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RESUMEN

El cancer colorectal (CCR) es la tercera causa mas comun de cancer a nivel mundial en
hombres (incidencia de 20.6 por 100, 000 habitantes) y el segundo en mujeres (14.3 por
100,000 habitantes). La mortalidad es baja (694, 000 muertes, 8.5% del total), pero hay
mayor numero de muertes en paises menos desarrollados. En Mexico es la tercera causa
mas comun de cancer en hombres y mujeres con una incidencia de 8.9 y 6.8 por 100,000
habitantes respectivamente. Es la quinta causa de muerte por cancer en hombres y séptima

en mujeres, con una mortalidad de 4.8 y 3.5 por 100,000 habitantes respectivamente.

La principal modalidad terapéutica para el CCR es la cirugia, que consiste en la reseccién en
bloque del tumor y su drenaje linfatico con margenes adecuados tanto longitudinal como
circunferencial. La técnica de excision total del mesorrecto (ETM) ha permitido conseguir un
margen de reseccion circunferencial libre de enfermedad que es el principal factor pronéstico
de la enfermedad localizada. La tasa de recaidas locales ha disminuido desde cerca de un
50% hasta 13%.

En la actualidad el tratamiento de radioterapia se otorga con una técnica de caja de cuatro
campos, empleando la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT), aunque la ténica
de 3 campos (laterales derecho e izquierdo y un campo posterior) también es razonable. El
uso de campos laterales permite menores dosis a vejiga y porciones anteriores de intestino
delgado. Las dosis son de 45-50.4Gy. La quimioterapia con 5-FU administrado como
radiosensibililizador favorece la sobrevida global, sobrevida libre de progresién y disminucion
de metastasis a distancia. Las toxicidades reportadas son gastrointestinales vy
hematoldgicas.

El tratamiento de quimiorradioterapia (QT/RT) neo adyuvante estandar para la mayoria de
los casos en la actualidad ya que en comparacién con su administracidon adyuvante,
favorece la regresion tumoral, disminuye la tasa de recaidas locales y mejorar la tolerancia;
no obstante, no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni disminuir el numero de
amputaciones anales. El tratamiento neoadyuvante es mas efectivo en términos de

radiosensibilidad , por lo que requiere de menores dosis, mejorando a su vez la tolerancia



del paciente. Su principal desventaja es el sobretratamiento de pacientes en etapa

temprana.

La respuesta patoléogica completa (RPC) se define de acuerdo a la escala de Ryan
modificada como la ausencia de células neoplasicas viables en la pieza operatoria, pero
también la definen la presencia de estas en forma aislada o formando pequefios grupos. Un
10-30% de los pacientes sometidos QT/RT preoperatoria logran una RPC. Esto se ha
asociado con la disminucion de la recurrencia local, y mayor sobrevida libre de recurrencia e

incremento en la tasa de preservacion del esfinter anal.

En nuestro estudio se obtuvo respuesta patoldgica completa con escala de Ryan modificada
en el 21.7% de los pacientes, teniendo significancia estadistica como factor predictor, el
tamafio tumoral <4 cm, el intervalo entre inicio de RT y cirugia 211 semanas, y distancia del

margen anal al tumor <7 cm.

No se encontro relacion entre un intervalo mayor a 8 semanas con las dehiscencias de

anastomosis y/o de pared.



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorectal (CCR) es la tercera causa mas comun de cancer a nivel mundial en
hombres (incidencia de 20.6 por 100, 000 habitantes) y el segundo en mujeres (14.3 por
100,000 habitantes). Casi 55% de los casos ocurren en los paises mas desarrollados, los
paises que reportan mayor incidencia son Australia y Europa Occidental. La mortalidad es
baja (694, 000 muertes, 8.5% del total), pero hay mayor numero de muertes en paises
menos desarrollados. La mayor tasa de muertes se encuentra en Europa Central y Europa
del Este (20.3 y 11.7 por 100,000 habitantes en hombres y mujeres respectivamente).

En México es la tercera causa mas comun de cancer en hombres y mujeres con una
incidencia de 8.9 y 6.8 por 100,000 habitantes respectivamente. Es la quinta causa de
muerte por cancer en hombres y séptima en mujeres, con una mortalidad de 4.8 y 3.5 por

100,000 habitantes respectivamente. !

ETAPIFICACION
La clasificacion y estadificacion del CCR permite establecer en forma precisa el prondstico y

tratamiento adecuado. La clasificacién histolégica mas aceptada internacionalmente es la
propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud en la que determina como neoplasias
epiteliales que son mas frecuentes y las no epiteliales. El adenocarcinoma de tipo usual se
gradifica de acuerdo con el porcentaje de estructuras tubulares que contenga: Mas de 95%
de los casos se consideran bien diferenciados; si tiene entre el 50 y el 95% moderadamente
diferenciada; entre el 5y el 50% poco diferenciada y menos de 5%, indiferenciada. 2

La estratificacion por etapas ha tenido varias modificaciones; en 1997 la Unidn
Internacional Contra el Cancer (UICC) y el Comité de Cancer de la Union Americana (AJCC,
por sus siglas en inglés) propusieron la clasificacién tumor, ganglios y metastasis (TNM)?
que se basa en la profundidad de la invasion local, extension o involucro a ganglios linfaticos
y presencia de metastasis a distancia de la enfermedad (ANEXO I). La supervivencia a cinco
afios varia de 90% en las primeras etapas a menos de 10% en la etapa IV.?



TRATAMIENTO

CIRUGIA
La principal modalidad terapéutica para el CCR es la cirugia, que consiste en la

reseccion en bloque del tumor y su drenaje linfatico con margenes adecuados tanto
longitudinal como circunferencial.®

En el caso del cancer de recto, la localizacion tumoral exige abordajes quirurgicos
diferentes con mayor riesgo de recidiva local. En muchos de los tumores de tercio rectal bajo
es necesario con frecuencia realizar una resecciéon abdominoperineal, con colostomia
permanente; en el resto de los casos la técnica de eleccidn es la reseccién anterior baja.>

La técnica de excisidn total del mesorrecto (ETM) ha permitido conseguir un margen
de reseccion circunferencial libre de enfermedad que es el principal factor prondstico de la
enfermedad localizada. La tasa de recaidas locales ha disminuido desde cerca de un 50%
hasta 13%.°

Una vez realizada la intervencidn y establecido el estadio TNM debe valorarse si esta
indicado tratamiento adyuvante con quimioterapia para erradicar la enfermedad
micrometastasica. El beneficio mayor lo consigue en los estadios Il y Ill, con una

disminucién del 30% en el riesgo de recidiva y del 22 - 32% en la mortalidad.®

TECNICA DE RADIOTERAPIA
En la actualidad el tratamiento se otorga con una técnica de caja de cuatro campos,

empleando la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT), aunque la técnica de 3
campos (laterales derecho e izquierdo y un campo posterior) también es razonable. El uso
de campos laterales permite menores dosis a vejiga y porciones anteriores de intestino
delgado.

Para aquellos con enfermedad limitada a la submucosa y muscular propia, se da la
irradiacion pélvica de 45 Gy en 25 fracciones mediante una técnica de cuatro campos, que
puede ser seguido de la incremento al tumor hasta llegar a 50,4 Gy en los pacientes T3. Los
pacientes son tratados con 1,8 Gy por dia, cinco fracciones por semana. Para los campos
iniciales (45 Gy), el borde superior debe ser de 1,5 cm por encima del nivel del promontorio
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sacro y el borde inferior del campo de 4 a 5 cm por debajo del lecho tumoral definida. Se
debe incluir en el volumen de tratamiento el mesorrecto y los espacios presacros, asi como

los iliacos internos. Los iliacos externos sélo se incluyen si el tumor es T4.*

Esta dosis por fraccion se conoce como fraccionamiento convencional (dosis de 1.8-2
Gy por fraccién) cuando las dosis son mayores a 2 Gy, se denomina hipofraccionamiento®.
En Europa suelen optar por hipofraccionamientos sin quimioterapia concomitante con dosis
de 25 Gy en 5 fracciones en los pacientes de riesgo intermedio o en pacientes de riesgo

avanzado que sean ancianos o presenten comorbilidades severas que impidan la QT/RT.®

NEOADYUVANCIA CON QUIMIORRADIOTERAPIA
El tratamiento de quimiorradioterapia (QT/RT) neo adyuvante estandar para la

mayoria de los casos en la actualidad ya que en comparacion con su administracion
adyuvante, favorece la regresiéon tumoral, disminuye la tasa de recaidas locales y mejorar la
tolerancia; no obstante, no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni disminuir el
nimero de amputaciones anales.® El tratamiento neoadyuvante es mas efectivo en términos
de radiosensibilidad , por lo que requiere de menores dosis, mejorando a su vez la tolerancia
del paciente. Su principal desventaja es el sobretratamiento de pacientes en etapa
temprana. 2

De 1975 a 1989 la QT/RT adyuvante fue evaluada en pacientes con Dukes y cols.,
encontrando un beneficio significativo en control local, a distancia y sobrevida global contra
solo cirugia. Por lo anterior el Instituto Nacional de Salud de EUA (NIH por sus siglas en
inglés) declara en 1990 que la QT/RT adyuvante debe ser considerada en pacientes con
etapas clinicas Il y llI. 7

El Ensayo de Intergrupo Gastrointestinal comparé el efecto de la administracion en
infusién intravenosa de 5-FU como tratamiento concomitante adyuvante en este grupo de
pacientes encontrando mejoria en la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad
comparado con el uso de bolos. En el estudio Intergrupo 0144 se compararon tres grupos
de tratamiento concurrente de teleterapia y 5-FU; primer grupo con infusién continua previo y
posterior a QT/RT, segundo grupo con administracién en bolo y el tercer grupo con bolos
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previo y posterior a QT/RT. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
sobrevida global ni sobrevida libre de enfermedad.®

Capecitabine es una fluoropirimidina de administracién oral que imita el efecto de
infusidon de 5-FU en el tejido tumoral valorado por el aumento de concentracion de timidin —
fosforilasa en forma preferente en el tejido tumoral por lo que se disminuye la exposicion
sistémica del metabolito activo; tiene exposicion prolongada a 5-deoxi -5-fluorouridina con lo
que imita el efecto de infusion continua de 5-FU. 199 Cyando se combina con radioterapia, la
activacion preferencial tumoral de capecitabine puede mejorarse porque la radioterapia
sobre-regula la timidin - fosforilasa en células tumorales, pero no en tejidos sanos. Se ha
demostrado que la combinacion de capecitabine y radioterapia ha reforzado la actividad
antitumoral comparada con radioterapia o capecitabine solo "°

Estudios relevantes han demostrado la efectividad del tratamiento neo adyuvante
concurrente QT/RT en pacientes con cancer de recto localmente avanzado

Inicialmente se indicaba en bolo. De acuerdo a los estudios, la quimioterapia con 5-
FU en infusién administrado como radiosensibililizador versus en bolo, favorece la sobrevida
global. Las toxicidades reportadas son gastrointestinales y hematoldgicas.’

Mientras esto sucedia en América, los europeos investigaban sobre el beneficio de la
radioterapia como manejo neoadyuvante con esquema de hipofraccionamiento corto en
etapas localmente avanzadas, demostrando una reduccién en las fallas locales de un 50-
60% si las dosis bioldgicamente efectivas (BED) eran superiores a 30 Gy'2. Una ventaja
radiobiolégica de la neoadyuvancia, es el tratar un tejido mas radiosensible que el lecho
quirdrgico, al poseer mayor oxigenacion. ™

El estudio aleman fue definitorio al comparar QT/RT neoadyuvante vs adyuvante,
incluyé 823 pacientes y demostré menor incidencia acumulada de recaidas locales (13 vs
6% p=.006). Sin encontrar diferencias en sobrevida global.

El EORTC 22921, que compard radioterapia neoadyuvante con S-fluoruracilo en
diferentes momentos del tratamiento (concomitante, adyuvante, concomitante y adyuvante o
sin quimioterapia), encontré mayor involucion tumoral y respuestas patoldgicas completas en
el brazo de RT/QT neoadyuvante vs RT sola', siendo ademas este grupo el de mayor

riesgo acumulativo de recurrencia local al compararlo con los otros 3 grupos (p=.002)."



12

TIEMPO GLOBAL DE TRATAMIENTO Y SU RELACION CON LA RESPUESTA
PATOLOGICA

El tiempo global de tratamiento se define como el intervalo entre el inicio de la
‘ radioterapia y el momento de la cirugia."®.
La respuesta patolégica completa (RPC) se define como la imposibilidad de identificar
células neoplasicas viables en la pieza operatoria. Un 10-30% de los pacientes tratados a
‘ QT/RT -preoperatoria logran una RPC ' ® Esto se ha asociado con la disminucion de la
recurrencia local, y mayor sobrevida libre de recurrencia e incremento en la tasa de
preservacion del esfinter anal '°%°?' Existen diferentes escalas para valorar los grados de
respuesta patologica, tomando en cuenta el numero de células viables y el porcentaje de
fibrosis ( ANEXO [1) 22, 232425 26, 27. 28, 29 gjn embargo, la escala recomendada para la
evaluacion de las piezas patolégicas por la NCCN* es la de Ryan modificada®
En el estudio Lyon 90-01 con disefio prospectivo, aleatorizado, en el que se comparoé
la realizaciéon de cirugia con ETM en forma temprana (2 semanas), contra tardia (6-8
semanas); ambos grupos recibieron teleterapia con hipofraccionamiento moderado 39 Gy
en 13 fracciones. Se encontrd respuesta clinica en 51 (63.1%) vs 71 (71.7%) (p 0.007), de
las cuales se reportd respuesta completa en 2 y 6 casos respectivamente. Involucién
tumoral en 38 (38.3%) vs 51 (51%). Preservacion de esfinter en 76% vs 68% (p=0.27).
Ademas, hubieron menos eventualidades postoperatorias en el grupo de intervalo largo
(63% vs 55%). Estos resultados sugieren que la realizacién de cirugia retardada posterior al
tratamiento neo adyuvante favorece la respuesta clinica e involucién tumoral. ™
En el estudio de Janjan, donde evalud la preservacion del esfinter en pacientes
operados posterior a neoadyuvancia, el unico factor predictor de involucion tumoral fue el
tamano del tumor (<5cm vs =5cm)( p .04). Los factores predictores de preservacion de
esfinter fueron involucién tumoral (p<.03), edad >40 afios (p<.007), distancia de 3-6 cm del
margen anal (p <.00001), tamafio tumoral < 6cm( p<.02), movilidad (p<.004), etapa tumoral
<T4 (0 <.01), N- (p<.008). De los pacientes con respuesta completa(27%), 72% lograron
preservacion de esfinter en comparacion a 63% en los pacientes con involuciéon tumoral sin
respuesta completa vs 30% de los que no tuvieron involucion tumoral (p<.03).31
En 2001 Marijnen y cols. realizaron un estudio prospectivo para comparar los cambios

patolégicos en pacientes que recibieron teleterapia con esquema de hipofraccionamiento
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corto 25 Gy en 5 fracciones con realizacion de cirugia posterior a 10 dias en 602 casos y
pacientes que recibieron unicamente el manejo quirdrgico incluyendo 719 casos. Se
encontré tamano tumoral 4.0 cm en el grupo que recibi6 teleterapia vs 4.5 cm (p < 0.001).
Ganglios positivos a metastasis 4.2 vs 4.5 (p=0.15). No hubo diferencias en etapificacion
tumoral que demostraran involucion. Estos resultados sugieren que se requiere un periodo
mayor posterior a la administracion de teleterapia neoadyuvante y la realizacion de cirugia
para permitir la involucion tumoral.®?

En 2008 Radu y cols. Hicieron un estudio retrospectivo sobre manejo de
hipofraccionamiento corto y realizacion de cirugia posterior a 6 semanas en pacientes con
cancer de recto irresecable, en 46 “pacientes se realizd cirugia RO en 35 (76%), respuesta
patolgica completa en 4 (11.4%).%

En 2011 Latkauskas y cols. realizaron un estudio prospectivo aleatorizado en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado en el que compararon QT/RT
concurrente convencional como tratamiento neoadyuvante 5-FU 400mg/m? , leucovorin 40
mg/m?; teleterapia 50 Gy en 25 fracciones incluyendo 46 pacientes. Otro grupo recibié RT
con esquema hipofraccionado corto 25 Gy en 5 fracciones, incluyendo 37 pacientes; ambos
grupos con realizacion de cirugia con ETM 6 semanas posteriores a completar el
tratamiento. Se encontré involucién tumoral en 18 casos (39.1%) en el grupo QT/RT, 8
(21.6%) en el grupo RT hipofraccionada. Respuesta patologica completa en 21.8% vs 2.7%
(p=0.03). Preservacion de esfinter en 69.6% vs 70.3%.>*

En 2013 Yeo y cols. llevaron a cabo un estudio para valorar el tratamiento
neoadyuvante con esquema hipofraccionado corto concomitante con QT. Se incluyeron 73
pacientes con cancer de recto localmente avanzado a los que se administro teleterapia 25
Gy en 25 fracciones; quimioterapia concurrente 5-FU 400mg/m?, leucovorin 20mg/m?,
Realizacion de cirugia con ETM en una media de 51 dias posteriores a la administracién del
tratamiento (33-56). Se encontrd involucién tumoral en 20 casos (28.2%)."°

En 2010 se realizé un estudio clinico fase Il en este centro, con esquema de 35 Gy
aunado a capecitabina concomitante. Se incluyeron 51 pacientes (17 mujeres y 34 hombres)
con edad promedio 54 afos (21 — 72 +/- 11.2), realizacion de cirugia con periodo entre 1 — 6
semanas. Se encontré respuesta patolégica en 60% de los casos siendo completa en 2

casos (4.5%).%°
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En 2002, Garcia Aguilar publico un estudio donde se evaluaron 163 pacientes, de los
cuales el 13% tuvieron respuesta patoldgica completa. La recurrencia local a 5 afios fue del
grupo fue del 5%, la recurrencia a distancia fue del 14%. Ninguno de los pacientes con
respuesta patolégica completa tuvo enfermedad recurrente.>®

En 2010 se realizé una revisidon sistematica donde se incluyeron 27 articulos con 3105
pacientes, de estos, 484 tuvieron respuesta patolégica completa. La sobrevida libre de
recurrencia fue de 83.3% vs 65.6% (p<0.0001) a favor de los pacientes con respuesta

patoldgica completa.®’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayor evidencia actual apunta a que la respuesta patolégica completa, posterior a
la neoadyuvancia con QT/RT en el cancer de recto localmente avanzado, es un factor
prondstico para sobrevida libre de recurrencia a 5 afos. Sin embargo, la neoadyuvancia por
si misma, ha favorecido el control local de manera significativa al compararla con QT/RT
adyuvante.

Por tal motivo, en nuestro centro hospitalario la neoadyuvancia con QT/RT

concomitante es el estandar de tratamiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué grados de respuesta patoldgica se han logrado con QT/RT neoadyuvante como
tratamiento del cancer de recto localmente avanzado en el periodo enero — diciembre de
2013 en el HO CMN S XXI?
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HIPOTESIS
El esquema de radioterapia-quimioterapia empleado en el HO-CMN SXXI, obtendra

grados de respuesta patologica en pacientes con cancer de recto localmente avanzado,

similar a los reportados en la bibliografia internacional.
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JUSTIFICACION

En nuestro pais, el CCR ocupa el tercer lugar en incidencia. El tratamiento indicado
para etapas localmente avanzadas es radioterapia con quimioterapia concomitante a base
de fluoropirimidinas, y programacion de cirugia electiva aproximadamente a las 6-8 semanas
del término de la neoadyuvancia.

Cuando la respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante llega a ser completa, es
un factor pronéstico de control local, por lo que este estudio pretende evaluarla en los

pacientes tratados en nuestro hospital en el periodo enero — diciembre de 2013.
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OBJETIVOS
Primario.

Se determind el grado de respuesta patoldgica del esquema neoadyuvante de RT/QT con
la escala de Ryan modificada® en pacientes con cancer rectal localmente avanzado tratados
en el HO CMN S XXI en el periodo enero — diciembre de 2013.

Secundarios.

Se determinaron también los tiempos globales de tratamiento, los esquemas de

quimioterapia indicados por parte de oncologia médica y los tipos de cirugia realizados
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ASPECTOS ETICOS

Con respecto al tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado, esta modalidad esta aprobada en las guias de manejo

internacionales, por lo cual no se considera manejo experimental.

En los servicios involucrados para el manejo de estos pacientes, se recopilaron los
consentimientos informados con la explicacion de los objetivos de los tratamientos y efectos

secundarios de los mismos.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio solo se corroborara la presencia de

consentimiento informado por paciente.
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MATERIAL Y METODOS
Diseino del estudio. Estudio transversal, retrospectivo

Universo de trabajo. Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social atendidos en el HO CMN SXXI con cancer rectal localmente avanzados que
recibieron QT/RT como manejo neoadyuvante y realizacidon de cirugia oncoldgica durante el
afo 2013

Disefio muestral y tamaho de muestra. Se incluyeron los pacientes tratados de
manera neoadyuvante con quimioradioterapia en este hospital del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2013.

Criterios de inclusién:

- Derechohabientes del IMSS atendidos en el HO CMN SXXI.

- Mayores de 18 anos

- Género masculino o femenino.

- Confirmacion histolégica de adenocarcinoma de recto

- Grados 0-2 y no mayor de la escala de medicién de la calidad de vida del Grupo
Cooperativo de Oncologos del Este (ECOG, por sus siglas en inglés).

- Haber recibido radioterapia con esquemas de 45 a 50.4 Gy con fraccionamiento
convencional.

- Haber cumplido con esquema de quimioterapia

Criterios de exclusion:
- Enfermedad metastasica
- Sin historia previa de radioterapia pélvica
- Diagnostico de neoplasia sincronica o metacrénica.
- Pérdida de afiliacion al IMSS.
- Que no hubieran sido tratados con cirugia oncolégica en HO CMN S XXI

- Fallecimiento debido a otras causas no relacionadas al tratamiento.



DEFINICION DE VARIABLES
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VARIABLE DEPENDIENTE

Grado de | Medida semicuantitativa | Numero del grado de | Cualitativa 1a3
regresion del grado de respuesta | regresion  del  tumor | ordinal
tumoral del tumor primario a|después de terapia
terapia  neoadyuvante | neoadyuvante de
con quimioterapia y |acuerdo a la escala de
radioterapia Ryan modificada
VARIABLES INDEPENDIENTES
NOMBRE CONCEPTUAL OPERATIVA TiPO ESCALA DE
MEDICION
Radioterapia | Tratamiento con dosis | Tratamiento con 45Gy- | Cualitativa 1.45Gy
con esquema | por fraccion de 1.8-2Gy | 50.4 Gy binominal 2.50.4 Gy
convencional
Quimioterapia | Tratamiento del cancer | Tratamiento del cancer | Cualitativa 1.5FU
con un medicamento | con un medicamento | nominal 2.5 FU-LV
antineoplasico o wuna | antineoplasico o0 una 3.
combinacion de dichas | combinacién de dichas Capecitabine
drogas en un régimen | drogas en un régimen de 4. Otros
de tratamiento estandar | tratamiento estandar
Tumor Representa el grado de | Numero de T segun la | Cualitativa 0. Sin
primario penetracion del tumor | estatificacion TNM de | ordinal evidencia de
clinico (Tc) en pared y estructuras | AJCC 2010 tumor
adyacentes 1. Invade la
determinado por submucosa
evaluacion clinica T2. Invade la
musculares
propia
T3. Invade a
través de la
muscularis
propia los
tejidos
perirrectales
T4a Penetra
el peritoneo
visceral
T4b Invade
directamente
otros tejidos
Ganglios Representa metastasis del | Nuomero de N segun la | Cualitativa 1. 1a3
linfaticos tumor a ganglios linfaticos | estatificacion TNM de | nominal ganglios
regionales regionales  determinado | AJCC 2010 2. 4omas
clinicos por evaluacion clinica ganglios



http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Antineopl%C3%A1sico
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Antineopl%C3%A1sico
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Etapificaciéon | Grado de invasion de la | Grado de invasion de la | Cualitativa 0. Sin
patologica del | pared del recto por el | pared del recto por el | ordinal evidencia de
tumor tumor en el examen de | tumor en el examen de tumor
primario(pT) | patologia después de | patologia después de la 1. Invade la
terapia neoadyuvante terapia neoadyuvante submucosa
segun la clasificacion del T2. Invade la
TNM del AJCC musculares
propia
T3. Invade a
través de la
muscularis
propia los
tejidos
perirrectales
T4a Penetra
el peritoneo
visceral
T4b Invade
directamente
otros tejidos
Etapificacion | Numero de ganglios | Numero de ganglios | Cualitativa 1. 1a3
patologica de | afectados por tumor en | afectados por tumor en el | ordinal ganglios
ganglios el examen de patologia | examen de patologia 2. 4 o mas
linfaticos después de la terapia | después de la terapia ganglios
regionales neoadyuvante neoadyuvante segun la
(PN) clasificacion del TNM del
AJCC
VARIABLES MODIFICADORAS DEL EFECTO
Tiempo Intervalo entre la | Intervalo entre la primera | Cuantitativa | Dias
global de | primera  sesidbn  de | sesién de radioterapia y | ordinal
tratamiento radioterapia y la cirugia | la cirugia oncolégica
(OTT) oncoldgica
Distancia del | Sitio afectado por el | Clasificacion en: Inferior | Cualitativa 1.Inferior
margen anal | tumor en recto medido | de 0-5 cm, medio de 6-10 | ordinal 2.Medio
en centimetros desde el | cm, superior >11cm 3.Superior
borde inferior del tumor
hasta el margen anal.
Tamafo Dimensiones de la| Tamafo del diametro | Cuantitativa | Diametro
tumoral actividad tumoral mayor de la tumoracion | ordinal mayor en

medido en centimetros

centimetros
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se inici6 la base de datos con la relacién de pacientes tratados con el diagndstico de
cancer de recto en el servicio de radioterapia en el periodo 1 de enero a 31 de diciembre de
2013. Posteriormente se verificd en el sistema de planeacion Eclipse® las dosis recibidas,
incluyendo a quienes fueron tratados con esquemas convencionales para neoadyuvancia.
Acto seguido, se realiz6 la busqueda de variables en el archivo clinico.

Para la evaluacion de las respuestas patologicas se revisaron todos los casos con un
meédico patdlogo adscrito a este centro oncoldgico. Se describieron las respuesta
patoldégicas por porcentajes y se clasificaron como respuesta grado 1 a aquellos con 295%
de respuesta patolégica (es decir que tuvieran <5% de células viables, aisladas o

agrupadas) del >95% a 50% en grado 2 y <50 % en grado 3.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica, se realiz6é con el programa SPSS version 22.
Para la estadistica descriptiva se analizaron las variables en frecuencias simples y de
proporciones.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar los datos. Se evaluaran las variables de
la poblacion obtenidas al inicio del estudio y los grados de respuesta patologica.

Para la busqueda de significancia estadistica se realizaron tablas cruzadas con

pruebas de Chi cuadrada.
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RESULTADOS

De 140 pacientes en la base de datos, los que cumplieron con todos los criterios de inclusion

fueron 23 pacientes.

De los pacientes excluidos, 74 pacientes por presentar otros esquemas de tratamiento, 29
pacientes por falta de expediente clinico. Pacientes no operados por mal ECOG (1 paciente),
por rechazo a la cirugia (3 pacientes), y por progresion de la enfermedad (4 pacientes). 3
pacientes no fueron operados en la unidad. 1 paciente por respuesta clinica completa y
finalmente, 2 pacientes cuyo tumor no se incluyd en las capsulas para revision

anatomopatologica. El total de excluidos fue 117.

En la distribucion por género, se encontré una relacion hombre-mujer 2:1, lo cual
corresponde con lo reportado en la literatura. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se

muestran la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristi

cas clinicas

Género
Mujeres
Hombres
Edad
Maxima
Minima
Media
Intervalo inicio de RT a cirugia
Maximo
Minimo
Mediana
Percentila 25
Percentila 75
Intervalo fin de RT a cirugia
Maximo
Minimo
Mediana
Percentila 25
Percentila 75
Ciclos quimioterapia de induccion
Maximo
Minimo
Media
Tratamiento quirurgico*
RAB
RAP
Excenteracion

*RAB: reseccion abdominal baja. RAP

8 (34.8%)
15 (65.2%)

75 afnos
38 anos
60.39 anos

20.4 semanas

7.3 semanas
13.6 semanas
11.3 semanas

15.3 semanas

15 semanas
3.7 semanas
7.3 semanas
6 semanas

9.3 semanas

4
0
1.96

9 (39.1%)
10 (43.5%)
4 (17.4%)

: reseccion abdominoperineal

26
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El 39.1% (9 pacientes) tenian infiltracion de tercio inferior y medio, 34.8% (8 pacientes) de
tercio medio y superior, 17.4% (4 pacientes) los 3 tercios y 8.7% (2 pacientes)de las
neoplasias infiltré exclusivamente el tercio inferior. Con respecto al tamafo tumoral. la
medial fue de 6.04 cm. La moda, de 8 cm, presentandose en 7 pacientes (30.4% del total).

La dimensién mayor fue de 12 cm. Las caracteristicas del tumor se exponen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas del tumor

Etapa clinica

A 1(4.3%)
lic 3 (13%)
A 2 (8.7%)
B 9 (39.1%)
lnc 8 (34.8%)
Tamano tumoral
Minimo 2cm
Maximo 12 cm
Mediana 6 cm
Percentila 25 4 cm
Percentila 75 8 cm
Distancia del tumor al 0-10 cm (4.52 cm)
margen anal

Tercio de recto afectado*

Inferior 2 (8.7%)
Inferior y medio 9 (39.1%)
Medio y superior 8 (34.8%)
Inferior, medio y superior 4 (17.4%)

*En el 91% de los pacientes se afecté mas de un tercio del

recto
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Etapificacidon

La distribucion por etapas del tumor y ganglios se muestran en la tabla 3. La etapa clinica,

en la tabla 4.

Tabla 3. Etapificacién clinica

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Tumor

T2 2 8.7 8.7 8.7
T3 10 43.5 43.5 52.2
T4 11 47.8 47.8 100.0
Ganglios

NO 4 17.4 17.4 17.4
N1 12 52.2 52.2 69.6
N2 7 30.4 30.4 100.0

Etapas de acuerdo a AJCC 2010. Séptima edicién

Tabla 4. Etapa Clinica

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Valido IIA 1 4.3 4.3 4.3
I[ 3 13.0 13.0 17.4
A 2 8.7 8.7 26.1
1B 9 39.1 39.1 65.2
c 8 34.8 34.8 100.0
Total 23 100.0 100.0

Etapa clinica de acuerdo a AJCC 2010. Séptima edicion
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QUIMIOTERAPIA

El esquema utilizado como terapia de induccién fue XELOX, el cual incluye capecitabine y
oxaliplatino, recibiendo entre 0 y 4 ciclos. 95%(22 pacientes) recibieron concomitancia con
capecitabine, 1 paciente fue tratado con QT fuera de la unidad a base de 5FU/LV. Se

muestra la distribucion de ciclos de quimioterapia en el grafico 1.

Grafico 1.Numero de ciclos de quimioterapia de induccidn
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Ciclos a base de esquema Xelox

En el tratamiento concomitante, todos los pacientes que recibieron quimioterapia en la
unidad (95%) se trataron con capecitabine durante los dias con tratamiento radioterapico,
con descanso correspondiente a los dias de descanso de la radioterapia. Un paciente que

no recibid QT en la unidad recibié 5Fluoruracilo/leucovorin como concomitancia.
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RADIOTERAPIA

56.5% (13 pacientes) se trataron con 45 Gy y el 43.5% (10 pacientes) con dosis de 50.4 Gy,

como se ilustra en el grafico 2.

Grafico 2. Dosis de Radiacion Recibida (Gy)
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Dosimetrias

En todos los casos, el 90% del volumen recibid el 90% de las dosis. Con respecto a las dosis
medias, estas fueron en promedio 50.06 Gy para el PTV, 28.99 Gy para el intestino, 45.62
Gy para la vejiga, 32.61 Gy para la cabeza femoral derecha, y 30.81 Gy para la cabeza

femoral izquierda. Las dosimetrias se muestran a detalle en la tabla 4.

Tabla 4. Dosimetrias

Dosimetrias Minimo Maximo Desviacion estandar
Dosis maxima. PTV 48.91 58.21 3.28660
Dosis media. PTV 46.87 55.89 3.05504
Dosis maxima. Intestino 47.04 58.21 3.38729
Dosis media. Intestino 16.92 48.50 9.02326
Dosis maxima. Vejiga 47.64 57.65 3.18825
Dosis media. Vejiga 38.38 56.35 4.88901
Dosis maxima. Cabeza femoral derecha 41.93 57.24 3.56405
Dosis media. Cabeza femoral derecha 8.47 52.55 10.59427
Dosis maxima. Cabeza femoral izquierda 45.83 57.88 3.32187
Dosis media. Cabeza femoral izquierda 9.99 49.76 9.19319

N valido (por lista)

Dosimetria de pacientes planeados con sistema Eclipse®
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TOXICIDADES

De las toxicidades gastrointestinales, no todas fueron reportadas en el expediente clinico.
Solo se encontré el reporte de estas en 12 casos. De estos pacientes se muestra la

distribucion de toxicidades en el grafico 3.

Grafico 3. Toxicidad gastrointestinal.
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En el 52.17% de los pacientes no se encontré el dato de toxicidad gastrointestinal, en los
casos reportados (11 pacientes), 7 presentaron toxicidad grado 1, lo que corresponde a
63.6% de los reportados y 30.4% de los casos totales. Cabe mencionar que un paciente
presentd toxicidad hematoldgica grado 3, este fue el paciente que se tratdé de manera

sistémica fuera de la unidad recibiendo 5FU/LYV.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Con respecto al manejo quirurgico, hubo cirugia preservadora de esfinter (reseccion
abdominal baja) en el 39.13% de los pacientes, del 59.9% restante, 43.5% se someti¢ a
cirugia abdominoperineal y 17.4% a excenteracién pélvica. En el andlisis estadistico no se
encontré significancia estadistica entre el tercio afectado y la preservacion de esfinter
(p=.310)(Gréafico 4).

Grafico 4.Cirugia preservadora
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Cirugias gue lograron la preservacion del esfinter anal.

COMOMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Se evaluaron las complicaciones postquirurgicas del tipo dehiscencia, se encontré en total
17.4%, (2 dehiscencias de anastomosis y 2 dehiscencias de pared). El porcentaje de

dehiscencias de anastomosis en el grupo de cirugia conservadora fue de 22%. (Grafico 5)
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Grafico 5. Dehiscencias de anastomosis
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RESPUESTA PATOLOGICA

La evaluacion inicial de respuesta patoldgica se hizo por porcentajes, encontrando un

minimo de 20%, un maximo de 100% y una media de 63.39%.

Posteriormente se clasificaron como pacientes con respuesta grado 1 a los que tuvieran

>95% de respuesta, grado 2 a los que tuvieran 95-50% y grado 3 a los de repuesta <50%.

En la valoracién de la respuesta patoldgica se encontro fibrosis, inflamacion, y en 30.4% (7

pacientes), formacion de lagos de moco.

Los grados de respuesta patolégica se muestran en el grafico 6.
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Grafico 6. Grado de respuesta patologica
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No se encontré significancia al comparar las variables independientes contra los 3 grados de
respuesta. Sin embargo, al comparar respuestas completas versus parciales hubo
significancia estadistica en tamafio tumoral <4 cm (p=.03), distancia del tumor al margen

anal <7cm (p=.03), e intervalo 211 semanas entre el inicio de Radioterapia y cirugia (p=.03)



Tabla 5. Resultados del analisis univariado para respuesta patologica
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Variable
independiente

Género

Tamano
tumoral

T clinica

Etapa clinica

Tercio

afectado

Distancia del
margen anal
Numero de
ciclos de

quimioterapia

Dosis de
radioterapia
Intervalo entre
iniciode RTy

cirugia

Mujer
Hombre
<4 cm
=24 cm
T2
T3
T4
A
[e:
A
B
lc
Inferior
Inferior y medio
Medio y superior
Inferior, medio y
superior
0-7cm

=8 cm

A WO NN -~ O

45 Gy
50.4Gy
<11 semanas

= 11 semanas

Respuesta
completa
1
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.61

.03

1.03

4.79

3.16

.03

4.27

1.43

.03
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Intervalo entre  3.7-5.9 semanas 1 4 5 .664
finde RTy 6-8 semanas 2 10 12
cirugia Mas de 8 2 4 6
semanas

T clinica y etapa clinica de acuerdo a séptima edicion de AJCC
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DISCUSION
En el presente estudio evaluamos las respuestas patologicas de los pacientes de cancer de

recto localmente avanzado sometidos a neoadyuvancia.

La media de tamafo tumoral de nuestra muestra es superior al de los estudios americanos

donde se han reportado tamafos tumorales de >5 cm solo en el 18% de los pacientes. 26

El estudio de imagen utilizado en nuestro centro para la etapificacion clinica fue la
tomografia computada de abdomen y pelvis, lo cual probablemente pudo haber ocasionado
infra-etapificacion en cuanto a la actividad ganglionar pues el método ideal es la resonancia
magneética con bobina endorrectal, lo cual podria traducirse en el porcentaje de pacientes
con N1 (52.2%).

Con respecto a las dosimetrias en los planes de tratamiento radioterapico, no se encontré la
valoracion inicial de la dosis maxima a intestino, por lo que se realizé el contorno de la bolsa
intestinal para valorar las dosis con fines del protocolo, encontrando dosis superiores a las
restricciones de la RTOG en todos los pacientes, lo que probablemente hizo que no fuera
significativa esta variable al compararla con toxicidades gastrointestinales y dehiscencias en

el area de tratamiento.

La evaluacion de las respuestas patologicas es observador dependiente, existiendo
diversas escalas. Las guias americanas recomiendan el uso de la escala de Ryan
modificada pues en el estudio original se comprobd que al utilizar menor numero de grados
en la clasificacion, existi6 una menor variabilidad interobservador; ademas, a diferencia del
resto de las escalas (inclusive de la escala misma de Ryan previa a la modificacion, donde
para determinar respuesta patolégica completa, se requiere la ausencia total de células
tumorales) la presencia de células aisladas el sitio de la lesion tumoral, puede calificarse
como respuesta completa, ya que en su estudio, los pacientes con estas caracteristicas, y
los que hubieran tenido ausencia de células tumorales viables, tuvieron la misma sobrevida

libre de enfermedad (100%) a 22 meses.?

Esto es similar a lo reportado en el estudio de Agarwal®® donde consideraron respuestas
completas a aquellas con ausencia de células tumorales y casi completas a aquellas con

<5% de células viables. Se evalud la sobrevida libre de recurrencia y no hubo diferencia
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significativa entre respuestas completas y casi completas. En el analisis multivariado los
factores prondsticos de recurrencia fueron las respuestas patolégicas mayores (>50%) y

menores (£0%), alto grado histolégico, e invasion perineural.

Los grados de respuesta patologica completa alcanzados en nuestro estudio se encuentran
dentro del rango reportado en la literatura internacional. Anteriormente en nuestro centro, se
habian evaluado las tasas de respuesta patologica completa encontrando respuestas de
11.1%*" y 4.5%, sin embargo, la escala de medicién en aquellos casos fue con Mandard lo
que pudo resultar en una subestimacion de la respuesta patologica completa al comparar

sus criterios con la escala de Ryan.

Entre los factores que influyeron de manera significativa en la respuesta se encuentra la
distancia <7 cm del margen anal. Similar al resultado de un estudio donde se incluyeron 885
pacientes con cancer de recto etapas I-1ll, donde se alcanz6 una RPC de 18.2%, siendo una
de las variables significativas en el analisis multivariado se encontraron las distancias mas

cercanas al canal anal (p=.039).>°

Otros factores significativos fueron el tamafio tumoral y el intervalo >11 semanas entre el
inicio de la radioterapia y el dia de la cirugia. Sabemos por principios radiobiolégicos que los
tumores tienen una regresion exponencial posterior al tratamiento, por lo que en un estudio
se intentd estimar el intervalo requerido para la regresién completa (definiéndolo como
volumen menor a .1cm?. Concluyeron que el tiempo ideal seria directamente proporcional al
volumen tumoral, por ejemplo, para un tumor de 54cm3 se requeririan de 20 semanas de
intervalo entre el inicio de la RT y la cirugia. *° En el meta-analisis de Petrelli donde se
incluyeron 13 estudios con 3584 pacientes encontr6 que las respuestas patoldgicas
completas incrementaron de un 13.7% a un 19.5% en los pacientes que tenian intervalos

mayores a 6-8 semanas entre el fin de la radioterapia y el dia de la cirugia.*’

Un dato adicional que se evalud fue la formacién de lagos de moco acelular, el cual es una
forma de respuesta patoldgica cuyo significado es incierto pues no hay mucha evidencia al
respecto. De hecho, en los reportes iniciales de patologia de nuestro grupo, a aquellos
pacientes se les califico equivocadamente como “tumor mucoproductor”’. Se comparé esta
variable con las respuestas completas y no fue significativo. Habria que valorar

posteriormente su importancia en términos de sobrevida en los pacientes de ambos grupos.
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En el estudio de Bhatti*’ no hubo diferencia en cuanto a la sobrevida global ni en control
locorregional en los pacientes que formaron de lagos de moco, sin embargo, esta evaluacion

se hizo exclusivamente en pacientes con respuesta patolégica completa.

Entre las variables inicialmente no contempladas, se encontraron los ciclos de quimioterapia
de induccion al no ser un estandar para las guias internacionales, sin embargo, en nuestro
centro oncologico existe un diferimiento entre la consulta de primera vez en radioterapia y el
inicio de tratamiento radioterapico de aproximadamente 2 meses, por lo que el servicio de
oncologia médica en un intento por evitar la progresion de la enfermedad, inicia tratamiento
sistémico y el numero de ciclos de XELOX es proporcional al tiempo de diferimiento. En los
pacientes que tenian fecha de inicio de radioterapia, cercano a la valoracion de primera vez

de oncologia médica, se optd por unicamente dar concomitancia.

Las cirugias preservadoras de esfinter se encuentran por debajo de lo reportado en la
literatura. En el estudio Aleman el 69% del grupo de QT/RT neoadyuvante se sometié a
RAB. En el reporte de De Campos Lobato, 70.2% de RAB. El estudio Australiano de Ngan™®®
reportd que 31% de sus pacientes se sometio a RAP. En un estudio de nuestra unidad
“donde se evalud la preservacion de esfinter en los tumores del recto inferior, la
preservacion se logré en 30.8% de la muestra. En un estudio posterior** se encontré cirugia
preservadora en el 62.5% de los pacientes de tercio inferior y en 100% de tercio medio,
encontraron también que era factible en nuestro centro realizar cirugia conservadora en

tumores desde los 2 cm del margen anal.

Las dehiscencias de anastomosis fueron mayores a las reportadas. En el estudio Aleman™

se registraron en 12% de los grupos de QT/RT neoadyuvante. En otro estudio, en el 6.8%".
En nuestro estudio también se investigd si los intervalos RT-cirugia tenian relacion con las
dehiscencias pero no se encontro relacion alguna. Esto correlaciona con los resultados del

metanalisis de Petrelli.*’

Uno de los pacientes excluidos tuvo una respuesta clinica completa, sin embargo, no fue
sometida a cirugia oncoldgica, solo biopsia con reporte de respuesta completa. Esta forma
de abordaje terapéutico, se encuentra en estudio, no hay guias clinicas en la actualidad que
autoricen este manejo a excepcidén de encontrarse bajo protocolo de estudio, motivo de su

exclusion. En las publicaciones sobre este tema han existido variados criterios de inclusion,
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definiciones de respuesta clinica completa y modos de seguimiento; ademas, las biopsias
negativas podria no excluir la persistencia de la enfermedad, ademas, la enfermedad
ganglionar se puede presentar en 5-10% de pacientes sin enfermedad a nivel de la pared

rectal.*

CONCLUSION
En nuestro estudio se encontré significancia estadistica para la obtencion de respuesta
patolégica completa con escala de Ryan modificada en el 21.7% de los pacientes, teniendo
significancia estadistica, el tamafo tumoral <4 cm, el intervalo entre inicio de RT y cirugia

=211 semanas, y distancia del margen anal al tumor <7 cm.

No se encontrd relacion entre un intervalo mayor a 8 semanas con las dehiscencias de

anastomosis y/o de pared.
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ANEXOS

ANEXO |. Etapificacion de acuerdo a AJCC 72 ediciéon

X No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.b

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscularis propia.

T3 El tumor invade los tejidos pericolorrectales a través de la muscularis propia.

T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b El tumor invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras.

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

N1a Metastasis en un ganglio linfatico regional.

N1b Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

N1c Depésito(s) tumoral(es) en los tejidos de la subserosa, mesentéricos o pericolicos
no peritonealizados, o tejidos perirrectales sin metastasis en los ganglios
regionales.

N2 Metastasis en 24 ganglios linfaticos regionales.

N2a Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b Metéastasis en =7 ganglios linfaticos regionales.

MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

M1a Metastasis esta confinada a un érgano o sitio (es decir, higado, pulmén, ovario,
ganglio no regional).

M1b Metéastasis en >1 érgano o sitio, o el peritoneo

ETAPAS CLINICAS

ECO | Tis, NO, MO

ECI T1-2, NO, MO

ECIIA | T3, NO, MO

EC T4a, NO, MO

IIB

EC T4b, NO, MO

lIC

A T1-2, N1, MO
T1, N2a, MO

1B T3-4a, N1, MO
T2-3, N2a, MO
T1-2, N2, MO

lc T4a, N2a, MO
T3-T4a, N2b, MO

IVA M1a

IVB M1b




ANEXO II. Escalas de medicion de respuesta patolégica
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Ryan Mandard Rubbia- Klinger Dworak Blazer (27) Chan(28) Semicuantitativo
modificada (23) Brand (25) (26) (29)
(22) (24)

Ausencia de células Ausencia PRG3
tumorales TRGO TRG1 TRG1 TRG4 | Respuesta | ' aulas | Ausencia
reemplazadas por completa tumorales de células TRG1
fibrosis MiHR viables
Escasas células ! TRG3 PGR 2 <5% de células
tumorales Fibrosis en <10% de viables
diseminadas en TRGT TRG2 TRG2 >50% del . células
abundante fibrosis tumor Respuesta | Celule}s viables
Qé!gllas tumorales - TRG2 mayor “mg?%es TRG2
visibles alin con umor con
predominio de TRG2 TRG3 TRG3 PHR fibrosis 26- 5-49% de
fibrosis 50% células viables
Células tumorales TRG1 PGR1
abundantes Tumor con >10% de

r TRG4 TRG4 . . células TRG3
predominando fibrosis Células ;
sobre la fibrosis TRG3 NHR <25% Respuesta tumorales viables '
Células tumorales TRGO menor >50% 250% de células
abundantes sin TRG5 | TRG5 Sin viables
fibrosis regresion

TRG: grado de regresion tumoral

MjHR: respuesta tumoral histoldgica mayor (major histological tumor response )

PHR: respuesta tumoral histolégica parcial

NHR: sin respuesta tumoral histolégica

PRG: grado de respuesta patoldgicdgica
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