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. RESUMEN

Objetivo: La relacion entre respuesta a radio-quimioterapia neo adyuvante y
sobrevida-control local en pacientes con cancer de recto localmente avanzado.
Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo. A partir de los pacientes con diagndsticos con cancer de recto
localmente avanzado, se determinara la sobrevida y control local para aquellos que
recibieron tratamiento con radio-quimioterapia neo adyuvante y posterior se les
realizo cirugia radical, en el servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México
de la Secretaria de Salud. Se medira la respuesta clinica y patologica posterior al
tratamiento. Adicionalmente se estudiaran las variables demograficas y clinicas:
edad, genero, antecedente familiares de cancer de recto, tipo histologico, grado
nuclear, tamafio tumoral, numero de ganglios resecados y afectados, segmento
recto afectado, marcador tumoral antigeno carcino-embrionario pretratamiento,
cirugias conservadores de esfinteres y estadio clinico de acuerdo a NCCN.
Analisis estadistico: El analisis descriptivo se realizara de acuerdo con la
escala de medicion de las variables; para las cualitativas frecuencias simples y
porcentajes. Para las cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion,
de acuerdo con el tipo de distribucidn (con o sin distribucion normal).

Se utilizara el programa estadistico Stata/SE version 8 para todos los
analisis.
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.  ANTECEDENTES

El cancer colorrectal es la cuarta neoplasia no cutdnea mas frecuente en EE.UU. y
la segundo causa mas frecuente de muertes relacionadas con cancer. En el afio
2008, se ha estimado un diagndstico de unos 148 810 casos de cancer colorrectal
responsables de 49 960 muertes. [1] De estos canceres, el 70% surge del colon,
mientras que el 30% (40 740) se localiza en el recto. [2] En el momento del
diagnostico, aproximadamente el 25% de los canceres de colon tiene una
extension local a través de la capa muscular del intestino. En comparacion, el 50%
de los canceres del recto muestra esta progresion, con metastasis ganglionares
observadas en aproximadamente dos tercios de los casos. [3, 4]

En México se presentan alrededor de 1245 casos con una mortalidad de
391 casos representando el segundo lugar en frecuencia de los canceres de tubo
digestivo. [5]

Existe una amplia variabilidad en la definicion de la union entre el colon y el
recto con fines de asignar a los pacientes a los regimenes terapéuticos. Un grupo
de consenso del National Cancer Institute recomendé definir el colon a partir de
12cm del margen anal y el recto de 12cm o menos con respecto a este margen
utilizando una proctoscopia rigida. [6] Los canceres colorrectales localizados por
encima de los 12cm se comportan como canceres de colon con respecto a los
patrones de recidiva y al pronéstico. [7, 8] Diversas consideraciones anatomicas
también diferencian los canceres rectales de los que surgen en el colon. El recto
extra peritoneal se localiza dentro de los confines 6seos y estrechos de la pelvis,
dificultando la reseccion quirirgica. Ademas, la ausencia de serosa mas alla del
borde peritoneal facilita un crecimiento tumoral mas profundo hacia la grasa

perirrectal y puede contribuir a mayores tasas de fracaso locorregional. [9]
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ESTADIFICACION

El estadio patologico representa el factor pronostico mas importante para los
pacientes que tienen un cancer rectal. El sistema tumor-ganglio-metastasis (TNM),
definido por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), es el sistema de
estadificacion mas frecuentemente utilizado y se basa en la profundidad de la
invasion local, la extension a ganglios linfaticos regionales y la presencia de
localizaciones distantes de la enfermedad (cuadro 1). [10, 11] Cuando el estadio
AJCC aumenta del estadio | al 1V, la tasa de supervivencia global a los 5 afos
disminuye de mas del 90% a menos del 10% (Tabla 1). [12, 13] Los pdlipos
sincronicos o los canceres pueden estar presentes en el 4-15% de los pacientes.
[14] Fukatsua et al. [15] revisaron de forma retrospectiva a 3 061 pacientes y
encontraron una incidencia del 8% de canceres colorrectales sincronicos. Por lo
tanto, es esencial una evaluacion endoscopica completa de todo el colon, y no sélo
visualizar, localizar y biopsiar el tumor rectal primario sino también excluir lesiones

adicionales.

Cuadro 1.

Sistema de estadificacion TMN Cancer colorrectal

Tumor Primario

Tx | Eltumor primario no se puede ser localizado.

TO | No existe evidencia de tumor primario.

Tis | Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de l&mina propia.

T1 | Tumor que invade submucosa

T2 | Tumor que invade muscular propia.

T3 | Tumor que invade a través muscular propia o tejidos pericolorrectales.
T4a | Tumor que penetra superficie peritoneo visceral.

T4b | Tumor que invade a otros 6rganos o estructuras.

Ganglios linfaticos regionales

Nx | Los ganglios linfaticos no pueden ser detectados.

NO | Ausencia de metéstasis en ganglios linfaticos regionales.
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N1
Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b

Metéstasis en 1-3 ganglios linfticos regionales.

Metéstasis en 1 ganglio linfatico regional.

Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

Deposito tumor en subseroso, mesenterio o tejidos peri célicos o perirectales no
peritonizados sin metéstasis ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia

MO
M1
Mla
M1b

Ausencia de metastasis a distancia detectables.
Metastasis a distancia.
Metéstasis confinada a un 6rgano o sitio.

Metéstasis a mas de un organo o sitio o en el peritoneo.

Tabla 1.
Estadios Clinicos y supervivencia especifica
Estadio Grupo Supervivencia a 5 afios
I T1-T2, NO MO 96-92%
A T3 NO MO 78-65%
1B T4a NO MO 69-56%
Inc T4b NO MO 54-45%
A T1-T2 N1/N1c MO 90-73%
T1 N2a MO 83-67%
B T3-T4a N1/N1c MO 54-42%
T2-T3 N2a MO 79-65%
T1-T2 N2b MO 62-52%
e T4a N2a M0 40-33%
T3-T4a N2b MO 37-16%
T4b N1/N2 MO 38-13%
VA Cualquier T, cualquier N, M1a 5-7%
VB Cualquier T, cualquier N, M1b 5-7%
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EXTENSION LOCAL

Establecer la extension y afectacion local y locorregional es imperativo para los
pacientes que tienen cancer rectal, sobre todo en aquellos que tienen una
enfermedad localmente avanzada y tienen un riesgo muy elevado de recidiva o de
progresion de la enfermedad. La identificacion de estos pacientes permite la
seleccion de opciones terapéuticas, como la quimio radiacion neo adyuvante, que
pueden mejorar la supervivencia sin recidivas, la supervivencia global y aumentar
la probabilidad de preservacion del esfinter. [16-24]

La evolucidn clinica y la exploracion fisica pueden aportar ciertas claves
sobre la extension de la progresion local. A pesar de que muchos pacientes que
tienen un cancer rectal precoz estan asintomaticos y se detecta por técnicas de
cribado, los tumores mas avanzados del recto con frecuencia se asocian con una
serie de sintomas comunes, como el sangrado rectal, cambio en la consistencia de
las heces y tenesmo. El dolor rectal puede indicar una afectacion mas distal del
canal anal o posiblemente en los huesos sacros o los nervios. El tacto rectal (TR)
es especialmente importante para determinar la probabilidad de preservacion del
esfinter y puede identificar la fijacion y la afectacion del complejo esfinteriano, la
distancia desde el anillo anorrectal y el tamafio del tumor. [25] Sin embargo,
cuando se intenta establecer la profundidad de la invasion, se requieren otras
modalidades, dado que la precision global del TR en la estadificacion del cancer

rectal es tan solo del 65% aproximadamente. [25]

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y MUESTREO GANGLIONAR

La histologia pobremente diferenciada, la invasion linfovascular, la invasion
perineural, el estadio tumoral T4, la obstruccion o perforacion clinica y la elevacion
del antigeno carcinoembrionario (CEA) de forma preoperatoria se asocian con un
incremento de las tasas de recidiva y una peor supervivencia en pacientes que

tienen cancer rectal. [27-31] Ademas de unas caracteristicas histologicas
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desfavorables, la exploracion de un nimero inadecuado de ganglios linfaticos
también se ha relacionado con un incremento de la mortalidad en pacientes que
tienen cancer rectal tanto con ganglios negativos como positivos. [16, 32, 33] El
muestreo inadecuado de los ganglios linfaticos puede reflejar una reseccion
quirdrgica menos completa 0 una inspeccion inadecuada de la muestra
anatomopatologica, que puede llevar a comprender las tasas de recidiva méas
elevadas de lo esperado por la omision potencial de la terapia adyuvante. Las
guias actuales recomiendan la identificacion de 12 o méas ganglios linfaticos en la

muestra para realizar una estadificacion fiable. [11, 34]

QUIMIO-RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE
A pesar de que los regimenes postoperatorios fueron optimizados en EE. UU.,
investigadores europeos exploraron los beneficios potenciales del tratamiento
administrado preoperatoriamente. El Stockholm Colorectal Cancer Study Group
aleatorizd pacientes (n = 849) para ser tratados o bien con cirugia aislada o bien
con un régimen neo adyuvante de corta duracion de 25 Gy, en cinco fracciones de
5 Gy por tratamiento, seguido de cirugia (Stockholm 1). [44] La radiacion se
administraba a un amplio campo de tratamiento que comprendia superiormente L1-
2 hasta 1 cm por debajo del margen anal inferiormente, con dos radios dirigidos de
anterior a posterior y de posterior a anterior (APPA). Este ensayo no mostro
ninguna diferencia en la supervivencia; sin embargo, se observo una reduccion
significativa en las recidivas pélvicas en los pacientes irradiados en todos los
estadios. El grupo irradiado también mostré un intervalo significativamente
prolongado para la recidiva local o para las metastasis a distancia. Sin embargo, la
radiacion se asociaba con una mayor mortalidad (8 frente a 2%; P = 0,01) y a un
incremento en las complicaciones a largo plazo, como tromboembolismo pulmonar,
fistulas postoperatorias, obstruccion intestinal y fracturas del cuello del fémur y de
la pelvis. [45]
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Los datos del Stockholm Colorectal Cancer Study Group dieron lugar al
ensayo del Swedish Rectal Cancer (SRCT). En esta época anterior a la EMT, el
SRCT reunia a mas de 70 hospitales en Suecia, mas de 1.000 pacientes menores
de 80 afios que habian tenido un cancer rectal resecable. [21] EI SRCT también
comunicé el beneficio de la radiacion neo adyuvante en ciclo corto; sin embargo, la
técnica y el volumen de tejido irradiado se modificaron para disminuir el riesgo de
complicaciones. En lugar de utilizar la técnica APPA, se disefiaron tratamientos
utilizando de tres a cuatro campos. A través de la incorporacion de campos
laterales dentro de la direccion del rayo, se pudieron bloquear porciones mas
largas de intestino delgado en el campo. Ademas, el borde superior se descendid
de L1-2 a L-4-5.

Los pacientes distribuidos al brazo de radiacion preoperatoria recibieron una
dosis de 25Gy en cinco fracciones 1 semana antes de la reseccion. Los sometidos
a una radiacion preoperatoria mostraron una disminucion del riesgo de fracaso
local (11 frente a 27%; P<0,001) y un incremento de la tasa de supervivencia
global a los 5 afios (58 frente a 48%; P = 0,004) y de la supervivencia especifica
relacionada con el cancer a los 9 afios (74 frente a 65%; P = 0,002). Los pacientes
no tuvieron un mayor riesgo en la mortalidad por la radioterapia preoperatoria en
este ensayo. Ademas, el seguimiento adicional hasta una media de 13 afios ha
demostrado que los beneficios en el control local (9 frente a 26%; P<0,001) y en
las tasas de supervivencia (38 frente a 30%; P = 0,008) perduran. [19, 21]

Una de las criticas realizadas al SRCT fue la muy elevada tasa de recidiva
en el brazo de cirugia aislada. Al tiempo que estos estudios, se desarrolld la
técnica EMT, que representd en si misma una reduccion drastica en la recidiva
local en comparacion con las tasas historicas. [26] En consecuencia, la técnica
EMT fue incorporada en el ensayo Dutch CKVO 95-04, en el cual 1.805 pacientes
que tenian un cancer rectal resecable fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir radioterapia preoperatoria, consistente en 25Gy en cinco fracciones mas
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cirugia EMT frente a cirugia EMT aislada. [24] Este ensayo confirm6 el beneficio en
el control local de la radioterapia preoperatoria incluso en el caso de una cirugia
Optima. La tasa global a los 5 afios de recidiva local fue del 12%para la EMT
aislada en comparacion con el 6% para la radiacion mas EMT (P<0,001).

En los afios noventa, los datos de los estudios europeos comenzaron a ser
incorporados en los regimenes terapéuticos preoperatorios en EE. UU. Animados
por los datos europeos, aumenté el interés norteamericano por el estudio de los
beneficios de la quimioterapia neo adyuvante en el momento preoperatorio. Este
abordaje era atractivo por diversos beneficios tedricos, como una potenciacion de
la radiosensibilidad, una mayor conservacion del esfinter, una mejoria en la
probabilidad de reseccion y una menor toxicidad aguda y retardada. [46-48]

Algunos de estos beneficios potenciales fueron confirmados en los precoces
ensayos clinicos realizados por Willet et al., [49] que mostraron una mejoria en la
estadificacion en el 31% de los pacientes y Minsky et al., [50] que confirmaron una
tasa de conservacion del esfinter del 90% en pacientes que inicialmente se creia
que precisaban una RAP. Desgraciadamente, dos ensayos clinicos nacionales
multi-institucionales, el NSABP R03 y el RTOG 94-01, que comparaban la
quimiorradiacion neo adyuvante con la adyuvante, se suspendieron por ausencia
de reclutamiento.

Este aspecto especifico fue tratado por el ensayo German Rectal Cancer
Trial, en el cual 823 pacientes que tenian un cancer rectal en estadio Il y IIl, fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir quimio radioterapia preoperatoria frente a
postoperatoria. [51] Este estudio incorporaba radiacion convencional a una dosis
de 1,8 Gy por fraccion junto con quimioterapia concurrente con infusion de 5-FU.
Los brazos de tratamiento comparaban el 5-FU con una radiacion pélvica de 50,4
Gy preoperatoriamente y cirugia EMT frente a cirugia EMT seguida de la misma
terapia postoperatoria, exceptuando una dosis extra de 5,4Gy administrada en el
lecho tumoral después de administrar 50,4Gy en toda la pelvis. Aunque no se
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observaron diferencias en la supervivencia entre los grupos, se observd una
reduccion significativa en el fracaso local (6 frente a 13%; P = 0,006), una menor
toxicidad aguda (27 frente a 40%; P = 0,001) y una menor toxicidad cronica (14
frente a 24%; P = 0,01) en el grupo de tratamiento preoperatorio. Ademas, entre
los 194 pacientes que tenian tumores en los cuales los cirujanos habian planteado
una RAP antes de la aleatorizacion, se observd un incremento estadisticamente
significativo de la conservacion del esfinter entre los pacientes sometidos a quimio
radioterapia preoperatoria (39 frente a 19%; P = 0,004).

Sobre la base de estos resultados de distribucion aleatoria, el tratamiento
estandar de eleccion para tumores en estadios superiores a T3 y con enfermedad
ganglionar positiva es la modalidad de terapia combinada neo adyuvante
administrada preoperatoriamente. En EE. UU., se administran dosis estandar de
45Gy en toda la pelvis en 25 fracciones de 1,8 Gy por fraccion, con posibilidad de
plantearse unas dosis adicionales de 54 a 9,0 Gy en la zona local de la
enfermedad. Esta pauta se realiza tipicamente en conjunciéon con una infusion
continuada de 5-FU, aunque también se ha descrito la posibilidad de sustitucion

selectiva con un agente 5-FU por via oral. [52]

GRADO DE RESPUESTA ANATOMOPATOLOGICA

Actualmente, regimenes de terapia de modalidad combinada preoperatoria se
asocian con una respuesta completa anatomopatolégica (RCap) aproximadamente
del 4 al 33%.[36-40] Cuando se utiliza la tincion de hematoxilina y eosina y el
analisis con microscopio de luz, se pueden caracterizar las areas de respuesta
tumoral al tratamiento por la sustitucion de glandulas neoplasicas por un tejido
fibroso escasamente colagenizado y por escasas células inflamatorias cronicas:
una observacion anatomopatologica anteriormente notificada. [41, 42] Se define
una respuesta anatomopatoldgica completa por la ausencia de evidencia de
células tumorales viables en el anlisis anatomopatologico, mientras que los
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tumores que muestran una evidencia de células cancerigenas residuales en la
muestra de reseccion se definen como respuesta anatomopatologica parcial
(RPap). [36, 39, 43] Stipa et al. [36] notificaron una supervivencia sin recidiva a los
5 afios del 96%en los pacientes que experimentaban una RCap en comparacion
con tan solo el 50% en el grupo que no mostré ningun grado de mejoria
anatomopatologica (P<0,0001). Ademas, la supervivencia global a los 5 afios
mejord en los pacientes que tenian una RCap (90 frente a 68%; P = 0,009), con
una mejoria asociada de las tasas de conservacion del esfinter (91 frente a 76%; P
= 0,01) en comparacion con los pacientes que no tenian mejoria
anatomopatologica.

Chan et al. [35] notificaron unos datos similares de un estudio canadiense
con 128 pacientes sometidos a una modalidad de tratamiento preoperatorio
combinado para el cancer rectal localmente avanzado. En el andlisis multivariado,
el estadio tumoral después de la terapia preoperatoria fue el factor predictivo
independiente estadisticamente mas significativo para la supervivencia (P = 0,003)
y para la supervivencia sin recidivas (P<0,001). En resumen, es esencial la
comunicacion entre cirujanos y anatomopatdlogos para optimizar el tratamiento
quirdrgico y la valoracion anatomopatoldgica de las muestras de cancer rectal. La
retroalimentacion mutua puede mejorar la calidad de la atencion realizada por las

distintas disciplinas con el objetivo de mejorar la evolucion clinica de los pacientes.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra unidad con contamos con estadisticas a cerca del resultado del manejo
neo adyuvante (preoperatorio) en los pacientes con cancer de recto localmente
avanzado.

Desconocemos la relacion entre la respuesta clinica y patologica con
tratamiento neo adyuvante y la sobrevida y control local de los pacientes con
cancer de recto localmente avanzado.

Sin embargo la poblacion que atendemos en nuestro hospital tiene
caracteristicas clinicas demogréaficas que la hacen diferente a la incluida en
estudios de otros centros oncoldgicos, tales como el tamafio del tumor, el estado
general del paciente, y la adherencia a tratamiento.

Es necesario sabes si con estas caracteristicas diferentes la poblacion de

este hospital presenta porcentaje de respuesta equivalente a otros centros.
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V. JUSTIFICACION

La respuesta patoldgica completa en los pacientes con cancer de recto localmente
avanzado, es un factor prondstico para la sobrevida y periodo libre de enfermedad
(control local).

Entonces entre mayor porcentaje de respuestas patoldgicas, mayor
porcentaje de sobrevida y control local.

Por lo tanto es necesario conocer el porcentaje de respuesta a tratamiento
neo adyuvante (preoperatorio) y su relacion con el periodo libre de enfermedad y
sobrevida a uno, 3y 5 afos.

Ademas que no contamos con estadisticas en nuestra unidad y no hay
reportes de la relacion entre la respuesta a tratamiento preoperatorio y sobrevida-

control local en nuestro pais.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuél es la relacion entre la respuesta a radio-quimioterapia neo adyuvante y la

sobrevida-control local en los pacientes con cancer de recto localmente avanzado?
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VIl.  OBJETIVO PRINCIPAL

Relacion entre la respuesta a radio-quimioterapia neo adyuvante y sobrevida y

control local en pacientes con cancer de recto localmente avanzado.

Objetivos secundarios

e Medir en porcentaje la respuesta clinica por tacto rectal y estudio de imagen
en centimetros.

e Medir en porcentaje la respuesta patologica en centimetros posterior a la
cirugia.

e Medir sobrevida y control local en afios, al primer afio, 3y 5 afios.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de recto

tratados en el Hospital Juarez de México en el periodo del estudio.
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VIll. HIPOTESIS

Las pacientes con cancer de recto localmente avanzado tratados con radio-
quimioterapia neo adyuvante que presentan respuesta patolégica completa tienen
mayor sobrevida y control local.

La hipétesis estadistica para lo anterior:

Hipdtesis nula

Entre menor respuesta patologica, menor la sobrevida y control local.

Hipdtesis alterna

Entre mayor respuesta patoldgica, mayor sobrevida y control local.
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IX. MATERIAL Y METODOS

IX.1 Disefio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

IX.2 Sitio

Se realiz6 en el Hospital Judrez de México, perteneciente a la Secretaria de Salud

y en el Servicio de Oncologia.

IX.3 Periodo

Comprendera de Enero del 2005 a diciembre del 2010.

IX.4 Tamafo de muestra

70 pacientes con diagnostico de cancer de recto localmente avanzado.

IX.5 Material

Libros de reportes de patologia.
Expedientes clinicos de las pacientes.
Computadora para captura de la informacion

Programa estadistico SPSS version 11 espafiol, para analisis de los datos
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IX.4.1 Criterios de seleccién

Inclusion:

- Paciente mayor de edad con diagndstico de cancer recto.

- Etapaclinica Il y IIl.

- Expediente clinico completo.

- Que cuenten con colonoscopia y estudio imagen (TC, IRM, USGE)
pretratamiento.

- Tratados con radio-quimioterapia neo adyuvante y cirugia radical.

Exclusion

- No aceptaron tratamiento.
- Expediente incompleto.
- Contraindicaciones para quimioterapia o radioterapia.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento previo para cancer de recto.

Eliminacion

Pacientes con tratamiento preoperatorio incompleto.

IX.5 Métodos

Se revisaran los libros de patologia para identificar los casos de céncer recto
tratados quirdrgicamente, y se corroborara empleo de tratamiento con radio-

quimioterapia preoperatoria.
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IX.5.1 Técnica de muestreo

Se hard un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, por la forma de

recoleccion de informacion se trata de un trabajo retrospectivo.

IX.5.2 Metodologia

1. Se realizara una revision de los libros de patologia para identificar los casos de
cancer de mama tratados quirtrgicamente en el hospital en el periodo del 1 de
enero del 2005 al 31 de diciembre del 2010.

2. Se realizara un listado de los casos que incluya el nimero de biopsia (BJ) y el
numero de expediente.

3. Se buscara los expedientes clinicos en el archivo clinico del hospital.

4. Los expedientes que no estén presentes y los que no contengan la informacion
completa se eliminaran para el anélisis.

5. De los expedientes restantes se escogeran aquellos que correspondan a los
casos descritos en los criterios de seleccion.

6. Se realizard la captura de las variables clinicas y demograficas de los
expedientes en una hoja de calculo en una computadora personal.

7. Se realizara el analisis de los datos y se elaboraron tablas de frecuencia y
graficos descriptivos.

8. Se realizara comparaciones de la variable independiente entre los grupos de

pacientes de acuerdo a la respuesta patoldgica.
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1X.5.3 Modelo conceptual

Revision libros de
patologia para
identificar casos de
cancer recto tratados
quirurgicamente.

Material y expediente
completo

RESPUESTA PATOLOGICA Estadio clinicoy
Y CORRELACIONAR tratamiento
VARIABLES neoadyuvante.
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IX 5.4 Descripcion de variables

1. Variable independiente.
Respuesta patoldgica.
Definicion Conceptual:
Ausencia de tejido neoplasico en el espécimen de cirugia radical,
posterior a haber recibido tratamiento neo adyuvante.
Definicion Operacional:
Reporte negativo a neoplasia en el recto, producto de cirugia radical.
Tipo de Variable:
Nominal, dicotomica.
Unidades de medicion
Completa, incompleta

2. Variables independientes.
Sobreviday control local.
Definiciéon Conceptual:
Refleja la proporcion de personas vivas a un tiempo pre-especificado
luego del diagnéstico de la enfermedad en cuestién. Usualmente, y por
convencion, este tiempo es de 5 afos.
Definicion Operacional:
El porcentaje de pacientes que se encuentra vivos al afio, 3y 5 afios
posteriores al tratamiento.
Tipo de Variable:
Cuantitativa.
Unidades de medicién
Porcentaje.

Control local.
Definicion Conceptual:
Valora el tiempo transcurrido desde la desaparicion de la evidencia
clinica, radiologica y analitica de la enfermedad tumoral, hasta la
recurrencia de la misma o el fallecimiento del paciente por otra causa.
Definicion Operacional:
El porcentaje de pacientes sin evidencia de enfermedad, clinica,
radiolégica y por marcador al afio, 3 y 5 afios posterior tratamiento.
Tipo de Variable:
Cuantitativa.
Unidades de medicién

Porcentaje.
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3. Variables demogréficas y clinicas
Edad.
Definicion Conceptual:
Edad: (Del lat. Aetas, -atis).
Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.
Definicion Operacional:
El nimero de afios cumplidos, referidos por el paciente desde su
nacimiento a la fecha del diagnéstico de cancer de mama.
Tipo de Variable:
Cuantitativa, continua, de razon.
Unidades de medicién
Anos

Antecedente familiar de cancer de recto.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

Reporte en el expediente de historia familiar de cAncer de mama u ovario
afectada no relacionadas con el evento oncologico actual.

Tipo de Variable:

Cualitativa, nominal dicotomica.

Unidades de medicién

Positivo 0 negativo

Quimioterapia empleada.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

Reporte en el expediente de quimioterapia basada en Mitomicina C y 5-
fluoracilo utilizados como radiosensibilizadores.

Tipo de Variable:

Nominal, Cualitativa, politomica.

Unidades de medicién

Basada en Mitomicina C y 5-fluoracilo.

Numero de ciclos de quimioterapia.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

Reporte en el expediente de ciclos completos de quimioterapia recibidos
previos al tratamiento quirdrgico.

Tipo de Variable:

Cuantitativa, Continua, de razon.

Unidades de medicién

Numero de ciclos.
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Uso de radioterapia.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

Reporte en el expediente de haber utilizado radioterapia en cualquiera de
sus modalidades previo al evento quirdrgico.

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, dicotomica.

Unidades de medicion

Positivo o negativo.

Tipo histologico.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de la biopsia en la que se realiz6 el diagnéstico de
cancer de recto de acuerdo a la clasificacion de la OMS para tumores
malignos de recto.

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, politbmica.

Unidades de medicion

Grado nuclear.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de patologia de la pieza biopsia en la que se realizé
el diagnéstico de cancer de recto escrita por el patélogo revisor.

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, politbmica.

Unidades de medicién

Invasién vascular.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de patologia de la biopsia en la que se realiz6 el
diagnostico de cancer de recto escrita por el patdlogo revisor.

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, dicotomica.

Unidades de medicién

Presente, ausente
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Invasion linfética.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de patologia de la biopsia en la que se realiz6 el
diagnéstico de cancer de recto escrita por el patélogo revisor.

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, dicotomica.

Unidades de medicion

Presente, ausente

Invasién peri neural.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de patologia de la biopsia en la que se realiz6 el
diagnéstico de cancer de recto escrita por el patélogo revisor.

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, dicotomica.

Unidades de medicion

Presente, ausente

Tamano tumoral.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte del expediente el tamafio del tumor de mama previo
a cualquier tratamiento

Tipo de Variable:

Cuantitativa, continua, razén.

Unidades de medicién

Centimetros

Estado ganglionar.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de patologia de la pieza quirtrgica reportaran
namero de ganglios resecados y afectados se clasificaran segun la NCCN
Tipo de Variable:

Cuantitativa.

Unidades de medicién

Nx, NO, N1, N2a N2b.
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Estadio clinico.
Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte del expediente el involucro ganglios afectados y
profundidad extension tumoral de acuerdo a la clasificacion de la NCCN
Tipo de Variable:

Cuantitativa.

Unidades de medicién

ECIIA, EC 1IB, EC lIC, EC IlIA, ECIIB, ECIIIC.

Estadio clinico.
Definicion Conceptual:

Glicoproteina que aparece sobre expresado particularmente en
adenocarcinomas de colon y recto, especialmente en tumores bien

diferenciados.

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte del expediente las cifras de ACE pretratamiento
Tipo de Variable:

Cuantitativa.

Unidades de medicion

Cirugia conservadora esfinter.
Definiciéon Conceptual:
Cirugia en la cual se realiza una anastomosis con el fin de restaurar la
funcion intestinal normal.
Definicion Operacional:
De acuerdo al reporte del expediente en el tipo de cirugia empleada.
Tipo de Variable:
Cualitativa.
Unidades de medicién

Respuesta clinica.
Definiciéon Conceptual:
Respuesta del tumor primario al tacto rectal posterior tratamiento con
radio-quimioterapia.
Definicion Operacional:
De acuerdo al reporte del expediente la respuesta clinica al tacto rectal.
Tipo de Variable:
Cuantitativa.
Unidades de medicién
Centimetros.

Segmento recto afectado.
Definiciéon Conceptual:
Definicién Operacional:
De acuerdo al reporte del expediente recto superior, medio o inferior.
Tipo de Variable:
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Cuantitativa.
Unidades de medicion

IX.5.6 Recursos Humanos

La recoleccién de muestras y revision de expedientes sera realizada por Carlos
Orlando Pacheco Gonzalez, tesista.

El analisis de los resultados sera realizado por Carlos Orlando Pacheco Gonzélez,
tesista.

Todos los procedimientos seran supervisados por el comité tutorial del proyecto;
Dr. Francisco Garcia Rodriguez, Dr. Ziad Abo Harp Hassan y Dr. Armando
Ramirez Ramirez en colaboracion de los médicos del servicio de Oncologia del
Hospital Jurez de México.

La revision intelectual de la elaboracion del protocolo y de los resultados seré
realizada por el grupo de investigadores, el Dr. Francisco Garcia, Dr. Ziad Abo

Harp Hassan y la Dr. Armando Ramirez Ramirez.

IX.5.7 Recursos materiales

Expedientes clinicos, libros de reportes de biopsias del servicio de patologia del

Hospital de Juarez de México, secretaria de salud.
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X. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS
RESULTADOS

El anlisis descriptivo se realizard de acuerdo con la escala de medicion de las
variables; para las cualitativas frecuencias simples y porcentajes. Para las
cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo con el tipo
de distribuciéon (con o sin distribucion normal) tales como mediana o media,
desviacion estandar o intervalos intercuartilicos.

Se utilizara el programa estadistico Stata/SE version 8 para todos los

analisis.
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Xl. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado respetando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos adoptados en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica mundial, promulgado en 1964, y enmendada en
Tokio en 1975. Ademas este protocolo se apega a la 35% Asamblea Medica
Mundial de Venecia, Italia en 1983, la 41® Asamblea Médica Mundial de Hong
Kong en 1989, la 482 Asamblea General Somerset West en Sudéfrica 1996, y la
522 Asamblea General Edimburgo, Escocia en octubre 2000.

El protocolo sera sometido a aprobacion por el comité local de investigacion y ética
del Hospital Juarez de México.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud se trata de un estudio sin riesgo, dado que Unicamente se utilizara
tejido proveniente de la biopsia realizada como procedimiento de rutina para la
confirmacion diagnostica de cancer de recto e informacion proveniente del
expediente clinico. No se hara intervencién en el tratamiento de las pacientes ni se
modificara éste.

A la letra dicho reglamento dice:

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las

siguientes categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y

sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
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cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta;

En cuanto a la carta de consentimiento informado basandonos en el mismo

reglamento que a la letra dice:

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de Etica,
por razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga

sin formularse escrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podréa dispensar al

investigador la obtencion del consentimiento informado.
Se solicitara a la exencion del mismo ya que al tratarse de una revision

retrospectiva de la informacion y por la patologia que se trate algunos casos

pudiesen haber fallecido o no ser localizables para la obtencion del mismo.
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Xll.  FACTIBILIDAD

El estudio es factible dado que se cuenta con reportes patologia y expedientes

clinicos.
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Xlll.  CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades

Enero- Junio — Septiembre Septiembre

Mayo Septiembre 2011-Marzo 2011 — marzo

2011 2011 2012 2012

Disefio del protocolo

Evaluacién
Comisiones de

Investigacion

Recolecciéon de

muestras

Procesamiento

muestras

Andlisis de

resultados

Redaccion

manuscrito

Tramites de grado

1
-
-
m
—
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XIV.  RESULTADOS

Se documentaron 88 pacientes con diagnostico de cancer recto localmente
avanzado, de los cuales 38 (43.1%) correspondieron genero femenino, 50 (56.8%)
genero masculino. La edad media fue de 59.1 afios (19-91 afos). La histologia
adenocarcinoma se encontrd6 en 83 (94.3%) pacientes, 4 (4.5%) pacientes
carcinoma mucinoso, 1 (1.1%) paciente carcinoma poco diferenciado. Se
excluyeron del estudio 60 pacientes, de los cuales 55 fue por no encontrarse
expediente clinico, 5 pacientes por no haber recibido radio-quimioterapia neo
adyuvante, 6 pacientes se eliminaron del estudio, 5 pacientes por abandonar
tratamiento radio-quimioterapia neo adyuvante, 1 paciente por no concluir
tratamiento con radio-quimioterapia neo adyuvante.

Se incluyeron 22 pacientes con diagnostico de cancer de recto localmente
avanzado, de los cuales 11 (50%) correspondieron genero femenino, 11 (50%)
genero masculino. La edad media fue de 51.36 afios con rangos de 32-85 afos.
No se encontraron antecedentes familiares de céncer de recto en ninguno
paciente, se encontraron 8 pacientes con antecedentes de tabaquismo. Los tipos
histol6gicos biopsias por colonoscopia, correspondieron a 19 (86.3%) pacientes
con adenocarcinoma moderadamente diferenciado, 2 (9.09%) pacientes
adenocarcinoma mucinoso poco diferenciado, 1 (4.5%) pacientes con
adenocarcinoma bien diferenciado. El grado de afectacion tumoral circunferencial
promedio fue de 81.5% (50-100%), la localizaciéon tumoral abarca desde un
centimetro del margen anal hasta los 15 centimetros margen anal. A 7 pacientes
se les realizo colostomia derivativa previo al tratamiento con radio-quimioterapia
neo adyuvante por obstruccion intestinal. El Antigeno carcino-embrionario
promedio previo al tratamiento fue de 57 mg/dl (1.3-1115 mg/dl). En 3 (13.6%)
pacientes se encontré que presentaban enfermedad metastasica de inicio la cual

se encontraba en pulmon. Los 22 (100%) pacientes recibieron radio-quimioterapia
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neo adyuvante 4500 cGy en 25 fracciones con Mitomicina C y 5-fluoracilo como
quimioterapia. 3 (13%) pacientes no se les realizo cirugia, 1 paciente por co-
morbilidades y 2 pacientes por progresion de la enfermedad al termino del
tratamiento con radio-quimioterapia neo adyuvante. El tipo de cirugia que se les
realizo fue Reseccion Anterior baja en 6 (31.5%) pacientes, Reseccién abdomino-
perineal en 13 (68.4) pacientes. La respuesta patologica completa se encontro en 4
(21.05%) pacientes, 4 (21.05%) pacientes se encontraron focos microscopicos, 11
(57.85) pacientes tuvieron tumor residual de 1.8 cm a 7 cm con un promedio2 3.8
cm, 16 (84.2%) pacientes tuvieron margenes reseccion negativos, 2 (10.5%)
tuvieron margen a 1.5 cm, 1 (5.2%) a 0.5 cm. En 5 (26.3%) pacientes se reportaron
ganglios linfaticos, con un promedio de 3.4 ganglios linfaticos (2-6 ganglios
linfaticos). En 10 (52.6) pacientes se administro quimioterapia adyuvante con
Régimen Mayo (5-fluoracilo/leucovorin) por 6 ciclos. Se presentaron 3 (15.7)
pacientes con recaida local, 3 (15.7%) pacientes con recaida distancia (2 en
pulmén y 1 en multiples sitios), en ninguno se encontro relacion con la respuesta
patologica o tamafio tumoral residual. En 12 (54.5) pacientes se documento

seguimiento posterior al tratamiento con un promedio de 19 meses.
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XV. DISCUSION

El objetivo primario de este estudio que era buscar la relacion entre la respuesta a
radio-quimioterapia neo adyuvante y sobrevida-control local en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado no se logro ya que no existe seguimiento
adecuado de los pacientes, adicionalmente existio una exclusion importante de
casos en los cuales no se encontro expediente clinico.

Sin embargo logramos obtener las caracteristicas clinicas de los pacientes
que se diagnostican y son tratados por cancer de recto localmente avanzado en
nuestra institucion. Las caracteristicas demogréficas encontradas como la edad y
el genero son similares a lo reportando por Monique Maas, et al. [53] en su estudio
60% correspondian al genero masculino con una edad promedio de 60 afios, la
estirpe histolégica de nuestros pacientes el adenocarcinoma coincide con lo
reportado 03 RHNM [5], la localizacion tumoral a nivel recto bajo encontrada en
nuestros pacientes es similar a lo reportado por Monique Maas, et al. [53] donde
reporta que el 68% se localiza de los 0 a los 5 centimetros del margen anal.
Nuestro pacientes con cancer de recto localmente avanzado son tratados con
radio-quimioterapia con dosis de 45 Gy-50.4 Gy concomitante con 5-fluoracilo
como lo reportan varios de los estudios [17, 18, 20, 53] ya que es el tratamiento
estandar. El tipo de cirugia que realizamos con la mayoria de los pacientes
analizados fue una cirugia no conservadora de esfinter lo que difiere con lo
reportado por Monique Maas, et al. [53] en el cual del 38 a 83% de los pacientes
con tratados con cirugia conservadora de esfinter Reseccion anterior baja. La
respuesta patologica completa encontrada en nuestro estudio es similar a lo
reportado en el estudio de Monique Maas, et al. [53] donde obtienen respuestas
patoldgicas completas en 8-24% de los pacientes tratados con radio-quimioterapia
neo adyuvante. No fue posible completar etapificacion de nuestros pacientes en

nuestro estudio ya que el reporte patoldgico de la pieza quirdrgica no se encuentra
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la cantidad de ganglios linfaticos necesaria que marca la literatura que son 12

ganglios linfaticos como minimo.
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XVI. CONCLUSIONES

- Las caracteristicas demogréficas de nuestros pacientes son similares a lo
reportado en la literatura.

- Lalocalizacién tumoral a nivel recto inferior es predominante en nuestros
pacientes como lo reportan algunos autores.

- Todos nuestros pacientes con cancer de recto localmente avanzado son
tratados con radio-quimioterapia neo adyuvante, con las dosis de
radioterapia y los agentes quimioterapicos sensibilizantes como lo marca la
literatura.

- Nuestro porcentaje de respuestas patologicas completas son similares a lo
reportando en la literatura aunque diferidos en el tratamiento quirdrgico ya
que predomina la cirugia no preservadora de esfinteres.

- Requerimos de la busqueda exhaustiva de ganglios linfaticos por parte del
patologo para realizar la etapificacion adecuada de nuestros pacientes.

- No existe un seguimiento adecuado por parte de nuestros pacientes para
determinar la sobrevida, control local y periodo libre de enfermedad.

- Se requiere realizar el presente estudio de forma prospectiva con el fin de
lograr objetivo primario.
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