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Introducción 

 

Actualmente la quimioterapia y radioterapia combinada en forma neoadyuvante ha sido 

aceptada ampliamente como una opción válida en el tratamiento de cáncer rectal 

localmente avanzado del tercio distal. Esta modalidad permite altos índices de 

resecabilidad, procedimientos con preservación del esfínter, reducción en la etapa 

clínica tumoral y mejoría en el control local de la enfermedad; algunos autores también 

han reportado un incremento en la supervivencia global a 5 años (1-12). Una potencial 

ventaja del tratamiento combinado en forma preoperatoria es la desaparación clínica y/o 

patológica del tumor, con índices reportados entre 8-40% de los pacientes (13); los 

factores predictivos para la respuesta clínica son aún motivos de controversia. La 

mayoría de los autores sugieren que está en relación con un mejor pronóstico, incluso 

algunas instituciones han reportado su experiencia con la observación o sólo excisión 

local en pacientes seleccionados (aquellos que rehusaron cirugía, fueron considerados 

irresecables o que presentaron comorbilidades que hicieron prohibitivo el procedimiento 

quirúrgico) (13-18). La serie más grande describió pacientes sin evidencia clínica de 

enfermedad 12 meses después de quimioradiación preoperatoria (QRP) con un índice de 

supervivencia libre de enfermedad a 5 años del 92% (con una media de seguimiento de 

57 meses), sin embargo, dichos resultados no han podido ser reproducidos por otro 

centro oncológico (19). La principal crítica hacia dicha conducta es la pobre correlación 

entre el diagnóstico de respuesta clínica completa (RCC) y el resultado patológico final, 

ya que hasta el 20% de los pacientes con respuesta patológica completa (grado de 

regresión tumoral “0” (RPC)) tienen enfermedad mesorectal residual (13-16).  
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Por otra parte,  los índices de recurrencia local para cáncer rectal del tercio distal 

tratados con QRP y resección rectal radical se han reportados del 0-30%, con una 

supervivencia libre de recurrencia (SLR) del 59-90% y supervivencia global (SG) del 

60-100% (14-18). Sin embargo, dichos resultados están basados en estudios con 

limitaciones importantes ya que carecen de estandarización de esquemas de QRP y 

técnica quirúrgica, algunos se basan en poblaciones pequeñas y con inadecuado 

seguimiento, por lo que  el impacto de la RPC en el pronóstico oncológico a largo plazo 

permanece incierto. 

Una probable explicación para esta discrepancia en resultados, puede ser la falta de 

uniformidad en el reporte de las alteraciones patológicas, a pesar del intento de algunos 

autores por graduar la respuesta histológica en una escala del 0 % al 100% (20), no ha 

sido posible llegar a un consenso para determinar el 100% de respuesta. 

 

Planteamiento del problema 

La tasa de prevalencia mundial del cáncer colorrectal (CCR) está en segundo lugar con 

un estimado de 2.8 millones de personas vivas diagnosticadas durante un periodo de 5 

años. 

En México, de acuerdo con el Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas 

(RHNM), durante el periodo de 1998 a 2002 se reportaron 18,204 casos nuevos de CCR 

(3.8%). 

Actualmente la quimioterapia y radioterapia combinada previo al tratamiento 

quirúrgico radical  ha sido aceptada ampliamente como una opción válida en el 

tratamiento de cáncer rectal localmente avanzado del tercio distal, en un esfuerzo 

por reducir aún más la incidencia de la positividad en los margenes, rcurrencia 

local y mejorar la supervivencia. Algunos autores  han reportado un incremento 
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en la supervivencia global a 5 años. Una importante factor pronostico  es la 

correcta evaluacion histopatologica del tumor haciendo especial enfasis  en 

respuesta  patologica completa (grado  de regresion tumoral “0”) posterior al 

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Existen muchos autores que 

proponen un pronóstico oncológico favorable en comparación a aquellos 

pacientes que no la presentan, sin embargo dicho resultado no ha sido observado 

en la evolución clínica de los pacientes atendidos en nuestro hospital. 

 

Decidimos investigar los patrones de recurrencia en el grupo con respuesta 

patológica completa a la quimioradioterapia neoadyuvante en pacientes con 

cáncer de recto distal 
 

 

Hipótesis 

 

Los pacientes con cáncer de recto del tercio distal sometidos a cirugía radical que 

presentan respuesta patológica completa a quimioradioterapia preoperatoria (grado de 

regresión tumoral “0”) no cuentan con un pronóstico oncológico diferente a aquellos 

con enfermedad clìnicamente positiva.  

 

Objetivos 

 

Determinar el pronóstico oncológico a largo plazo de los pacientes con cáncer rectal del 

tercio distal tratados con quimioradioterapia preoperatoria seguidos de excisión total del 

mesorecto.  

Identificar factores predictivos de respuesta patológica completa. 

Determinar el significado oncológico de la respuesta patológica completa. 

Determinar y comparar los patrones de recurrencia de pacientes con respuesta 

patológica completa y aquellos que no la presentaron. 
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Tipo de estudio: 

 

Estudio observacional, retrospectivo y comparativo de casos consecutivos. 

Población de estudio: pacientes con cáncer de recto del tercio distal atendidos en el 

Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1ero de enero de 

1996 al 31 de diciembre de 2009. 

 

Material y métodos: 

Se realizó un estudio retrospectivo en pacientes con cáncer de recto del tercio distal 

tratados con quimioradioterapia neoadyuvante y posteriormente tratamiento quirúrgico 

radical en el Hospital de Oncología del CMN Siglo XXI desde el 1o de enero de 1996 al 

31 de diciembre de 2009; los datos fueron obtenidos mediante la revisión de 

expedientes de un censo obtenido del registro de cirugías de la jefatura del quirófano y 

la libreta de programación de la jefatura del servicio de tumores de Colon y Recto; se  

revisaron y se compararon los resultados del tratamiento oncológico de todos los 

pacientes seleccionados por casos consecutivos y para su análisis fueron divididos en 

dos grupos: aquellos con respuesta patológica completa y pacientes sin respuesta 

patológica completa; se incluyeron en el estudio los expedientes que cumplieron con los 

criterios de selección. 

Criterios de inclusión: 

• Todos los expedientes de pacientes tratados por cáncer de recto del tercio distal 

del 1ero de enero de 1990 al 31 de diciembre del 2009 en el Hospital de 

Oncología del CMN Siglo XXI del IMSS, todos recibieron tratamiento con 

quimioradioterapia preoperatoria y posteriormente cirugía radical en el hospital, 

las pacientes con quimioterapia, radioterapia o cirugía fuera del hospital fueron 

excluidos. 

• Expediente clínico completo y legible. 
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• Reporte histopatológico de adenocarcinoma de recto del tercio distal donde se 

certifica por un  patólogo que pertenezca al servicio de oncología de este hospital  

el grado de regresión tumoral  secundario a quimioterapia neoadyuvante. 

• Expedientes de pacientes con tratamiento completo según etapa clínica y en 

periodo de vigilancia, no deben estar bajo tratamiento, salvo con profilaxis con 

tamoxifeno. 

• Expedientes de pacientes sin contraindicación para recibir tratamiento oncológico 

sea quimioterapia, radioterapia o cirugía que impidan tratamiento óptimo. 

• Sin antecedente y/o desarrollo de segundo cáncer primario durante el período de 

tratamiento o seguimiento. 

• No se incluyeron las etapas clínicas IV. 

 

Tamaño de muestra: 

Se estudiaron el total de expedientes de pacientes con cáncer de recto del tercio distal en 

el período de estudio que cumplieron los criterios de selección. El tamaño de muestra 

indicado para una población infinita (aquella >100,000 habitantes) en un país con 

100,000,000 de habitantes sería determinado por la fórmula: 

Z2 x P x Q 
n = 

E2 

  

Siendo: 

n = Número de elementos de la muestra. 

P/Q = Probabilidades con las que se presenta el fenómeno (50 x 50) 

Z2 = Valor crítico correspondiente al nivel de confianza elegido; con valor sigma 2, 
luego Z = 2. 

E = Margen de error permitido (+/- 4 por 100) 

Con un tamaño de muestra idóneo de 625 pacientes. 

 

 

Procedimiento de selección de la muestra: 

Revisión de expedientes mediante casos consecutivos.  
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Recolección de datos: 

Los datos fueron recabados indirectamente por medio del expediente clínico mediante 

una hoja de recolección de datos, en el archivo clínico y de la libreta de control de 

cirugías de la jefatura del servicio de Colon y Recto del Hospital de Oncología del 

IMSS. Todos los datos de los pacientes seleccionados fueron recabados en la hoja 1 de 

recolección. Las variables estudiadas fueron: edad, tamaño tumoral inicial, distancia del 

margen anal, estadio clínico inicial, ciclos y dosis de quimioterapia recibidos, ciclos y 

dosis de radioterapia recibida, tipo de cirugía realizada, tamaño tumoral medido en la 

pieza de patología, número de cortes de tejido representativos del tumor embebidos en 

bloques de parafina, número de ganglios resecados y número de ganglios con 

enfermedad, período libre de enfermedad, sitio de recurrencia de enfermedad 

locoregional, sitio de metástasis a distancia y supervivencia global. 

 

La evaluación de los pacientes incluyó historia clínica completa, exploración física, 

proctoscopia y/o colonoscopia con biopsia del tumor primario, radiografías de tórax, 

tomografía computada de abdomen-pelvis y ultrasonido endorectal en casos selectos. 

 

Los paciente fueron tratados con radioterapia preoperatoria usando un acelerador lineal 

8-Mev usando una técnica de 2 o 3 campos en posición decúbito prono con la vejiga 

distendida. El límite superior del campo fue el cuerpo vertebral L5, los bordes laterales 

se localizaron 1 cm lateral a la pelvis ósea y el límite inferior fue el margen anal. Se 

administró una dosis de 45-50.4 Gy  a 1.8 Gy/día por 5 días a la semana durante 5 

semanas consecutivas. Se administró 5-Fluouracilo a dosis total de 450 mg/m2, con una 

infusión 1 hora previa a la administración de radioterapia en los días 1 al 5 y días 28 al 

32. Se efectúo la cirugía 4 a 8 semanas después de la conclusión de la 

quimioradioterapia preoperatoria. 

 

La preparación intestinal se realizó con 3-4 litros de polietilenglicol ingerida 1 día 

previo a la cirugía. 2 horas antes de la cirugía, 1 gr de cefalosporina de 2ª o 3ª geeración 

se administró de forma intravenosa y se completaron 3 dosis hasta el 2º día 

posotperatorio. Se administró heparina de bajo peso molecular 12 horas antes de la 

cirugía y se continuó cada 24 horas hasta que el paciente iniciara la deambulación. Se 

efectuó una resección abdomino perineal en pacientes confinados al recto y localizados 
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entre 0 y 3 cm del margen anal; una resección anterior ultrabaja con excisión total del 

mesorecto y colo-ano anastomosis en aquellos con tumores localizados entre 3 y 5 cm 

del margen anal y con respuesta clínica al tratamiento neoadyuvante. Se realizó una 

resección anterior baja en pacientes con tumores confinados a la pared rectal, 

localizados entre 6 y 10 cm del margen anal. En aquellos pacientes del género femenino 

con adherencia a la vagina fue necesaria una vaginectomía posterior. La exenteración 

pélvica posterior o total se realizó en aquellos pacientes con tumores adheridos a útero, 

vejiga, próstata o vesículas seminales. 

 

Para analizar las variables del estudio se utilizaron los métodos de la estadística 

descriptiva (promedio, desviación estándar) y de acuerdo con el tipo de variable se 

emplearon las pruebas de c2, ANOVA, t de Student-no pareada, análisis de riesgos,  

análisis de asociación con regresión lineal simple y regresión múltiple, el análisis de 

riesgos calculando la razón de momios con su respectivo intervalo de confianza, el 

análisis multivariado con regresión lineal y regresión logística y estimación de 

supervivencia y período libre de enfermedad mediante el método de Kaplan-Meier. Se 

consideró una significancia estadística con un valor de p<0.05. Todos los cálculos 

fueron obtenidos mediante el empleo del paquete estadístico SPSS versión 17; Chicago, 

IL. 

Consideraciones éticas 

 

El presente trabajo de investigación se sujeta a las recomendaciones realizadas en la 18ª 

asamblea médica mundial en Helsinki, Finlandia en 1964, revisadas por la 29ª asamblea 

médica mundial en Tokio, Japón en 1975 y ratificadas en Estocolmo, Suecia. 

La información obtenida se utilizara con el fin único de investigación y aporte a los 

conocimientos médicos para beneficio de la población, toda esa información será 

completamente confidencial y no se pondrá en peligro la integridad física, mental o 

socioeconómica de los pacientes. 

No se requiere consentimiento informado al ser descriptivo y observacional. 

No se recibirá apoyo de la industria farmacéutica.  

A su vez este trabajo se realizara de acuerdo a la reglamentación de la investigación 

biomédica por el Colegio Sanitario Mexicano de acuerdo a los artículos 1ero, 2do, 4to y 

5to del comunicado de la secretaría de Salud y Asistencia publicado en el diario oficial 

de la Federación. 
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Así mismo este trabajo será revisado por el comité  de ética e investigación del Hospital 

de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

Recursos 

 

Humanos: Médico residente con conocimiento en protocolos de investigación. 

Financieros: No se requiere. 

Físicos: lápices, borrador, calculadora, hojas blancas, hoja de recolección de datos, 

computadora e impresora. 

 

 

Definición y clasificación de las variables 

Variable Definición Nivel de 

medición 

Categorías 

Edad Edad registrada en el 

expediente en la 

primera consulta en el 

hospital 

Cuantitativa 

Discreta 

Número de años 

registrado en el 

expediente 

Tamaño tumoral 

inicial 

Tamaño en 

centímetros y 

milímetros medido del 

tumor primario en la 

primera consulta antes 

de iniciar cualquier 

tratamiento 

Cuantitativa 

Continua 

Número de 

centímetros con 

milímetros 

Tamaño tumoral en 

la pieza de 

patología 

Tamaño en 

centímetros y 

milímetros medido del 

tumor primario en la 

pieza de patología 

Cuantitativa 

Continua 

Número de 

centímetros con 

milímetros 
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Bloques de parafina Número de bloques de 

parafina con cortes de 

tejido representativos 

del tumor 

Cuantitativa 

Discreta 

Número de bloques 

incluidos 

Distancia del 

margen anal al 

tumor 

Distancia desde el 

margen anal hasta el 

tumor en la primera 

consulta del hospital 

Cuantitativa 

Continua 

Número de 

centímetros  

Margen 

circunferencial 

Margen 

circunferencial hasta el 

tumor 

Cuantitativa 

Continua 

Número de 

milímetros  

Estadio clínico Clasificación en 

estadio clínico de las 

pacientes con cáncer 

de recto según la 

AJCC (2002) 

Cualitativa 

Nominal 

EC I, EC II, EC III y 

EC IV 

Ganglios resecados Número de ganglios 

obtenido de la excisión 

total de mesorecto 

Cuantitativa 

Discreta 

Número de ganglios 

resecados 

Ganglios 

metastásicos con 

enfermedad  

Número de ganglios 

con metástasis 

obtenido de la excisión 

total de mesorecto 

Cuantitativa 

Discreta 

Número de ganglios 

con metástasis 

Radioterapia 

neoadyuvante 

Tratamiento con 

radioterapia empleado 

en cada paciente 

posterior al 

tratamiento quirúrgico 

Cuantitativa 

Discreta 

Número de sesiones 

Dosis de 

radioterapia 

neoadyuvante 

Dosis acumulada de 

radioterapia en Grays 

administrada a cada 

paciente durante el 

tratamiento 

Cuantitativa 

Continua 

Número de Gy 
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Dosis de 

quimioterapia 

neoadyuvante 

Dosis acumulada de 

quimioterapia 

administrada a cada 

paciente durante el 

tratamiento 

Cuantitativa 

Continua 

Dosis de 

quimioterapia 

Quimioterapia 

adyuvante 

Tratamiento con 

quimioterapia 

empleado en cada 

paciente después del 

tratamiento quirúrgico 

Cuantitativa 

Discreta 

Número de ciclos 

Dosis de 

quimioterapia 

adyuvante 

Dosis de quimioterapia 

administrada a cada 

paciente después del 

tratamiento quirúrgico 

Cuantitativa 

Continua 

Dosis de 

quimioterapia 

Período libre de 

enfermedad 

Número de meses 

desde el término del 

tratamiento hasta la 

última cita de 

seguimiento sin 

evidencia clínica, 

radiológica o 

bioquímica de la 

enfermedad. 

Cuantitativa 

Continua 

Número de meses  

Sitio de recurrencia 

locoregional 

Sitio de recurrencia 

locoregional posterior 

al tratamiento radical 

Cualitativa 

Nominal 

Recurrencia 

presacra, recurrencia 

lateral, recurrencia 

pélvica 

Sitio de metástasis 

a distancia 

Sitio de metástasis a 

distancia posterior al 

tratamiento radical. 

Cualitativa 

Nominal 

Hígado, pulmón 

Supervivencia 

global 

Tiempo de vida de los 

pacientes desde la 

fecha de termino del 

Cuantitativa 

Continua 

Número de meses 
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tratamiento hasta la 

fecha del ultimo 

seguimiento 

Tipo de cirugía Tratamiento 

quirúrgico empleado 

en cada paciente 

Cualitativa 

Nominal 

Resección 

abdominoperineal 

Resección anterior 

baja 

Resección anterior 

ultrabaja. 

 

Variables dependientes: período libre de enfermedad, supervivencia global, sitio de 

recurrencia locoregional, sitio de metástasis a distancia. 

Variables independientes: Edad, tamaño tumoral inicial, tamaño tumoral medido en la 

pieza de patología, numero cortes de tejido representativos del tumor embebidos en 

bloques de parafina , distancia del margen anal al tumor, número de ganglios resecados,  

número de ganglios metastásicos, margen circunferencial, estadio clínico, inicial, 

número de ciclos de quimioterapia neoadyuvante, dosis de quimioterapia neoadyuvante, 

número de ciclos de quimioterapia adyuvante, dosis de quimioterapia adyuvante, 

número de ciclos de radioterapia neoadyuvante, dosis de radioterapia neoadyuvante, 

tipo de cirugía.   
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RESULTADOS 

 

Entre 1996 y 2010, se trataron 840 pacientes con adenocarcinoma rectal cT3-T4 y/o N+ 

en el servicio de Colon y Recto del Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

siglo XXI. Todos los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante basada en 5-

fluoruracilo (5-FU) y 45-50.4 Gy de radioterapia externa (RT).  La RPC se definió 

como la ausencia de células residuales en el especimen rectal y se documentó en 66 

pacientes (7.8%). De ellos, 35 fueron hombres (4.1%) y 31 mujeres (3.7%) con una 

media de edad de 56.2 años (rango 27-78 años); la media de distancia del borde distal 

tumoral al margen anal fue de 4.8 cm (rango 2-10 cm); la media de tamaño tumoral fue 

de 5 cm (rango 2-13 cm). La evaluación mediante ultrasonido endorectal antes de la 

quimioradiacion neoadyuvante fue: 24 pacientes uT3N (-) y 42 pacientes  uT2-3N (+). 

(Tabla 1). Todos los pacientes completaron el tratamiento. La duración promedio de RT 

fue de 5 semanas. El intervalo promedio hasta el procedimiento quirúrgico fue de 7 

semanas.  

 

Las cirugías efectuadas fueron: resección anterior baja (n=42), resección 

abdominoperineal (n=12), excisión local transanal (n=10) y exenteración pélvica (n=2) 

(Tabla 2). 10 pacientes requirieron transfusión de paquetes globulares (15%). El 

seguimiento promedio fue de 86 meses.  

 

13 pacientes (19%) desarrollaron recurrencias y fueron: ganglio supraclavicular 

izquierdo, local y retroperitoneal (n=1), columna lumbar (n=3), ganglios linfáticos 

retroperitoneales (n=3), cerebro (n=2), pulmón (n=2), cerebro y pulmón (n=1) y pulmón 

más hígado (n=1).  
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La media de ganglios linfáticos resecada mediante especimen quirúrgico radical fue 9 

(rango 1-22).  

Después de realizar un análisis multivariado para determinar los factores asociados en 

forma adversa a supervivencia libre de enfermedad se encontraron 3: un intervalo entre 

la neoadyuvancia y el procedimiento quirúrgico menor a 8 semanas (OR 2.8), excisión 

local (OR 2.6) y la resección de menos de 11 ganglios linfáticos (OR 3.1) (Tabla 3). 

Sólo un paciente fue sometido a tratamiento quirúrgico de rescate (resección hepatica) y 

se encuentra vivo sin recurrencia al final del seguimiento. El resto de los pacientes 

murieron por enfermedad metastásica (Figura 1). 
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DISCUSIÓN 

 

El tratamiento multimodal del cáncer de recto, con la combinación de radioterapia (RT), 

quimioterapia (QT) y cirugía se he vuelto el estándar en pacientes con cáncer de recto 

localmente avanzado.  

 

El índice de recurrencia local considerablemente alto observado después de únicamente 

cirugía radical ha llevado a recomendar tratamiento adicional pre o postoperatorio en 

pacientes con tumores T3/T4 y N1 (1-5). Los resultados de estudios aleatorizados y 

controlados sugieren que el tratamiento neoadyuvante parece ser superior para control 

local de la enfermedad (aún si la técnica quirúrgica fue la correcta, con excisión total del 

mesorecto –ETM-) y está asociada a índices de toxicidad menores, disminución 

significativa de la etapa clínica y tamaño tumoral, mejor oportunidad de preservación de 

esfínter y resultados funcionales mejorados (comparados con el tratamiento 

postoperatorio). (4-12) 

 

En un estudio multicéntrico de pacientes sometidos a quimioradioterapia neoadyuvante 

(nQTRT)  para enfermedad etapa clínica II (etapificados por resonancia magnética o 

ultrasonido transrectal), más del 20% de los pacientes etapificados como N0, tuvieron 

metastasis a ganglios linfáticos en el reporte patológico final. Los autores concluyeron 

que la poca precisión radiológica (particularmente para enfermedad ganglionar) puede 

justificar el sobretratamiento de pacientes con el uso de nQTRT (21). Hay una pequeña 

porción de pacientes con enfermedad en etapa temprana (particularmente T2N0) que 

puede beneficiarse del nQTRT a pesar de no haberse demostrado mejor control local en 

los estudios aleatorizados. Aquellos con localización distal tienen mayor riesgo de 
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desarrollar enfermedad local en comparación con aquellos del recto superior y medio. 

(22). La cirugía radical con ETM permanece como la piedra angular del tratamiento 

independiente de la respuesta a la nQTRT; sin embargo, ha sido asociada con altos 

índices de morbimortalidad inmediata. La fuga anastomótica es una de las 

complicaciones más importantes y ocurre hasta en el 12% de los casos. La mortalidad 

perioperatoria puede alcanzar 2-3% (23). El requerimiento del estoma temporal agrega 

morbilidad al procedimiento relacionado al cierre del mismo y existe hasta 13% de 

fugas anastomóticas, cuando la derivación temporal no se efectúa (24). La regresión 

tumoral despues de nQTRT puede ser observada no sólo en el tumor primario (dentro 

de la pared rectal) sino también en los ganglios linfaticos perirectal metastásicos; dicha 

respuesta, puede ser completa, provocando la ausencia de neoplasia residual en el 

especimen resecado conocido como respuesta patológica completa o ypT0N0M0 (RPC) 

en  4-29% de los pacientes (24-26). Dicho intervalo puede ser atribuible a la evaluación 

y etapas pretratamiento, la selección del paciente, el intervalo entre la conclusión de la 

quimioradioterapia y la cirugía entre otros aspectos.  

La razón para llevar a cabo un abordaje no quirúrgico, en este grupo de pacientes, es 

evitar un procedimiento quirúrgico mórbido. 

 

DEFINICIÓN DE RESPUESTA PATOLÓGICA 

El tratamiento con quimioterapia produce, en las células tumorales, nucleolos 

prominentes, irregularidades en la membrana nuclear, edema eosinófilo, vacuolización 

citoplásmica y células gigantes bizarras. Estos cambios pueden estar acompañados por 

regresión tumoral. Dichas células son reemplazadas por tejido colagenizado con 

infiltración linfocítica, células espumosas y la ausencia de células glandulares nativas. 
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Se han establecido diversas definiciones para la RPC: 1) ausencia de cualquier célula 

tumoral en el tumor primario, 2) ausencia de células tumorales en todo el material 

resecado, incluyendo ganglios linfáticos, 3) ausencia de células tumorales invasoras en 

el material resecado, 4) ausencia casi total de tumor invasivo en el material resecado.  

En un intento por dar uniformidad a la definición de RPC, algunos autores han 

gradificado la respuesta histological en una escala del 0-100%. La variabilidad 

interobservador con esta técnica en cancer gástrico ha sido acceptable. Sin embargo, 

estrategias similares han sido dificiles de aplicar en otras histologías, incluyendo el 

cancer rectal (20). 

Junto con la técnica quirúrgica apropiada, el examen patológico es de vital importancia, 

ya que el diagnóstico de enfermedad microscópica residual puede ser todo un reto para 

el patólogo, por lo que dichos procedimientos deben ser llevados a cabo por un equipo 

multidisciplinario familiarizado con el manejo del cancer rectal. Con la incorporación 

de la microcirugía endoscópica transanal, ha mejorado la visualizacion del margen 

radial y lateral durante la excisión local, lo cual provee especimenes excelentes que 

permitirán al patólogo precisar mejor los márgenes y el grado de regresión tumoral. No 

están indicados las biopsias con pinzas, particularmente para distinguir entre respuesta 

incompleta o completa, ya que dichos tejidos son usualmente pequeños y superficiales, 

incrementado el riesgo de falsos negativos.  

 

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA REGRESIÓN TUMORAL 

 

En general, pacientes con tumores móviles, no circunferenciales, bien diferenciados y 

con niveles bajos pretratamiento de ACE son más propensos a tener una RPC, que 

aquellos con tumores fijos y oclusivos. 
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En una revisión de estudios fase II y fase III que incluyeron esquemas diversos de 

nQTRT, se encontraron algunos factores asociados con mayores índices de RPC 

después de cirugía radical. El uso de 5-fluoruracilo (5-FU) por infusión venosa 

continua, la administración de una dosis de RT mayor a 45 Gy y el uso de un fármaco 

adicional combinado con 5-FU han sido asociados con mayor índice de RPC (27). 

 

Otro factor frecuentemente asociado con RPC es el intervalo entre la conclusión de la 

RT y la cirugía. Se aconseja que la valoración inicial de la respuesta tumoral sea no 

antes de las 8 semanas de concluir la RT (28-30), ya que ese tiempo de espera están 

asociados con mayores índices de reducción tumoral, basado en datos retrospectivos. 

Sin embargo no hay evidencia concluyente que defina guías de tratamiento sobre el 

tiempo óptimo de cirugía. En una revisión retrospectiva de pacientes manejados con 

nQTRT, hubo un incremento importante en el índice de RPC cuando la cirugía se 

efectuó 7 semanas después de completar la nQTRT, la cual se estabilizó cuando se llevó 

a cabo después de las 12 semanas (31). 

 

Un argumento en contra a esta modalidad (cirugía después de las 8 semanas) es el 

riesgo de dejar tumor in situ durante periodos prolongados de tiempo con potencial 

diseminación metastásica, aunque se piensa que después de una exposición a 44 Gy, 

dicho potencial está comprometido significativamente en aquellas células tumorales 

residuales (32). 

 

La evaluación de la respuesta tumoral puede ser muy difícil aún para los cirujanos más 

especializados. El tacto rectal y el proctoscopio rígido son las principales herramientas 
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de diagnóstico. El antígeno carcinoembrionario (ACE) ha sido estudiado en pacientes 

con cáncer colorectal con diferentes propósitos. Un estudio de pacientes sometidos a 

cirugía radical encontró que una disminución en el ACE 7 días después de la resección 

rectal fue asociado con mejor pronóstico (33). En un estudio de más de 500 pacientes 

con cáncer rectal manejados con nQTRT, un nivel bajo de ACE (<2.5 ng/dl) antes del 

tratamiento fue un predictor de RPC después de cirugía radical (34). 

 

La evaluación radiológica de la respuesta tumoral ha sido uno de los retos más recientes 

en el manejo del cáncer rectal. La profundidad de penetración del tumor primario y la 

distancia del margen circunferencial parecen ser adecuadamente medidos por 

ultrasonido transrectal e IRM (22), sin embargo no valora morfología. La incorporación 

de tomografía de emisión de positrones (PET) proporciona información adicional al 

abordaje diagnóstico ya que combina actividad metabólica y morfología. 

 

Un estudio de 25 pacientes con cáncer rectal comparó los resultados de PET-CT antes 

de QTRT y fue repetido 6 semanas después de concluir el tratamiento. Todos 

experimentaron una disminución en el SUV máximo (Standard uptake values) 

correlacionándose con disminución de la etapa tumoral (1.9 vx 3.3, p<0.03), sin 

embargo no se reflejó en el pronóstico final de los pacientes (35). 

 

Un estudio más reciente examinó 30 pacientes con cáncer rectal y un margen 

circunferencial <5 mm determinado por IRM. Todos los pacientes fueron sometidos a 

QTRT y a PET-CT al inicio y 8 semanas después de concluir el tratamiento. Se 

encontró una pobre correlación entre los resultados del PET y los hallazgos patológicos 

finales. La sensibilidad y especificidad para predecir la yRPC fueron 75 y 40% 
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respectivamente (36). Existen varios estudios en progreso para validar los resultados. 

 

Se ha reportado que tumores expresando mutaciones en p53 tuvieron una pobre 

respuesta a la nQTRT y fueron menos propensos a la respuesta patológica, mientras que 

aquellos expresando mutaciones en K-ras tuvieron etapas menos avanzadas (pT0-2,N0) 

y los pacientes presentaban supervivencias mayores (3,4). 

 Qiu y colaboradores reportaron el valor pronóstico de la inestabilidad microsatelital, 

cuenta microvascular y marcadores moleculares (p53, p21, bcl-2 y factor endotelial 

vascular) en los especimenes de biopsias pre-radioterapia de 77 pacientes. Sus 

resultados demostraron que la expresión de p21 y la asociación p21 positiva/p53 

negativa se relacionó con la respuesta patológica tumoral (15). Scott y cols analizaron la 

actividad apoptótica en 24 biopsias pre-tratamiento en pacientes tratados con QTRT y 

reportó una correlación significativa entre la apoptosis tumoral espontánea y la 

regresión tumoral (16). 

 

El hallazgo de depósitos de mucina dentro de los ganglios linfáticos que no tienen 

células tumorales residuales en pacientes con cáncer rectal que han recibido nQTRT 

proporciona una evidencia indirecta de su esterilización. Smith y cols reportaron la 

presencia de mucina acelular en 27% de piezas con RPC. De ellos, el 19% mostró 

mucina acelular dentro de los ganglios linfáticos, la cual no tuvo repercusión en el 

pronóstico de dichos pacientes (17). 

 

La RCC no ha demostrado ser un indicador confiable de la RPC. Hiotis y cols 

demostraron que el examen digital rectal, proctoscopia o ultrasonido transrectal 

efectuados después de completar la nQTRT no son un predictor eficaz de RPC (8). 
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Evaluación de metástasis a ganglios linfáticos 

 

Está bien establecida la importancia de incluir el mesorecto dentro del campo de 

radiación en aquellos pacientes con cáncer de recto sometidos a nQTRT ya que se ha 

reportado disminución de la etapa tumoral tanto en el status T como en el N.  Datos de 

la base SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) indican que en aquellos 

pacientes sometidos a nQTRT, se recaba una menor cantidad de ganglios linfaticos en el 

espécimen quirúrgico comparados con aquellos sometidos exclusivamente a cirugía 

radical (37). Esta reducción parece estar relacionada al tiempo trasncurrido entre el final 

del tratamiento y la resección quirúrgica, pero no por la dosis total de radiación. Dicha 

observación tiene 2 implicaciones: a) el número requerido para una adecuada 

estadificación del cáncer de rectal parecer no ser el mismo para pacientes sometidos a 

nQTRT que para aquellos en quienes se efectúo sólo cirugía radical, b) los efectos de la 

radiación en ganglios linfáticos parecer ser dependientes del tiempo, similar a la 

observada para la regresión del tumor primario (22). 

 

Los pacientes con ausencia de ganglios en la pieza quirúrgica pueden representar un 

subtipo de pacientes con sensibilidad particularmente incrementada a la QTRT y se ha 

visto que tienen un pronóstico ligeramente mejor que aquellos con ganglios negativos y 

significativamente mejor que aquellos con ganglios positivos (38).  

 

Una de las principales preocupaciones después de la nQTRT es que, aunque el tumor 

primario haya presentado regresión, aún existe un riesgo de malignidad en los ganglios 

linfáticos residuales entre 0-7%, a diferencia del pT1 en el cual se incrementa a 12-13% 
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(39). Está fuertemente relacionado a un tiempo quirúrgico postQTRT < 6 semanas y 

podrían representar metastasis linfaticas en proceso de regresión (22).  Aún no está bien 

definido el impacto pronóstico de las micrometástasis pero al parecer la cirugía radical 

implicaría un sobretratamiento en estos pacientes y podrían ser sometidos a excisión 

local transanal, al igual que aquellos pacientes con respuesta clínica completa. 

 

El grupo de Habr-Gama en Sao Paulo (22), ha propuesto un algoritmo terapéutico para 

aquellos pacientes que presentan respuesta completa diagnosticada, ya sea mediante 

exploración física o posterior a una excisión local transanal. Incluye visitas mensuales 

con exploración digital rectal y proctoscopio rígido, así como determinación de ACE 

bimensual durante el primer año. Realizan TAC o IRM pélvicas al iniciar el 

seguimiento y cada 6 meses de no encontrar recurrencia tumoral.  En caso de 

confirmarse, son sometidos a cirugía radical; después del primer año, el seguimieno es 

trimestral.  

 

Dentro de los resultados de Habr-Gama publicados en 2004 (22), el pronóstico de los 

pacientes manejados únicamente con observación no difiere de forma signicativa en 

comparación con aquellos con cirugía radical, la recurrencia sistémica y supervivencia a 

largo plazo fueron similar. La recurrencia local fue más alta en el grupo de la 

observación, pero todas se encontraban restrictas a la pared rectal por lo que fueron 

candidatos a cirugía de rescate. Los pacientes con respuesta clínica completa (RCC) 

tuvieron resultados similares a los de respuesta patológica completa (RPC).  

 

Dichos resultados sugieren que en ausencia de un beneficio en la supervivencia global o 

libre de enfermedad, la observación posterior a una RPC puede ser superior al 
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tratamiento quirúrgico radical evitando morbimortalidad, disfunción sexual y urinaria y 

la necesidad de un estoma temporal o permanente.  

 

Se ha reportado recientemente que seguir considerarando la quimioterapia adyuvante en 

el tratamiento de pacientes altamente seleccionados con reducción del volumen tumoral 

puede aumentar su supervivencia (asignarlo de acuerdo a etapa clínica pretratamiento y 

no sólo post-tratamiento). Las recurrencias sistémicas ocurren antes que las recurrencias 

locales en este grupo de pacientes (19). Esto puede ser explicado no sólo por el 

comportamiento intrínseco del tumor, sino también por las limitaciones en las 

modalidades de imagen para detectar enfermedad metastásica en la presentación inicial.  

Las recurrencias locales pueden presentarse en 10% de aquellos pacientes manejados de 

forma conservadora después de una RCC, siendo limitadas a la pared rectal, sin 

reportarse recurrencias pélvicas extrarectales y hasta en 30% de aquellos que no tengan 

una RCC, con una supervivencia libre de recurrencia del 60-90% y una supervivencia 

global del 60-10%. Se presentan más tardíamente en comparación con aquellos 

sometidos a cirugía radical (hasta un tercio tienen recurrencia después de los 5 años de 

seguimiento). En contraste, más del 75% de las recurrencias locales post-cirugía radical, 

se presentan dentro de los primeros 2 años (22). 

 

La mayoría de las series que reportan la RPC en cáncer de recto distal no enfatizan 

sobre los patrones de recurrencia. El objetido del presente estudio fue analizarlos junto 

con el pronóstico de estos pacientes. En la tabla 2 se desglosan los estudios publicados 

con RPC y los sitios de recurrencia reportados. 

 

Guillem en 2005 reportó la evolución de 297 pacientes tratados con nQTRT de 1988 al 
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2002. Con una media de seguimiento de 44 meses, 44 pacientes (15%) presentaron 

RPC, la supervivencia global estimada a 5, 7 y 10 años fue del 67%, 48% y 38% 

respectivamente en comparación a aquellos con respuesta patológica menor al 95% con 

un 66%, 60% y 60% respectivamente. 1 paciente (2%) con RPC desarrolló enfermedad 

pulmonar 10 meses después del tratamiento radical. 2 pacientes con RP casi completa 

(>95%) presentaron enfermedad sistémica, 1 en la columna dorsal 16 meses después de 

la cirugía y otro pulmonar 96 meses posterior a resección abdomino-perineal (26). 

 

Pucciarelli en 2005 reportó 56 pacientes con RPC, con una media de seguimiento de 28 

meses y 6 recurrencias en sitios no determinados (local o sistémica) (25). Tulchinsky en 

2006 reportó 17 pacientes con RPC entre 101 pacientes (18%) tratados del 2000 y 2004. 

2 pacientes presentaron recurrencias pulmonares (10 y 12 meses después de la cirugíaa) 

en un seguimiento de 25 meses (31). 

 

Hughes en 2006 reportó 23 pacientes con RPC entre 211 pacientes (18%) tratados de 

1993 al 2003. 4 de ellos (17%) presentó afección de ganglios linfáticos. 11 tuvieron 

enfermedad T3 y 10 T4 pretratamiento. No hubo factores clínicos o terapéuticos que 

predijeran la RPC. Ninguno desarrolló recurrencia local, sin embargo 3 (13%) 

presentaron enfermedad metastásica: 1 cerebral, 1 pulmonar y 1 en hígado, hueso y 

cerebro. No hubo mejoría significativa en comparación con aquellos con enfermedad 

residual (media de supervivencia de 52 meses contra 45.5 m, p=0.64) (44). 

 

Nair en 2008, reportó 25 pacientes de una población de 44 pacientes tratados con 

nQTRT entre 1994 y 2006. Con una media de seguimiento de 64 meses, sólo 2 

pacientes recurrieron: un paciente etapa T3N0 pretratamiento desarrolló recurrencia 
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hepatica 13 meses después de la cirugía, fue tratado con quimioterapia y murió a los 36 

meses del seguimiento; otro paciente etapa T3N1 pretratamiento desarrolló recurrencia 

local 27 meses de concluirlo y fue tratado con cirugía, sin evidencia de enfermedad al 

concluir el reporte (46). 

 

Huh en 2009 reportó 13 pacientes con RPC; con una media de seguimiento de 47 

meses, no se presentaron recurrencias locales, 1 paciente presentó enfermedad pulmonar 

a los 22 meses, fue tratado con quimioterapia y falleció a los 46 meses, otro paciente 

presentó enfermedad paraaórtica a los 35 meses y falleció a los 57 meses (47).  

 

Kundel en 2009 reportó a 320 pacientes tratados con nQTRT entre 1997 y 2007. 93% 

fueron sometidos a cirugía radical (grupo 1), 6% a excisión local (grupo 2); 51 pacientes 

tuvieron RPC (37 del grupo 1 y 14 del grupo 2). Con una media de seguimiento de 48 

meses, la supervivencia libre de enfermedad, de recurrencia pélvica y global fue similar 

en ambos grupos. Ningún paciente del grupo 2 presentó recurrencia y 4 pacientes en el 

grupo 1 sí lo hicieron (3 locales rescatadas con cirugía -2 en la anastomosis y 1 pélvica- 

y 1 a distancia en sitio no especificado) (48). 

 

Un área de especial interés es el desarrollo de esquemas novedosos de radioterapia 

incluyendo dosis de radiación alternativas, métodos de administraciónn y variantes 

técnicas para maximizar la muerte celular inducida por radiación y minimizar los 

efectos colaterales.  Algunos investigadores han sugerido el uso de quimioterapia de 

inducción antes del inicio de radioterapia para dar tratamiento inmediato a los focos 

microscópicos no detectados (51).  
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Otra estrategia es administrar ciclos de quimioterapia en el periodo de descanso entrel a 

conclusión de la radiación y la valoración de la respuesta tumoral. Habr-Gama reportó 

una pequeña serie de 29 pacientes con cáncer de recto distal etapa III, tratados con 54 

Gy en fracciones de 180 Gy/día y 3 ciclos de quimioterapia con 5-FU/leucovorin 

seguidos de 3 ciclos adicionales, espaciados por 3 semanas cada uno. El índice de RCC 

sostenida (>12 meses) fue de 65% incluyendo cáncer de recto distal T2-T3. En una 

actualización de la misma serie, la RCC parece ser sostenida en 65% a un seguimiento 

de 36 meses (52). 

El mayor reto en el manejo del cáncer rectal es la incorporación de la biología 

molecular en la práctica clínica permitiendo al cirujano identificar los pacientes con 

mayor probabilidad de la reducción tumoral o incluso, respuesta patológica completa 

después de nQTRT. En un estudio que utilizó microarreglos DNA, un grupo de 95 

genes permitió la identificación de pacientes que podrían desarrollar RPC después de 

nQTRT y cirugía radical con una precisión del 85% (53).  
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CONCLUSIÓN 

 

La respuesta patológica completa (RPC) para pacientes con cancer rectal tratados con 

quimioradioterapia neoadyuvante y cirugía está asociada con un índice muy bajo de 

recurrencia local. Sin embargo, puede presentarse recurrencia a distancia en sitios 

atípicos, por lo que sería recomendable someter a estos pacientes a quimioterapia 

adyuvante.  Los factores asociados a recurrencia encontrados en este estudio fueron: un 

intervalo entre la neoadyuvancia y el procedimiento quirúrgico menor a 8 semanas, 

excision local y la resección de menos de 11 ganglios linfáticos. 
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ANEXOS 
Hoja de recolección de datos. 
 
 
Hoja de recolección de datos número 1 

Nombre:  Edad: Afiliación:  Ocupación: 

Escolaridad:  Teléfono:  AHF:  Tabaco:  

Enfermedades previas:  Medicación:  

Fecha de 

diagnóstico: 

RHP:      

EC al inicio: Etapa patológica: # Bloques representativos: 

T:  N:  M: 

Fecha de inicio de tratamiento: Fecha de cirugía: 

Fecha de termino de tratamiento:  Tipo de cirugía: 

Margen circunferencial:   

Quimioterapia empleada: Número de ciclos y dosis:  

Radioterapia: Dosis: Sitio: 

Defunción: Fecha: Causa: 

PLE:  Recurrencia locoregional: 

Progresión: Tiempo de recurrencia: 

Recurrencia a distancia: 

Vivo con AT: Vivo sin AT: 

Finado con AT: Finado sin AT: 

Perdido con AT: Perdido sin AT: 

Alta del hospital: Por máximo beneficio: 

Por curación: Transitorio: 
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TABLA 1.- ETAPIFICACION MEDIANTE ULTRASONIDO TRANSRECTAL 
 
ETAPA EN ULTRASONIDO NÚMERO (%) 
T3 44 (67) 
T4 22 (33) 
N (-) 27 (59) 
N (+) 39 (41) 
 
 
TABLA 2. PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS EFECTUADOS  
 
PROCEDIMIENTO NÚMERO (%) 
RESECCION ANTERIOR BAJA 42 (64) 
RESECCIÓN ABDOMINOPERINEAL 12 (18) 
EXCISIÓN LOCAL AMPLIA 10 (15) 
EXENTERACIÓN PÉLVICA 2 (3) 
 
 
TABLA 3.- FACTORES ASOCIADOS A MENOR SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
ENFERMEDAD 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
          
 

VARIABLE OR 95% IC 
INTERVALO ENTRE QT/RT 
Y CIRUGIA <8 SEMANAS 

2.8 1.18-4.2 

EXCISIÓN LOCAL 2.6 1.85-3.1 
RESECCIÓN <11 GL 3.1 1.03-5.4 
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FIGURA 1.- SUPERVIVENCIA GLOBAL CON SEGUIMIENTO DE 7 AÑOS 
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 Cronograma	
  de	
  actividades	
  

Responsable Actividad Meses     

Responsable 

del estudio 

Diseño del 

protocolo 

Febrero

- Marzo 

2010 

    

Responsable 

del estudio 

Revisión 

del 

protocolo 

 Marzo 

2010- 

Abril 2010 

   

Responsable 

del estudio 

Inicio de la 

práctica 

  Abril 

del 

2010 

  

Responsable 

del estudio 

Fin del 

estudio 

   Diciembre 

del 2010 

 

Responsable 

del estudio 

Resultados     Enero del 

2011 
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