incluye transfusiones y Nutricion
parenteral total. Grado IlI; Requiere
intervencion quirdrgica, endoscopica o
radiolégica. (Grado Illa: intervencién sin
anestesia general. I11b: intervencién con
anestesia general). Grado IV: Complicaciones
que pongan en riesgo la vida (incluidas
complicaciones de SNC), que requiera manejo
de Unidad Cuidados Intensivos (IVa
disfuncion de érgano Unico (incluye dialisis).
IVb: Disfuncion multiorganica. Grado V:
muerte de paciente.

1.-Grado I. 2.-
Grado Il. 3.- Grado
IIA. 4.- Grado I1IB.
5.- Grado IVa. 6.-
Grado IVb. 7.-
Grado V.

Nivel ACE
post-
tratamiento

Cuantitativa
continua

Nivel sérico de antigeno carcinoembrionario
en pacientes al concluir tratamiento
preoperatorio y quirdrgico.

Nivel sérico de antigeno carcinoembrionario
en pacientes al concluir tratamiento
preoperatorio y quirdrgico.

Nanogramo/mililitro

Tamafio Cuantitativa | Tamafio de tumor expresado en sistema Medida de tumor en pieza quirdrgica .

- - h p Centimetros
tumoral continua métrico decimal. expresada en reporte de patologia.
Margen Cuantitativa (I:De'rs;zgglz Zzgzrggr(iifd;:;gn(;'grtéélom'te mas Distancia entre borde del tumor y limite Centimetros
proximal continua proximal de pieza quirtrgica.

digestivo de pieza quirdrgica.

Margen distal

Cuantitativa
continua

Distancia entre borde del tumor y limite més
cercano a extremo caudal de tracto digestivo
de pieza quirdrgica.

Distancia entre borde del tumor y limite distal
de pieza quirdrgica.

Centimetros

Margen
circunferencial

Cuantitativa
continua

Distancia entre borde del tumor y limite o
extremo de pieza quirdrgica respecto a
relacion con tejido perirrectal.

Distancia entre borde del tumor y limite o
extremo de pieza quirdrgica respecto a
relacion con tejido perirrectal.

Centimetros

Numero de
ganglios
resecados

Cuantitativa
discreta

Numero de ganglios resecados en pieza de
escision mesorrectal total.

Numero de ganglios resecados reportados en
pieza de reseccién oncoldgica.

Numero de ganglios
resecados (1. 2, 3,
etcétera)

32




Posterior a tratamiento ypT segun Gltima
edicion del sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion.
TX: no se puede determinar tumor. TO: no
evidencia de tumor primario. Tis: Carcinoma
in situ: carcinoma intramucoso (involucro de
lamina propia sin extension a muscularis
mucosae). T1: Tumor invade submucosa (a
través de muscularis mucosa, pero no a la
muscularis propia). T2: Tumor invade

Posterior a tratamiento ypT segun Gltima
edicion del sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion.
TX: no se puede determinar tumor. TO: no
evidencia de tumor primario. Tis: Carcinoma
in situ: carcinoma intramucoso (involucro de
lamina propia sin extension a muscularis
mucosae). T1: Tumor invade submucosa (a
través de muscularis mucosa, pero no a la
muscularis propia). T2: Tumor invade

1.-ypTO. 2.- ypT1.

;Il-'arzgrsr:;ento Egﬂi‘ﬁwa muscularis propia. T3: Tumor invade a través | muscularis propia. T3: Tumor invade a través g: ig%ﬁé—{/pm'
de muscularis propia a tejido pericolorrectal. de muscularis propia a tejido pericolorrectal. : T4b T
T4: Tumor invade peritoneo visceral o invade | T4: Tumor invade peritoneo visceral o invade ypiab.
o adhiere drgano o estructura adyacente. T4a: | o adhiere drgano o estructura adyacente. T4a:
Tumor invade através de peritoneo viscera Tumor invade através de peritoneo viscera
(incluida perforacion macroscopica de (incluida perforacion macroscopica de
intestino a través de tumor e invasion intestino a través de tumor e invasion continua
continua de tumor através de areas de de tumor através de areas de inflamacién de la
inflamacion de la superficie visceral de superficie visceral de peritoneo). T4b: Tumor
peritoneo). T4b: Tumor invade o adhiere invade o adhiere directamente 6rgano o
directamente 6rgano o estructura adyacente. estructura adyacente.
posterior a tratamiento ypN segln Gltima posterior a tratamiento ypN segin Gltima
edicion del sistema TNM del American Joint | edicién del sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion. Committee on Cancer (AJCC) 8va edicion.
NX: no se pueden determinar ganglios. NO: NX: no se pueden determinar ganglios. NO:
No ganglios con metastasis. N1: Uno o tres No ganglios con metéstasis. N1: Uno o tres
ganglios linfatcos regionales son positivos ganglios linfatcos regionales son positivos
(tumor en ganglios linfaticos que mida igual (tumor en ganglios linfaticos que mida igual o
0 méas de 0.2 mm), o cualquier nimero de més de 0.2 mm), o cualquier nimero de 1.- ypNo. 2.-
N post- Cualitativa giepéwos tumorales pr_esen_tes/y_ todos gjepé§|Fos tumorales prv'ssen_tes/y_ todos bela 3' ) &/leb
tratamiento nominal |dent|_f|cables en gangllos_ Im_fatlc_os son |dent|_f|cables en gangllos_ Im_fatlc_os son 2- yleé 5. '
negativos. N1a: un ganglio linfatico es negativos. N1a: un ganglio linfatico es . N2a. 6 o N2b
positivo. N1b: 2 o 3 ganglios son positivos. positivo. N1b: 2 o0 3 ganglios son positivos. ypiNea. .- ypINeD.
N1c: No ganglios linfaticos positivos, pero N1c: No ganglios linfaticos positivos, pero
hay depésitos tumorales en subserosa, hay depésitos tumorales en subserosa,
mesenterio o en tejidos pericolicos o mesenterio o en tejidos pericolicos o
perirectales/mesorrectales. N2: cuatro o mas perirectales/mesorrectales. N2: cuatro o mas
ganglios linféaticos regionales son positivos. ganglios linfaticos regionales son positivos.
N2a: 4 o 6 ganglios regionales positivos. N2a: 4 o 6 ganglios regionales positivos. N2b:
N2b: 7 0 més ganglios linfaticos positivos. 7 0 més ganglios linfaticos positivos.
1.- yp. ypT3, ypNO.
2.-ypT4, ypNo, 3.-
ypT1-ypT2, ypN1,
4.-ypT1, ypN2a, 5.-
ypT3, ypNL. 6.-
- ypT4, ypNL. 7.-
Etapa post- . Estadificacion post-neoadyuvante (o etapa Etapa patologica de tumor de acuerdoa ypT2, ypN2a, 8.-
- Cualitativa - - . clasificacion de TNM por AJCC 8va edicién
tratamiento nominal post-terapéutica). Mide la respuesta obtenida por hallazgo en pieza patologica que ypT3, ypN2a. 9.-
(patoldgica, yp) del cancer al tratamiento pre quirdrgico. recibieron tratamiento preoperatorio ypT1, ypN2b. 10.-
: ypT2, ypN2b. 11.-
ypT4a, ypN2a. 12.-
ypT3, ypN2b. 13.-
ypT4a, ypN2b. 14.-
ypT4b, ypN1. 15.-
ypT4b, ypN2
Presencia de células tumorales Unicas o Presencia de células tumorales Unicas o
Budding Cualitativa pequefios grupos de hasta 5 céluas en pequefios grupos de hasta 5 céluas en estroma. 1-Si. 2.- No
tumoral nominal estroma. (se ha relacionado con transicion (se ha relacionado con transicion epitelio- T
epitelio-mesenquima). mesenquima).
1.- G1 (bien
. Se categoriza en bien diferenciado hacia mal diferenciado), 2.-
Grado de Cualitativa Grado dg parentgsco entre células tumprales diferenciado respecto a caracteristicas G2 (moderadamente
diferenciacion nominal y poblacion de células maduras del tejido de morfoldgicas celulares que guardan respecto a | diferenciado), 3.-
g queg p ),

origen tumoral.

poblacién celular de origen.

G3 (mal
diferenciado)
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Hallazgo por patologia de frontera de

Hallazgo por patologia de frontera de

Patron de Cualitativa crecimiento tumoral expansivo - si el borde crecimiento tumoral expansivo - si el borde es .
o . . Lo . L e 1.- Expansivo. 2.-
crecimiento en nominal es empujante hacia tejido adyacente o empujante hacia tejido adyacente o infiltrativo Infiltrativo
margen tumoral | dicotdmica infiltrativo si hay pediculos tumorales que si hay pediculos tumorales que invaden tejido
invaden tejido adyacente. adyacente.
. Cualitativa Infiltracion de células tumorales a través de Hallazgo por patologia de Infiltracion de
Invasion - . - . . ; . .
erineural npmlr)al_ los nervios, extendidas por espacio celulas_tumorales a tr'aves qe los nervios, 1.- Si. 2.- No
P dicotomica perineural. extendidas por espacio perineural.
L Cualitativa - . . - . .
Invasion nominal Observacion de células de céancer dentro de Observacion de células de cancer dentro de un 1-Si. 2.- No
linfovascular A un vaso sanguineo o vaso linfatico. vaso sanguineo o vaso linftico. T
dicotémica
1.-
Adenocarcinoma,
2.- Adenocarcinoma
mucinoso (coloide,
mas del 50% de
moco). 3.-
Carcinoma en anillo
de sello (mas de
50% de céls. anillo
Variantes histoldgicas de caner rectal segin Variantes histoldgicas de caner rectal segin de sello). 4.-
Subtipo Cualitativa clasificacion histoldgica propuesta por clasificacion histologica propuesta por Carcinoma
histolégico nominal Organizacién Mundial de la Salud (World Organizacién Mundial de la Salud (World £scamoso. 5.-
Health Organization, WHO). Health Organization, WHO). Carcinoma
adenoescamoso. 6.-
Carcinoma medular.
7.- Carcinoma de
células pequefas
(carcinoma
neuroendocrino de
alto grado). 7.-
Carcinoma
indiferenciado.
0.- Respuesta
completa: No
células de cancer
Sistema usado para determinar grado de Sistema usado para determinar grado de \1/'??\!22 rﬁgns?:entes.
respuesta como recomienda Manual de respuesta como recomienda Manual de pue
ificacion de ca dici6 ificacion de c4 dicié moderada: solo
Grado de etapl_fl_cauon e cancer AJCC 8va edicion etapificacion de cancer AJCC 8va edicion pequefios grupos o
regresion modificado por Ry R, et al. 0 - Respuesta modificado por Ry R, et al. 0 - Respuesta células de cancer
tumoral Cualitativa completa: No células de cancer vnablles completa: No células de cancer vnablles {inicas remanentes.
- - remanentes. 1 - Respuesta moderada: solo remanentes. 1 - Respuesta moderada: solo
descrito por nominal = . . o = . . g 2 - Respuesta
pequefios grupos o células de cancer Unicas pequefios grupos o células de cancer Unicas PR
Ryan remanentes. 2 - Respuesta minima: cancer remanentes. 2 - Respuesta minima: cancer minima. cancer
modificado - ' P L - ' P L residual remanente,
residual remanente, pero con fibrosis residual remanente, pero con fibrosis A
o ; L . pero con fibrosis
prediminante. 3.- Respuesta pobre: poca o prediminante. 3.- Respuesta pobre: poca o prediminante. 3.-
nula muerte tumoral, cancer tumoral extenso. | nula muerte tumoral, cdncer tumoral extenso. Respuesta pobre:
poca o nula muerte
tumoral, cancer
tumoral extenso
1.- Respuesta
patolégica completa
Sistema usado para determinar respuesta Sistema usado para determinar respuesta (100%). 2.-
tumoral expresada en porcentaje como tumoral expresada en porcentaje como Respuesta casi
propuesta por Ruo et al.,2002. Grado de propuesta por Ruo et al., 2002. Grado de completa (mayor o
Porcentaje de — respuesta patoldgica. Respuesta patoldgica respuesta patoldgica. Respuesta patolégica igual a 95% de
Cualitativa - "
respuesta - completa (100%). Respuesta casi completa completa (100%). Respuesta casi completa respuesta). 3.-
P nominal . : .
patolégica (mayor o igual a 95% de respuesta). (mayor o igual a 95% de respuesta). Respuesta parcial

Respuesta parcial mayor (67-94%).
Respuesta parcial media (34-66%).
Respuesta parcial menor (1-33%).

Respuesta parcial mayor (67-94%). Respuesta
parcial media (34-66%). Respuesta parcial
menor (1-33%).

mayor (67-94%). 4.-
Respuesta parcial
media (34-66%). 5.-
Respuesta parcial
menor (1-33%)
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Supervivencia
libre de

Cuantitativa

Tiempo que se mide después del tratamiento
durante el que no se detecta ningtn signo del

Tiempo transcurrido en meses desde el fin del
tratamiento oncoldgico (fehca de reseccion
quirdrgica) durante el que no se documenta

Meses

enfermedad discreta . . e
- cancer. signos clinicos de la enfermedad (hasta
(recurrencia) .
documentar recurrencia).
Sitio de nueva aparicion de tumor primario Sitio de nueva aparicion de tumor primario
previamente tratado. Diferentes tipos: previamente tratado. Diferentes tipos: 1.- Recurrencia
recurrencia local: cancer en mismo sitio de recurrencia local: cancer en mismo sitio de local. 2.-

. I origen o muy cerca. Recurrencia regional: origen o muy cerca. Recurrencia regional: Recurrencia
Sitio de Cualitativa . IR . ST :
recurrencia nominal Tumor ha crecido en ganglios linfaticos o Tumor ha crecido en ganglios linfaticos o regional. 3.-

tejidos cercanos a cancer primario. tejidos cercanos a cancer primario. Recurrencia a
Recurrencia a distancia: ha diseminado o Recurrencia a distancia: ha diseminado o distancia

extendido a 6rganos o tejidos a distancia
(metéstasis).

extendido a 6rganos o tejidos a distancia
(metéstasis).

(especificar sitio)

Supervivencia
Global

Cuantitativa
discreta

Tiempo transcurrido desde fecha de
diagnéstico o comienzo de tratamiento de
una enfermedad durante el cual los pacientes
con la enfermedad siguen vivos. En ensayos
clinicos se mide como una manera de
determinar eficacia de tratamiento.

Tiempo transcurrido desde fecha de
diagnostico durante el cual los pacientes con
la enfermedad siguen vivos.

Meses

Descripcion general del estudio:

En esta unidad los pacientes con cancer de recto distal localmente avanzado, tras su
etapificacion clinica con exploracion digital rectal (valorar dimension tumoral, fijacion
del organo a estructuras adyacentes, adenopatias o infiltracion del mesorrecto),
colonoscopia (valorar dimensiéon de tumor, permeabilidad de paso del endoscopio),
Tomografia axial computada de extension (descartar metastasis distantes), Resonancia
Magnética Nuclear (valorar profundidad de invasion de pared rectal, valorar extension a
mesorrecto, adenopatias presentes). Si tienen extension mesorrectal por contiguidad (T3-
T4NO, estadio II) o si cuentan con sospecha de actividad ganglionar perirrectal (TXN+
EC III) reciben Quimiorradioterapia preoperatoria, y posteriormente son sometidos a
escision mesorrectal total. Posteriormente se evalua por un patodlogo asignado y expide su
reporte.

La disminucion de etapa tumoral postneoadyuvancia se definié como migracion de etapa
patologica postneoayduvancia respecto a la etapa clinica al diagostico (ejemplo: de un
cT3NIMO a un ypT2NOMO). El porcentaje de respuesta patoldgica se definié como la
disminucién de proporcion expresado en porcentaje de células tumorales viables respecto
al infiltrado inflamatorio del lecho tumoral en pieza patoldgica (ejemplo entre mayor
proporcion de infiltrado fibroinflamatorio mayor el porcentaje de respuesta patologica,

“mas cicatriz”).
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Con motivo de este estudio, se obtuvieron datos de libretas de programacion de servicio
de colon y record quirargico de jefatura de quir6fano, buscando a todos los pacientes con
cancer de recto distal localmente avanzados que hayan recibido neoadyuvancia, operados
con escision mesorectal total; que cuenten con pieza definitiva procesada en
departamento de patologia de esta unidad.

De los casos seleccionados se obtuvieron las laminillas del producto de reseccion para ser
evaluados por Anatomopatdlogo adscrito al servicio de anatomia patologica del Hospital
de Oncologia (Dra. Alejandra Mantilla Morales). De este material, se considerd para la
evaluacion a aquellos casos que incluyeron mas de 5 cortes del lecho tumoral como
sugiere el Colegio Britanico de Patdlogos, asi como contar con seguimiento reciente en
consulta externa con fecha de ultima consulta desde finales de 2022 (al menos 60 meses
de vigilancia). En los casos selecconados se evalu6 el grado de fibrosis, inflamacion,
ulcera, necrosis y células tumorales viables en todas las laminillas correspondientes al
lecho tumoral, para asi determinar el porcentaje de respuesta patologica. Para la
evaluacion de la etapa post neoadyuvancia se evalud la infiltracion maxima de la
neoplasia en la pared rectal y los ganglios linfaticos resecados para determinar si tienen o
no metastasis. Se reportaron datos obtenidos, y analizé con el resto de variables.
Contando con el expediente fisico en archivo de los pacientes se obtuvieron todas las
variables clinicas consideradas previamente y se complementd la base de datos, para
posteriormente realizar el analisis estadistico. Los resultados se reportaron al termino

mediante un examen de grado.

CONSIDERACIONES ETICAS

Esta tesis se fundamenta en la evidencia actual y reportada a nivel mundial. El protocolo
fue sometido a evaluacion y aprobacion a los Comités Locales de Bioética e
Investigacion de la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Al ser aceptado, se ejecutd con estricto apego a
los principios éticos para investigacion en seres humanos, que incluyen: respeto,
beneficencia, no maleficencia y justicia. Se ha disefiado con base a los principios éticos

para las investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki de la
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Asamblea Médica Mundial, adoptada por la 18" asamblea de la Asamblea Médica
Mundial de Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 29* Asamblea Médica
Mundial de Tokio, Japén en Octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial de
Venecia, Italia en Octubre de 1943, 41* Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 48' Asamblea General en Sudafrica, Octubre de 1996 y la 52°
Asamblea General de Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002, Nota de
Clarificacion de Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004,
revision por 59* Asamblea General Setl Corea del Sur 2008. De acuerdo con La Ley de
General de Salud publicada en el Diario Oficial de la Federacion en su tltima reforma del
dia 16 de mayo de 2022 refiere los articulos del capitulo Quinto 96, 97, 98, 99, 100, 101,
102 y 103, ademas del articulo numero 41 Bis donde se determina que los Comités
Hospitalarios de Bioética y de Etica en la Investigacion se sujetaran a la legislacion
vigente y a los criterios que establezca la Comision Nacional de Bioética. Se clasifico el
riesgo de investigacion segliin el Reglamento de la Ley general de salud en materia de
investigacion para la salud y su ultima reforma publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 02 de abril de 2014 descrito en el articulo numero 17 se determiné como
investigacion sin riesgo ya que no se realizo ninguna intervencion o modificacion directa
a los individuos que participaran en el estudio. Segun los articulos 38 y 39 para las
investigaciones clasificadas como de riesgo deberan determinarse los riesgos y beneficios
sin embargo esta investigacion es sin riesgo por lo cual no aplicara lo anterior. Los
posibles beneficios para la investigacion seran indirectos y radicaron principalmente en
poder conocer la “ASOCIACION DE LA DISMINUCION DE ETAPA TUMORAL
POST NEOADYUVANCIA Y EL PORCENTAJE DE RESPUESTA PATOLOGICA
EN EL PRONOSTICO ONCOLOGICO DE PACIENTES CON CANCER DE RECTO
LOCALMENTE AVANZADOQO”. Se considerd que en el balance riesgo beneficio no hay

inconvenientes €ticos en realizar la investigacion ya que no hubo riesgos y seran mas los
beneficios. Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de
las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion en
salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de

Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud.
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CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de interés al realizar este estudio.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO.

En la actualidad la disminucion de etapa patologica (ypTNM) respecto a la etapa clinica
(cTNM) (el downstage) es el factor prondstico mas importante en pacientes con cancer de
recto localmente avanzado, ya que determina la evolucién en término de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad, sin embargo hay otros factores patologicos
no explorados que pueden llegar a tener peso en el prondstico de esta enfermedad.
Explorando este grupo de pacientes podemos encontrar diferencias en el comportamiento
biolégico de la enfermedad postneoadyuvancia que permitan predecir el resultado
oncoldgico de cada escenario, y asi plantear estrategias de vigilancia o complementacion

terapéutica precisa.

RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

- Cirujana Oncologa, adscrito al Servicio de Tumores de Colon, Recto & Ano del
Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo XXI UMAE
Hospital de Oncologia; quien fungird como investigador principal e investigador
asociado.

- Anatomopatologa, adscrito al Servicio de Patologia del Instituto Mexicano del
Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo XXI UMAE Hospital de Oncologia;
quien fungird como investigador asociado.

- Meédico residente del tercer afio de la subespecialidad de Cirugia Oncologica del
programa de Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo

XXI UMAE Hospital de Oncologia.
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MATERIALES:
- Hojas de recoleccion de datos
- Paqueteria basica de oficina: Boligrafos, hojas blancas tamafo carta, computadora
portatil, impresora laser, cartucho de tinta negra y de color.
- Acceso a internet
- Software Microsoft Office (Excel y Word).
- Software IBM SPSS Statistics 26

RECURSOS FINANCIEROS:

- No se requirid de recursos financieros en la presente investigacion.
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RESULTADOS

La muestra consistié6 en pacientes afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social,
tratados en Centro Médico Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de Oncologia, en el
periodo comprendido entre Enero 2017 a Diciembre 2018, de los cuales encontramos
como universo 238 pacientes operados en la unidad con cancer de recto localmente
avanzado de los cuales se descartaron aquellos con multiples primarios, enfermedad
metastasica al diagnostico, aquellos de recto superior, y aquellos con una nota de
seguimiento al previa a finales de 2022 (que no contaran con vigilancia reciente),
permaneciendo entonces N = 101 pacientes con cancer de recto distal (tercio medio e
inferior) localmente avanzado al menos estadio clinico II o III (T3NOMO y TxN+MO0),
que recibieron quimiorradioterapia neoadyuvante y posteriormente se sometieron a
cirugia resectiva, con nota de seguimiento desde finales de 2022; de estos se registrd
fisicamente archivo clinico, y existencia de laminillas fisicas de procedimiento
quirargico, siendo solo 37 casos con disponibilidad de expediente fisico y de laminillas
viables para su revision. Estos n=37 casos corresponden a la poblacion reportada en este

estudio.

En el analisis univariado de las variables clinicas y epidemiologicas se encontrd una
mediana de edad de 62 afios con un minimo de 33 y un méaximo de 86 afios (Tabla 1.). La
distribucion de género determind que el 54.1% (20) corresponden al género masculino y
45.9% (17) al femenino. El 45.9% (17) no contaban con comorbilidades, 16.2% (6)
padecian DM2, el 27% (10) Hipertesion arterial. El sintoma de presentacion mas

frecuente fue el sangrado con 30 casos (81.1%).
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Tabla 1. Tabla de variables clinicas y epidemioldgicas

Variable. n= 37
Edad (afios)
Vive
Vivo
Finado
Género
Masculino

Femenino
Comorbidos
DM2
HAS
DM2 + HAS
Otros
Sin comorbidos
Sintoma de presentacion
Sangrado
Dolor
Obstruccion
Fistula (recto-vesical, vaginal, perineal)
Estrefiimiento
Anemia pretratamiento
Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV
Sin anemia
Albumina sérica pretratamiento (mg/dl)

Indice neutrdfilo linfocito (media)

ACE pre neoadyuvancia (ng/ml)
ACE post quirargico (ng/ml)
Porcentaje de obstruccién al diagnéstico (%6)

Distancia a margen anal (tercios)
Tercio medio
Tercio inferior
Distancia a margen anal (cm)
cT
cTO
cT1
cT2
cT3
cT4a
cT4b
cN
cNO
cN1la
cN1b
cN2a
cN2b

MO
M1
Etapa clinica TNM AJCC 8va ed. 2017
EC 0. TisNOMO
EC I. TINOMO
EC IIA. T3NOMO
EC 11B. T4aNOMO
EC IIC. T4bNOMO
EC IIIA. T1-T2 N1/N1cMO / TIN2aMO

EC I11B. T3-T4aN1/N1cMO0 / T2-T3N2aM0 / T1-T2N2bMO0
EC I1IC. T4aN2aMO0 / T3-T4aN2bMO / T4bN1-N2MO0

EC IVA. TxNxM1la
EC IVB. TxNxM1b
EC IVC. TxNxM1c
EC IVC. TxNxM1c

n (%)
62 (33-86)

34 (91.9)
3(8.1)

20 (54.1)
17 (45.9)

6 (16.2)
10 (27)
2(5.4)
2(5.4)

17 (45.9)

30 (81.1)
12.7)
2(5.4)
2(5.4)
2 (5.4)

12 (32.4)
12.7)
12.7)
0(0.0)

23 (62.2)

4.4 (3-4.9)

2(1-7)

5.14 (1.1 - 121.5)
1.45 (0.58-62.33)
60 (10-100)

10 (27)
27 (73)
5 (1-10)

0(0.0)
0(0.0)
12.7)
29 (78.4)
4(10.8)
3(8.1)

7 (18.9)
25 (67.6)
3(8.1)
2(5.4)
0(0.0)

36 (97.3)
12.7)

0(0.0)
0(0.0)
4(10.8)
12.7)
0(0.0)
12.7)
28 (75.7)
3(8.1)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)

La mayoria de los pacientes no contaban con
anemia al diagnostico (62.2%), solo 12 casos

(32.4%) contaron con anemia grado I.

Los pacientes contaron con una mediana de
albiimina sérica pretratamiento de 4.4 g/dl
(1.9-49 g/dl), una mediana de indice
neutrofilo/linfocito de 2 (1-7), una mediana
de Antigeno carcinoembrionario (ACE)
pretratamiento de 5.14 ng/ml (1.1-121.5
ng/ml), y un nivel de ACE posttratamiento
con una mediana de 7 ng/ml (0.58 a 62.33
ng/ml).

Respecto a las caracteristicas clinicas del
tumor en su presentacion los pacientes
contaron con una mediana de porcentaje de
obstrucciéon de 60%, con rango de 10 al
100%, el 43.2% de los pacientes tenian una
obstruccion del 50% o menor. Respecto a la
distancia a margen anal expresado en
centimetros una mediana de 5 cm, con un
rango de 1 a 10 cm. Los tumores estaban
localizados por topografia 27% en el tercio
medio del recto y 73% en el tercio inferior
del recto. Respecto a la etapa clinica 78.4%
de los pacientes eran ¢T3 y el 18.9% eran
cT4 (cT4a 10.8% y cT4b 8.1%), solo 2.7%
(1) fue c¢T2. La mayoria de los pacientes
contaron con actividad ganglionar al
momento del diagnostico 81.1% (30) (cNla
67.6%, cN1b 8.1%, cN2a 5.4%).
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Respecto a la etapa clinica cTNM 28 pacientes (75.7%) correspondieron a una etapa

clinica EC IIIB (T3-T4aN1/N1cMO, T2-T3N2aMO0, T1-T2N2bMO).

Tabla 2. Tabla de variables de tratamiento

Variable. n =37

n (%)

Esquema de radioterapia en neoadyuvancia (dosis en Gy)

25 Gy
375Gy
45 Gy
50.4 Gy
Intervalo entre término de radioterapiay
cirugia (semanas)
Tipo de cirugia
Reseccion anterior baja
Reseccion abdominoperineal
Exenteracién pélvica
Tipo de abordaje
Abierto
Laparoscopico
Tiempo quirdrgico

Sangrado postoperatorio

Transfusién de hemoderivados postquirdrgica
Si
No

0(0.0)

0(0.0)
7(18.9)
30(81.1)

11 (7-246)

22 (59.5)
12 (32.4)

3(8.1)

37 (100)
0(0.0)
300 (135-720)

450 (70-5450)

6 (16.2)
30 (81.1)

Complicaciones clasificacion Clavien-Dindo a los 30 dias

postoperatorios
Grado |
Grado Il
Grado IlIA
Grado I11B
Grado IVa
Grado Vb
Grado V

Sin complicaciones

127)
3(8.1)
0(0.0)
4(10.8)
0(0.0)
1(27)
0(0.0)

27 (73)

Conforme a las variables del tratamiento (Tabla
2.); enfocado a dosis de radioterapia durante
neoadyuvancia, 18.9% (7) de los pacientes
recibieron 45 Gy en 25 fracciones y 81.1% (30)
recibieron 50.4 Gy en 28 fracciones. El 51.3%
(19) de pacientes tuvieron un intervalo entre
finalizada la neoadyuvancia (dosis de ultima
sesion de radioterapia) y el procedimiento
quirargico entre las 10 y 12 semanas (de 7 a

246 semanas, con una mediana de 11 semanas).

Como tratamiento quirargico el 59.5% (22) de
los pacientes se sometieron a reseccion anterior
baja, el 324% (12) a reseccion
abdominoperineal y 8.1% (3) a exenteracion
pélvica. El 100% (37) de los abordajes
quirargicos fue abierto. La mediana de tiempo
quirargico fue 300 minutos, (135-720 minutos);
Tuvieron un sangrado postoperatorio con una
mediana de 450 ml (70 a 5450 ml); el 81.1%
(30) de los pacientes no ameritaron transfusion

postoperatoria, solo el 16.2% (6) ameritaron

transfusion. El 73% (27) pacientes no tuvieron complicaciones postoperatorias, solo

10.8% (4) tuvieron complicaciones Grado IIIB (reintervencion con anestesia general)

conforme a la clasificacion de complicaciones de Clavien-Dindo a los 30 dias

postoperatorios. No hubo fallecimientos postquirirgicos dentro de los primeros 30 dias

del postoperatorio.
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Tabla 3. Tabla de variables de patologia

Variable. n =37 n (%)

Clasificacién Ryan Modificado

0. Respuesta completa: No células de cancer 16 (43.2)
viables remanentes
1. Respuesta moderada: solo pequefios grupos o 5 (13.5)
células de cancer Unicas remanentes
2. Respuesta minima: cancer residual 11(29.7)
remanente, pero con fibrosis prediminante
3. Respuesta pobre: poca o nula muerte tumoral, 5 (13.5)

cancer tumoral extenso

Clasificacion propuesta por Ruo 2002. Grupo MSKCC

Score 1: Respuesta parcial menor (1-33%) 16 (43.2)
Score 2: Respuesta parcial media (34-66%) 3(8.1)
Score 3: Respuesta parcial mayor (67-94%) 6 (16.2)
Score 3+: Respuesta casi completa (mayor o 3(8.1)
igual a 95% de respuesta)
Score 4: Respuesta patologica completa (100%) 16 (43.2)
Porcentaje de respuesta patoldgica (%) 95 (2-100)

Respuesta patoldgica completa o casi completa (mayor a 95%)
Si 19 (51.4)
No 18 (48.6)

Disminucion de etapa patoldgica respecto a la etapa clinica
(downstage)

Si 26 (70.3)
No 1(27)
Supervivencia global (meses) 71 (33-110)
Supervivencia libre de enfermedad 61 (7-77)
Sitio de recurrencia
Recurrencia local 0 (0.0)
Recurrencia regional 1(2.7)
Recurrencia a distancia 6 (16.2)
Sin recurrencia 30(81.1)

Continuacion.

En el andlisis de frecuencia de las variables
propias de la pieza patoldgica (Tabla 3.),
encontramos un tamano tumoral con mediana de
2 cm (0.3 cm — 13); un margen proximal con
mediana de 26 cm (10-85c¢m), un margen distal
con mediana de 2.5 cm (0.1 cm y 13 cm); un
margen circunferencial con mediana de 1 cm
(0.00 a 7 cm), un niamero de ganglios resecados
con mediana de 12 (0-48 ganglios resecados).
De la cosecha ganglionar 78.4% (29) no
tuvieron ganglios positivos a malignidad, el
21.6% de los pacientes tuvieron ganglios
resecados positivos.

Respecto a las variables de la revision por el
patologo de las laminillas obtenidas (Tabla 3) se
encontrd que 45.9% (17) tuvieron ypTO, y el
43.2% (16) tuvieron un ypT3. El 73% (27)
tuvieron ypNO, y el 27% (10) tuvieron ypN+
(ypNla-ypN2a). El 43.2% (16) tuvieron una
etapa postneoadyuvancia ypECO ypTONOMO, el
21.6% (8) una ypECIIA ypT3NOMO, y el 45.9%

(17) tuvieron una etapa patologica entre

ypECIIA, ypECIIIA, ypECIIB. El 67.6% (25) no tuvieron budding tumoral, pero en el
27% (10) no fue valorable. El 29% (11) tuvieron un grado de diferenciacion G1,y el 27%

(10) G2, el 40.5% no fue valorable. Respecto al patron de crecimiento del borde

43



continuacion. Tabla 3. Tabla de variables de patologia

Variable. n =37
Tamafio tumoral (cm)
Margen proximal (cm)
Margen distal (cm)
Margen circunferencial (cm)
Numero de ganglios disecados
NUmero de ganglios positivos
ypT
ypTO
ypT1
ypT2
ypT3
ypT4a
ypT4b
ypN
ypNO
ypN1la
ypN1b
ypN1c
ypN2a
ypN2b
Estadio patolégico ypTNM
EC 0. ypTisNOMO / ypTONOMO
EC I. ypT1,T2NOMO
EC IIA. ypT3NOMO

EC 1I1B. ypT4aNOMO
EC IIC. ypT4bNOMO
EC IlIA. ypT1-T2 N1/N1cMO / ypT1IN2aMO
EC I1IB. ypT3-T4aN1/N1cMO0 / ypT2-T3N2aMO0 / ypT1-
T2N2bMO
EC IIIC. ypT4aN2aMO0 / ypT3-T4aN2bMO / ypT4bN1-
N2MO

EC IVA. ypTxNxM1la

EC IVB. TxNxM1b
EC IVC. TxXNxM1c

Budding
Si
No
No valorable
Grado de diferenciacion
Gl
G2
G3
No valorable
Patron de crecimiento de margen tumoral
Expansivo
Infiltrativo
No valorable
Invasioén perineural
Si
No
No valorable
Invasion linfovascular
Si
No
No valorable
Subtipo histol6gico
Adenocarcinoma
No valorable
Margen de reseccion cercana (menor 1 mm) (CRM)
Si
No
Infiltrado inflamatorio linfoide
Si
No
No valorable

n (%)
2 (0.3-13)
26 (10-85)
2.5 (0.1-13)
1(0.0-7)
12 (0-48)
0.00 (0-7)

17 (45.9)
12.7)
1(2.7)

16 (43.2)
0(0.0)
2 (5.4)

27 (73)
3(8.1)
2 (5.4)
2 (5.4)
3(8.1)
0(0.0)

16 (43.2)
2 (5.4)
8 (21.6)

0(0.0)
0(0.0)
1(2.7)
8 (21.6)

2 (5.4)

0(0.0)

0(0.0)
0(0.0)

2 (5.4)
25 (67.6)
10 (27)

11(29.7)
10 (27)
1.7)

15 (40.5)

7(18.9)
9 (24.3)
21 (56.8)

4 (10.8)
23 (62.2)
10 (27)

4 (10.8)
23 (62.2)
10 (27)

21 (56.8)
16 (43.2)

2 (5.4)
35 (94.6)

4 (10.8)
23(62.2)
10 (27)

tumoral 18.9% (7) tenia borde expansivo,
el 24.3% (9) borde infiltrativo, y el 56.8%
(21) no fue valorable. El 62.2% (23) de
los casos no tuvieron invasion perineural,
27% (10) no fue valorable. El 62.2% (23)
no contaron con invasion linfovascular,
27% (10) no fue valorable. El1 51.4% (19)
fue un subtipo histolégico tipo
adenocarcinoma, el 43.2% (16) no fue
valorable. No contaron con margen de
reseccion cercano menor a 1 mm (close
resection margin, “CRM”) el 94.6% (35).
El 73% (27) no contaron con infiltrado

inflamatorio linfoide, el 27% (10) no fue

valorable.

Observamos a la respuesta patoldgica con

2 clasificaciones y como variable

numerica  continua  expresada  en
porcentaje (Tabla 3.); respecto a la
clasificacion de Ryan modificada
encontramos que el 43.2% (16) de los
pacientes tuvieron respuesta completa,
13.5% (5) respuesta moderada, 29.7%
(11) respuesta minima, y 13.5% (5)
respuesta pobre.

Respecto a la clasificacion del grupo de
MSKCC encontramos que el 43.2% (16)
contaron con respuesta patologica
completa (100%), 8.1% (3) Respuesta

casi completa
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(mayor o igual a 95% de respuesta), 16.2% (6) Respuesta parcial mayor (67-94%), el
18.9% (7) Respuesta parcial media (34-66%), y 13.5% (5) Respuesta parcial menor (1-
33%). Se observo en el resultado de porcentaje de respuesta patologica analizado como
variable numerica continua expresada en porcentaje que el 45.9% (17) tuvieron un
porcentaje de respuesta del 100%, 18.9% (7) tuvieron una respuesta de 40% o menor, y

35.1% (13) contaron un un porcetaje de respuesta patologica entre un 60% y un 95%.

Se observo que hubo en el grupo una supervivencia global una mediana (de fecha de

consulta inicial del servicio a ultima consulta de vigilancia) de 71 meses (33-110 meses).

Supervivencia libre de enfermedad

—mnaendesipenvenca | (Grdfica 1). Se identificd una

10 I S —t+— Censurade

supervivencia  libre  de

enfermedad  (fecha  de
término de tratamiento, hasta

fecha donde se documento la

Supervivencia acumulada

recurrencia o fecha de ultima

consulta) con una mediana

[] H 10 1% 20 25 3O 35 40 45 50 3% 60 &5 7O FS &0

de 61 meses (7-77 meses)

Meses

Grafica 1. Curva de supervivencia libre de enfermedad (Kaplan-Meier). (Grafica 2). El 81.1% (30)

de los pacientes no tuvieron

Supervivencia Global
T Funcidn de supervivencia

e I T+ Censundo recurrencia  durante su

——

seguimiento, 16.2%  (6)

tuvieron recurrencia a

o

distancia y el 2.7% (1) tuvo

Supervivencia acumulada

recurrencia regional. Ningun
paciente tuvo recurrencia

AT EnEYENESE USRS LR 5 local.

Grafica 2. Curva de supervivencia global (Kaplan-Meier).
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Al concluir el analisis univariado, se procedio a la determinacién de asociacion entre variables,

no se encontro relacion entre variables y la supervivencia global; sin embargo las variables que

obtuvieron un resultado estadisticamente significativo asociado a la supervivencia libre de

enfermedad fueron el porcentaje respuesta patoldgica (p=0.004) (Grafica 3) y el ypT (p=0.052)

(T posneoadyuvancia) (Grafica 4).
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Gréafica 3. Curva
supervivencia libre de
recurrencia (Kaplan-
Meier) estratificado por
porcentaje de respuesta
patolégica en 37

pacientes quienes se
sometieron a
quimiorradioterapia

neoadyuvante para

tercio dista. (p=0.004).

Gréfica 4. Curva de
supervivencia libre de
enfermedad  (Kaplan-
Meier) estratificado por
ypT (T
postneoadyuvancia) en
37 pacientes quienes se

sometieron a
quimiorradioterapia

neoadyuvante para
cancer de recto de

tercio distal. (p=0.052)
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En funcion del riesgo de recurrencia estratificado por porcentaje de respuesta patologica,
analizado las subvariables se encontré que recurrieron casos aislados reportados con un
porcentaje de respuesta entre el 60 y 95%. (Grafica 5). Respecto a ypT se observaron
casos que recurrieron con ypTO y la mayoria de casos que recurrieron contaban con un

ypT3 (Grafica 6).
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DISCUSION

Este estudio retrospectivo fue llevado acabo para identificar principalmente el impacto en
superviviencia global y superviviencia libre de enfermedad (sobrevida y recurrencia) de
los factores patologicos postneoadyuvancia: disminucidon de etapa tumoral (downstage) y
respuesta patoldgica en cancer de recto distal localmente avanzado resecado

postneoadyuvancia.

Existen varios estudios en la literatura que analizan el impacto de ciertos hallazgos
patoldgicos postneoadyuvancia en cdncer de recto potencialmente ligados al prondstico
reflejado en supervivencia y recurrencia, entre los que destacan extension
extraganglionar, budding tumoral, disminucion de etapa postneoadyuvancia y respuesta

patologica.

Fueron recabados de forma retrospectiva datos de todos los pacientes tratados en el
Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Médico Nacional Siglo XXI Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Oncologia Servicio de Tumores de Colon, Recto & Ano
de Enero 2017 a Diciembre 2018 con cancer rectal distal localmente avanzado que

recibieron neoadyuvancia con quimioradioterapia y excision mesorrectal total.

La evaluacion de cada paciente en su expediente fisico incluia su historia clinica
completa, nota inicial (preconsulta de oncologia), exploracion digital rectal inicial,
laboratorios pretratamiento (albimina, ACE), colonoscopia preoperatoria, tomografia
axial computada preoperatoria, resonancia magnética postneoadyuvancia, colonoscopia
postneoadyuvancia, datos de record quirtrgico, reporte de patologia original, y notas de
vigilacia (consultas consecutivas). De los expedientes encontrados se obtuvieron folios
para busqueda de laminillas en departamento de Anatomia patoldgica. Se encontraron

con expediente fisico y laminillas fisicas para revision 37 casos.

Los especimenes quirurgicos de 37 pacientes consecutivos quienes se sometieron a

neoadyuvancia con quimio-radioterapia y reseccion curativa fueron examinados para
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determinar la disminucion de etapa tumoral y el porcentaje de respuesta patologica y
otros factores morfoldgicos-patolégicos (budding tumoral, borde de crecimiento tumoral,

grado de diferenciacion, invasion perineural y linfovascular, entre otros).

No hay un marcador ideal para predecir el pronostico tras neoadyuvancia con
quimiorradioterapia, por destacar otros factores patologicos con impacto en sobrevida y
recurrencia se comenta el Budding tumoral, mismo se define como la presencia de células
unicas aisladas o pequenos clusters de células menores a 5 células. El Budding tumoral
esta dispuesto dentro del estroma en el margen tumoral. Tienden a perder adhesion y
disociarse, y esta situacion causa que el tumor sea agresivo, hay una relacion intima entre
budding tumoral y el proceso de transicion epitelio-mesénquima. En el estudio
retrospectivo de Atakan Demir et al. de 2019 en Turquia, encontraron que existe una
relacién entre budding tumoral y supervivencia libre de enfermedad. A su vez no
encontraron ninguna asociacion significativa con la respuesta tumoral, involucro

ganglionar y grado entre grupos.(25)

El budding tumoral es un marcador pronostico adverso en cancer colorrectal. Es un
fendémeno morfoldgico en el que células aisladas o pequefios nidos celulares aparecen
adyacente del margen invasivo de la neoplasia. Se considera un paso clave para el
proceso metastasico. En nuestro estudio es una variable que en el 67.6% de estos casos

era negativa, y en 27% de los casos no era valorable.

Cabe destacar que para tumores con regresion radiogénica importante, la destruccion y
fibrosis subsecuente inducida por la radiacion rompe al tumor. Esto puede influir en la
apreciacion de algunas variables patologicas como la invasion linfovacsular y perineural,
el subtipo histologico, el borde de crecimiento tumoral, el grado de diferenciacion, el
budding tumoral per se.

En particular en el cancer de recto postneoadyuvancia al contar con cambios
fibrocicatrizales sobre el lecho tumoral muchos de estos fendmenos se ven opacados por

el infiltrado fibroinflamatorio que reemplaza al tumor en contexto postquimiorradiacion;
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esto explicaria que una proporciéon no despreciable de cada una de estas variables no

fuera valorable en la revision de laminillas propia de este estudio.

Li-Jen Kuo y colaboradores en 2007, realizaron un estudio retrospectivo para valorar la
correlacion entre la etapa patologica final postneoadyuvancia y supervivencia.
Encontraron que la tasa de recurrencia fue significativamente diferente entre el grupo de
respuesta patoldgica completa y el grupo residual (5.6% vs 31.1%; P= 0.002). La
supervivencia a 5 afos fue significativamente mejor en el grupo de respuesta completa
que en el grupo de tumor residual (93 xs 66%; P=0.0045). Etapa TNM post-tratamiento
se correlaciona con la tasa de recurrencia y con la supervivencia libre de enfermedad en

cancer de recto localmente avanzado post neoadyuvancia.(26)

Salvatore Pucciarelli et al en 2004. Evalué los factores asociados a la respuesta
patolégica tumoral seguida de la quimiorradioterapia neoadyuvante, y el impacto
prondstico de la respuesta patologica en supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad; encontrd que en el andlisis de regresion de Cox, la etapa T pre-tratamiento
fue el unico factor prondstico independiente tanto para supervivencia libre de enfermedad
(riesgo relativo = 7.13, 95% intervalo confianza = 2.3-21.8, P = 0.001), y supervivencia
global (riesgo relativo = 4.83, 95% intervalo de confianza = 1.1 — 19.9, P = 0.029). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global al comparar curvas de supervivencia de pacientes con

diferentes respuestas tumorales al manejo preoperatorio. (27)

En nuestro estudio, respecto a los hallazgos morfologicos destacados observados durante
la revision de laminillas y no reportados como parte de las variables de este trabajo, se
encontrd que los pacientes con respuesta patologica con cambio mucinoso extenso se
pudiera confundir con neoplasias con subtipo histologico mucinoso sin respuesta
patologica, se debe excluir en la evaluaciébn anatomopatologica que se trate de un
adenocarcinoma con cambio mucinoso por respuesta patoldogica y no un subtipo
mucinoso per se. A su vez es posible evaluar el budding tumoral postneoadyuvancia pero

el patdlogo debe diferenciarlo del pseudobudding (representa el remanente discontinuo de
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tumor rodeado de infiltrado fibroinflamatorio); esto debido a que el patrén de respuesta
patologica del tumor no es homogénea ni centripeta (a manera de encogimiento sobre el
centro del tumor), si no que la necrosis y el reemplazo por fibrosis es difusa y
heterogénea quedado pequetios islotes de celulas tumorales viables multifocales aislados

en patrones de respuesta parcial.

Respecto al hallazgo en el analisis univariado con supervivencia libre de enfermedad, a
pesar de la significancia, este estudio conto con casi la mitad de su poblacion con
respuestas patologicas completas (100%), por lo que la distribucion de casos no se alinea
del todo con las cifras de respuesta patologica citadas en la literatura que oscilan en el
20%. Sin embargo sigue el patron de que en nuestra poblacion a pesar que la mayoria de
los casos contaban con etapas clinicas avanzadas EC II (cT3-cT4bN+) o EC III (TxN+),
la muestra contd con una supervivencia global con mediana de 71 meses y una
supervivencia libre de enfermedad con mediana de 61 meses (mas de 5 anos), de esto
ultimo destacar que en el analisis de riesgo de recurrencia, aquellos con ypT3 contaron
con mas casos de recurrencia, esto probablemente debido a que siendo la mayoria de los

casos al menos un ¢T3, este subgrupo no contd con disminucion de etapa tumoral.

Sin embargo consideramos que a pesar de que ciertos pacientes con respuestas
patologicas altas contaron con disminucion de supervivencia libre de recurrencia y
viceversa, pacientes con pobre respuesta patoldgica no contaron con recurrencia, por lo
que a pesar de las limitantes por el tamafio de muesta y distribucion de casos, suponemos
que existe un factor no valorado (ni clinico, ni terapéutico, ni morfoldgico) que dicte el
prondstico.

El patrén morfoldgico postneoadyuvancia en la pieza patologica (disminucion de etapa
tumoral o porcentaje de respuesta patoldgica) no son sino sintomas de un fenotipo
molecular subyacente, que dicta el comportamiento biologico de la enfermedad desde su
presentacion y su curso posterior al tratamiento. La morfologia es un sintoma del fenotipo

molecular subyacente.
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El tamafio de muestra limitado y distribucion de casos no homogénea (alta proporcion de
respuesta patologica completa), son el principal sesgo de este estudio. Respecto a la
manera de reportar el grado de respuesta patoldgica, no hubo discrepancia entre el reporte
con clasificacion de Ryan modificado, en grupo por porcentaje del grupo MSKCC (Ruo
et al. 2002), y el expresar en porcentaje como valor nimerico continuo, esto sin embargo
ante la evaluacion por un solo patdélogo (AMM); se observo a su vez que en los reportes
fisicos de los expedientes que la manera de reportar la respuesta patologica y otros

factores morfoldgicos patoldgicos es heterogénea dentro de dicho servicio.

Dentro de las limitaciones del estudio, dado que fue una muestra por conveniencia los
casos incluidos al estudio pueden haber resultado con una mayor proporcion de casos con
respuesta patoldgica completa que el reportado en estudios en la literatura, a su vez en

relacion al tamafio de muestra, influyen con sesgo en los resultados comentados.

No se realizé analisis multivariado, solo univariado con curvas de supervivencia de
Kaplan Meier por la cantidad de pacientes y distribucion de variables de la poblacion del
estudio, el andlisis multivariado se realizard conforme avance dicha investigacion siendo

estos resultados preliminares de esta linea de investigacion.
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CONCLUSION

En la determinacion de asociacion entre variables, se descartaron variables confusoras,
las variables que obtuvieron un resultado estadisticamente significativo asociado a la
supervivencia libre de enfermedad fueron el porcentaje respuesta patoldgica y el ypT (T
postneoadyuvancia). En funcion del riesgo de recurrencia se encontrd que recurrieron
casos aislados reportados con un porcentaje de respuesta entre el 60 y 95% y casos

contaban con un ypT3 (no disminucion de etapa).

Existe asociacion de la disminucion de etapa postneoadyuvancia y porcentaje de
respuesta patolégica con la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad (supervivencia y recurrencia) en el analisis univariado. No corresponden
pT1 y pT4 debido a que a pesar de la respuesta patoldgica obtenida, el tamafio de muestra
no permite evaluar dicha asociacion. Los casos con pT3 contaron con un riesgo
aumentado de recurrencia por poca respuesta al tratamiento neoadyuvante, esto es
valorado debido a que cuentan con mayor proporcion, coincidiendo con el bajo

porcentaje de respuesta patologica.
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ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de Actividades:

Cronograma de Actividades

Actividad

Elaboracion de
Protocolo

Registro de
Protocolo

Marzo | Abril

Septiembre
2023

Octubre
2023

Recoleccion de
informacion

Captura de
datos

Andlisis de
datos

Interpretacion
de resultados

Formulacion
de reporte

Presentacion
de resultados
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Anexo 2. Instrumento de Recoleccion de Datos

Instrumento de recoleccién de datos

NUmero de identificacion

Fecha de preconsulta

Edad

Afios

Género

1.- Hombre. 2.- Mujer

Comorbilidades

1.- Diabetes Mellitus tipo 2. 2.- Hipertensién arterial sistémica. 3.- Otros

Sintoma de presentacion
clinica

1.- Sangrado tubo digestivo bajo, 2.- Dolor abdominal, 3.- Obstruccién intestinal, 4.- Fistula recto-vesical, 5.- Fistula recto-vaginal, 6.- Otros.

Anemia pretratamiento

1.- Grado I: 10-13 g/dI. Grado Il 8-9.9 g/dl. Grado I11: 6-7.9 g/dl. Grado IV: menor a 6 g/dl

Porcentaje de obstruccion
Tumoral

Porcentaje

Alblmina sérica pre
tratamiento

Gramo/decilitro

indice neutréfilo-linfocito
(INL)

NUmero entero

Nivel ACE pretratamiento

Nanogramo/mililitro

T pretratamiento

1.-T0.2.-T1.3.- T2. 4.-T3. 5.- T4a. 6.- T4b.

N pretratamiento

1.- NO. 2.- Nla. 3.- N1b. 4.- Nic. 5.- N2a. 6.- N2b.

Etapa pretratamiento
Tomografia Axial
Computada (presencia de
metastasis)

1.- MO, 2.- M1

Etapa pretratamiento
(clinica) por resonancia
magnética

1.- RMN. T3,NO. 2.- T4, NO, 3.- T1 - T2, N1, 4.- T1, N2a, 5.- T3, N1. 6.- T4, N1. 7.- T2, N2a, 8.- T3, N2a. 9.- T1, N2b. 10.- T2, N2b. 11.- T4a,
N2a. 12.- T3, N2b. 13.- T4a, N2b. 14.- T4b, N1. 15.- T4b, N2

Distancia a margen anal
(Altura tumoral)

1.- Tercio superior. 2.- Tercio medio. 3.- Tercio inferior

Esquema de Neoadyuvancia,
con base a dosis de
Radioterapia

1.- 25 Gy, 2.- 37.5 Gy, 3.- 45 Gy, 4.- 50.4 Gy

Intervalo entre termino de
neoadyuvancia y cirugia

Semanas

Tipo de Cirugia

1.- Reseccion anterior baja. 2.- Reseccion abdominoperineal 3.- exenteracion pélvica

Tipo de abordaje de
reseccién

1.- Abierto. 2.- Laparoscopico

Tiempo Quirdrgico

Minutos

Sangrado postoperatorio

Mililitros

Transfusion de
hemoderivados

1.- Si. 2.- No. (Cuéantos)

Compliacién postquirdrgica.
Clasificacion Clavien-Dindo
a los 30 dias

1.- Grado I. 2.- Grado Il. 3.- Grado IllA. 4.- Grado IlIB. 5.- Grado IVa. 6.- Grado IVb. 7.- Grado V.

Nivel ACE post-tratamiento

Nanogramo/mililitro

Tamafio tumoral

Centimetros

Margen proximal

Centimetros

Margen distal

Centimetros

Margen circunferencial

Centimetros

Numero de ganglios
resecados

NUmero de ganglios resecados (1. 2, 3, etcétera)

T post-tratamiento

1.- ypTO0. 2.- ypT1. 3.- ypT2. 4.-ypT3. 5.- ypT4a. 6.- ypT4b.

N post-tratamiento

1.- ypNO. 2.- ypN1a. 3.- ypN1b. 4.- ypN1c. 5.- ypN2a. 6.- ypN2b.

Etapa post-tratamiento
(patoldgica, yp)

1.- yp. ypT3, ypNO. 2.- ypT4, ypNO, 3.- ypT1 - ypT2, ypN1, 4.- ypT1, ypN2a, 5.- ypT3, ypN1. 6.- ypT4, ypN1. 7.- ypT2, ypN2a, 8.- ypT3,
ypN2a. 9.- ypT1, ypN2b. 10.- ypT2, ypN2b. 11.- ypT4a, ypN2a. 12.- ypT3, ypN2b. 13.- ypT4a, ypN2b. 14.- ypT4b, ypN1. 15.- ypT4b, ypN2

Budding tumoral

1.- Si. 2.- No

Grado de diferenciacion

1.- G1 (bien diferenciado), 2.- G2 (moderadamente diferenciado), 3.- G3 (mal diferenciado)

Patrén de crecimiento en
margen tumoral

1.- Expansivo. 2.- Infiltrativo

Invasidn perineural

1.- Si. 2.- No

Invasion linfovascular

1.- Si. 2.- No

Subtipo histolégico

1.- Adenocarcinoma, 2.- Adenocarcinoma mucinoso (coloide, mas del 50% de moco). 3.- Carcinoma en anillo de sello (mas de 50% de céls.
anillo de sello). 4.- Carcinoma escamoso. 5.- Carcinoma adenoescamoso. 6.- Carcinoma medular. 7.- Carcinoma de células pequefias (carcinoma
neuroendocrino de alto grado). 7.- Carcinoma indiferenciado.

Grado de regresion tumoral
descrito por Ryan modificado

0.- Respuesta completa: No células de cancer viables remanentes. 1 - Respuesta moderada: solo pequefios grupos o células de cancer Unicas
remanentes. 2 - Respuesta minima: cancer residual remanente, pero con fibrosis prediminante. 3.- Respuesta pobre: poca o nula muerte tumoral,
céncer tumoral extenso

Porcentaje de respuesta
patolégica

1.- Respuesta patoldgica completa (100%). 2.-Respuesta casi completa (mayor o igual a 95% de respuesta). 3.- Respuesta parcial mayor (67-
94%). 4.- Respuesta parcial media (34-66%). 5.- Respuesta parcial menor (1-33%)

Supervivencia libre de
enfermedad (recurrencia)

Meses

Sitio de recurrencia

1.- Recurrencia local. 2.- Recurrencia regional. 3.- Recurrencia a distancia (especificar sitio)

Supervivencia Global

Meses
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