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MARCO TEORICO

El cancer colorrectal es el tercero mas comunmente diagnosticado en los Estados Unidos, y
corresponde a un 9% del total de los casos en el hombre y la mujer. Es también el tercero en
mortalidad en ambos sexos y se estima que se presenten aproximadamente 140,000 nuevos casos
en los Estados Unidos, de los cuales alrededor de 40,000 corresponderan exclusivamente a cancer
rectal (1)

En México, el cancer colorrectal, se encuentra en el sexto lugar en cuanto a incidencia con un 5%
aproximado. La mortalidad por cancer colorrectal, oscila alrededor del 4.4% del total de causas, lo
que corresponde a un total de 2602 muertes en un afio. (2)

El tratamiento del cancer de recto en la actualidad puede dividirse en dos grandes grupos, la
enfermerdad temprana en la cual no existe invasién de la capa muscular del recto, T1-2 de
acuerdo a la clasificacion de AJCC y ausencia de enfermedad ganglionar (NO). (4)

El segundo grupo lo constituyen los tumores denominados locorregionalmente avanzados, que
corresponden a T3-4 o afeccidn ganglionar (N+).

En la actualidad es aceptado que la cirugia en tumores locorregionalmente avanzados, debe ser
acompanado de quimioradioterapia ya sea antes de la cirugia (neoadyuvante o preoperatoria) o
posterior a ella (adyuvante o postoperatoria). (3)

Por otro lado en los dultimos afos, se han tratado de identificar nuevos marcadores
histopatolégicos y molelulares. (12)

La inflamacion y sus efectos en la carcinogénesis han motivado interés y extensa investigacion.
Ultimamente la atencién se ha puesto en la inflamacién sistémica inducida por los tumores. La
concomitante elevacién de citocinas y otros mediadores inflamatorios inhibiria la apoptosis tumoral,
promoveria la angiogénesis y dafaria el ADN. Todos estos factores contribuirian a una mayor
probabilidad de recidiva local o sistémica. (8)

La asociacion entre marcadores inflamatorios y patologia oncolégica maligna no es nueva.
Virchow, en la mitad del siglo XIX, fue el primero en observar leucocitos en el tejido tumoral, y
planted la hipotesis que la inflamacién tiene un rol importante en el desarrollo de tumores malignos.
Sin embargo, no fue hasta la presente década que se comenzd a entender el microambiente
inflamatorio tumoral, y la respuesta inflamatoria del huésped inducida por el tejido tumoral. La
relacion entre un INL elevado y malos resultados oncologicos no estda completamente
comprendida, sin embargo, se han postulado varios mecanismos posibles. Se cree que los
neutrofilos son la fuente primaria de factor de crecimiento endotelial (VEGF), al cual se le ha
atribuido un rol fundamental en la angiogénesis, proceso que contribuye la diseminacién. Dado lo
anterior, parece coherente concluir que los pacientes con ILN elevado, es decir, que tienen una
neutrofilia relativa, tienen mayor riesgo de recidiva. Por otro lado, esta claro que la elevacion de los
marcadores inflamatorios sistémicos esta asociado a linfocitopenia y una respuesta alterada de los
linfocitos T hacia el tumor. La respuesta inmune hacia los tumores esta determinada por la
inmunidad celular, la cual es dependiente de la poblacién linfocitaria. Una linfocitopenia relativa
podria afectar el pronéstico. En la misma linea, algunos estudios han demostrado que los
pacientes con menos infiltrados linfocitarios en los margenes tumorales tienen peor pronostico y
un mayor infiltrado linfocitario en el tumor esta asociado a una mayor sobrevida. Otros estudios han
validado el hecho que un tumor tenga mayor infiltrado inflamatorio, principalmente compuesto por
linfocitos, se correlaciona con mejor pronostico. La integracion de ambas hipétesis, neutrofilia y
linfocitopenia, es la que probablemente le confiere al NLR la capacidad de identificar los pacientes
en riesgo de complicacion y pronéstico mas ominoso. (10)



El indice neutrofilos/linfocitos (INL), definido como el recuento absoluto de neutrofilos dividido entre
el recuento de linfocitos, es un marcador efectivo de inflamacién que se esta usando cada vez mas
para evaluar resultados en pacientes quirurgicos; su utilidad ha sido demostrado en pacientes
criticos y algunas enfermedades neoplasicas. (7)

Walsh et al- estudiaron el valor prondstico de un INL > 5 en CCR, y lo identificaron como un
marcador de sobrevida. Sin embargo, todas las etapas oncoldgicas del cancer fueron evaluadas en
conjunto, y se incluyeron casos de cirugia de urgencia. El INL aparecié asociado a la etapa
oncoldgica en este estudio, pero no se logré demostrar como un factor de riesgo independiente de
la etapificacion de Duke. (5)

Halazun et al demostraron que un INL elevado fue predictor de recurrencia y peor sobrevida en
pacientes con metastasis hepaticas de Cancer colorectal. Ambas publicaciones coinciden en un
valor de corte de 5 para el INL.

El objetivo de este estudio es evaluar el valor pronéstico de un INL elevado en pacientes con
cancer de recto localmente avanzados con manejo multimodal pretratamiento. Se plantea la
hipotesis de que un NLR > 4 predice mayor recurrencia y peor sobrevida. (11)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢(CUAL ES EL VALOR PRONOSTICO DEL INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS EN
PACIENTES CON CANCER DE RECTO LOCORREGIONALMENTE AVANZADO?
JUSTIFICACION

Tanto la neoadyuvancia como la cirugia forman parte del tratamiento del cancer de recto medio e
inferior localmente avanzado, mismas terapias que no estan exentas de complicaciones por lo que



es necesaria la busqueda de un mayor numero de biomarcadores séricos que establezcan un
prondstico en los pacientes ya tratados. (13)

Por ofro lado en algunas ofras neoplasias se ha establecido que la inflamacién forma parte
fundamental en la carcinogénesis y en el comportamiento biolégico del microambiente tumoral.
Dicho esto el indice de neutrdfilos- linfocitos resulta un marcador de inflamacién efectivo que
puede evaluar el resultado en pacientes quirurgicos.

HIPOTESIS
Por ser un estudio retrospectivo, no es necesario una hipotesis

OBJETIVOS

A) GENERAL
Determinar el valor pronostico del indice neutréfilos-linfocitos en pacientes con cancer de recto
tercio medio e inferior localmente avanzado

B) ESPECIFICOS
Determinar la sobrevida de pacientes con cancer de recto tercio medio e inferior localmente
avanzado en base al indice neutrdfilos/linfocitos
Determinar la recurrencia de pacientes con cancer de recto tercio medio e inferior localmente
avanzado en base al indice neutrdfilos/linfocitos
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TIPO DE ESTUDIO
Se trata de cohorte retrospectiva, longitudinal, Analitica, que se realizara en la
Poblacion de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio retrospectivo en pacientes con adenocarcinoma de recto de tercio medio e
inferior locorregionalmente avanzado, quimioradioterapia seguida de cirugia radical en el Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los datos fueron obtenidos mediante la
revision de expedientes médicos de pacientes incluidos en el registro de cirugias del servicio de
Tumores de Colon y Recto. Asi como expediente electrénico, radiolégico y de laboratorio de dicho
hospital, en el periodo de enero del 2005 a diciembre de 2011. Se calcul6é y comparo el indice de
neutrofilos-linfocitos de pacientes tratados con manejo multimodal, a evaluar valor prondstico
mediante sobrevida y recurrencia de los pacientes. Se incluyeron en el estudio los expedientes que
cumplieron con los criterios de seleccién.

POBLACION A ESTUDIAR:

Los pacientes con adenocarcinoma de recto de tercio medio o inferior locorregionalmente
avanzado tratados mediante cirugia por el servicio de Tumores de Colon y Recto del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI que recibieron tratamiento neoadyuvante y
posteriormente cirugia. Se dividiran a los pacientes en 2 grupos con indice alto o bajo de relacién
neutrofilos/linfocitos.

Criterios de inclusion

» Todos los expedientes de pacientes tratados de cancer de recto de tercio medio e inferior
locoregionalmente avanzado que recibieron neoadyuvancia y cirugia entre 17 y 90 afos.
Se define a los pacientes con cancer de recto localmente avanzado aquellos pacientes con
tumor voluminoso, ganglios perirectales positivos y tumores que infiltran la capa muscular
del recto, con o sin ganglios positivos.

o De acuerdo a la clasificaciones de la AJCC 72 edicién 2010.

« Expediente clinico, radiolégico y de laboratorio completo.

« Pacientes cuyo expediente electrénico de laboratorio completo con niveles séricos basales
pretratamiento de hemoglobina, albumina, leucocitos totales, plaquetas, linfocitos y
neutréfilos totales

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

o Expedientes de pacientes sin contraindicaciones para recibir quimio o radioterapia, asi
como cirugia.

« Expedientes de pacientes sin antecedentes de segundo cancer primario.

« Ausencia de metastasis al momento del diagndstico.

Criterios de exclusion
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« Expediente incompleto.

« Presencia de segundas neoplasias.

o Pérdida del seguimiento.

« Se excluye a pacientes con progresion durante el tratamiento
« FEtapasIV.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se estudiaron el total de expedientes de pacientes con cancer de recto de tercio medio e
inferior que cumplieron los criterios de inclusion.

El tamafo de muestra idéneo para el estudio se obtiene mediante la férmula:

Z°PQ

Donde

N = numero de elementos de la muestra.

P = frecuencia esperada del factor a estudiar.

Q=1-P

Z = Valor critico correspondiente al nivel de confianza, 1.96 para el 95% de confianza.
B = Precision o error admitido (5%)

Con un tamano de muestra idéoneo de 137 pacientes

Poder: 80%
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VARIABLES

Variable Tipo Magnitud Definicion
Edad Cuantitativa ARos El estudio incluye pacientes entre
continua los 17 y 90 afios
Genero Cualitativa Hombre/Muj Hombres y mujeres
dicotémica er
ECOG Cualitativa 1a4 Escala de estado funcional del
ordinal paciente, propuesta por el grupo
oncolégico europeo que va desde
el paciente normal (0) al paciente
postrado (4)
COMORSBILIDAD Cualitativa Patologias cronico —
ES generativas independientes del
estado oncolégico
TNM, estadio Cuantitativa AJCC, Estadio clinico de la neoplasia
clinico inicial continua etapas | a IV al inicio del diagnostico y
pretratamieto
ETAPA Cuantitativa Etapas 0 a De acuerdo con el TNM de la
PATOLOGICA continua v AJCC obtenido en la pieza de
reseccion quirurgica, asi como el
grado de respuesta a la
neoadyuvancia
ACE Inicial Cuantitativa Microgramos Glucoproteina transmembrana
continua por litro usada como marcador tumoral y de
impacto pronostico. Se expresa en
microgramos por litro
Sintomas clinicos Cualitativa Obstruccion, Manifestaciones subjetivas de
sangrado la enfermedad.
Distancia al Cuantitativa Centimetros La distancia en centimetros al
margen anal continua borde inferior del tumor, en la
primera exploracioén clinica.
Tamarnio del Cuantitativa Centimetros Longitud en centimetros del eje
tumor continua mayor tumor. (bordes)
Grado de Cualitativa Bien, Semejanza que presentan las
diferenciacion moderada y células tumorales a las células
tumoral mal normales. De acuerdo con la AJCC
diferenciado vandel1a3
Numero de Cuantitativo Numero Factor de mal pronostico en la
ganglios con mayoria de las neoplasias, se
metastasis expresa en unidades, lo que
confiere una etapa mas avanzada
Hemoglobina Cuantitativa Gramos/deci Proteina de los eritrocitos
inicial continua litro trasportadora de oxigeno, su valor
se expresa en gramos sobre
decilitro
Plaquetas Cuantitativa | Unidades. Fragmentos de megacariocito cuya
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continua X103 accion es fundamental en la
hemostasia, se expresa en
unidades.
Linfocitos totales Cuantitativa Unidades. Conteo absoluto de linfocitos en 10
Continua X103 ml de sangre periférica,
pretratamiento
Neutrofilos Cuantitativa Unidades. Conteo absoluto de linfocitos en 10
totales Continua X103 ml de sangre periférica,
pretratamiento
indice N/L Cuantitativa Relacién Conteo total de neutrdfilos dividido
continua entre el conteo total de linfocitos totales,
medido pretratamiento
Albumina Cuantitativa Principal proteina circulante en
continua Gramos/decilit el plasma, encargada de mantener
ro la presion oncotica, se expresa en
gramos sobre decilitro
Terapia Cualitativa QT/RT Dosis de radioterapia simultaneo con el
neoadyuvante dicotomica concomitant | esquema de quimioterapia previo
e procedimiento quirurgico
Tipo de cirugia Cualitativa Tipo Intervencion definitiva, puede
ser reseccion anterior baja,
reseccidn abomino peritoneal,
reseccion transanal
Complicaciones Cualitativa Si/nol/tipo Eventualidad que ocurre
dicotémica derivada de la intervencion
quirurgica, puede ser aguda o
tardia
Transfusion Cuantitativa Unidades Numero de concentrados
concentrados eritrocitarios, plasma fresco,
eritrocitarios trans crioprecipitados administrados
y posoperatoria durante o después de la operacion
Intervalo de Cuantitativa Semanas Tiempo entre la conclusién de
radioterapia con Continua la ultima dosis de radioterapia y la
cirugia fecha de la cirugia. Se expresa en
semanas.
Periodo libre de Cuantitativa Meses El tiempo que se mide después
enfermedad discontinua del tratamiento durante el que no
se detecta ningun signo del
cancer.
Recurrencia de la | Cualitativa Si/no Recaida de la enfermedad ya
enfermedad dicotomica sea en el sitio quirdrgico,
ganglionar o sistémica.
Sitio de Cualitativa Local/Sistémic Ubicacién anatéomica puede ser
recurrencia de la local (sitio quirargico), regional
enfermedad (ganglionar) sistémica (higado,
pulmén, ganglios no regionales)
Supervivencia Cuantitativa Meses Inicia con la vigilancia hasta el
global discontinua termino del seguimiento
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hospitalario

1. VARIABLES INDEPENDIENTES

a. NEUTROFILOS TOTALES

b. LINFOCITOS TOTALES

c. INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS
2. VARIABLES DEPENDIENTES

a. SOBREVIDA GLOBAL

b. RECURRENCIA

c. PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD
3. VARIABLES CONFUSORAS

a. TAMANO DEL TUMOR

b. DISTANCIA DEL MARGEN

c. CIRCUNFERENCIA

d. HEMOGLOBINA

e. ALBUMINA

f.  PLAQUETAS

g. GRADO DE DIFERENCIACION

h. ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO
i.

NEOADYUVANCIA

RECOLECCION DE DATOS

Se empleara la base de datos fisica y electronica del Servicio de Colon y Recto y de la Division de
Cirugia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social y el Archivo Clinico del hospital, asi como el
archivo electrénico en el Expediente Clinico Electronico (ECE). Se realizara una base de datos
propia para el estudio con lo recolectado

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado mediante el software Statical Package for the Social Sciences
(SPSS version 25), primero realizando una curva ROC para tomar nuestro punto de corte mas
optimo en esta cohorte y agrupar a los pacientes en INL bajo e INL alto. Realizamos frecuencias
para las caracteristicas demograficas de los pacientes y como media de tendencia central;
utilizaremos mediana y rangos en las variables cuantitativas por presentar libre distribucion, en las
variables categoricas se reportaran con frecuencias y/o porcentajes. La asociacion de las variables
categoricas se reportaron

En el andlisis bivariado de acuerdo a la normalidad utilizaremos Chi x=2 de Pearson, T exacto de
Fisher, test de Fisher de acuerdo a lo que corresponda. Asumiendo significancia con p < o igual a
0.05, para el analisis univariado utilizaremos Kapplan y Meier y para el analisis multivariado el
analisis de Cox, con sus respectivos intervalos de confianza y HR.

CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio estd apegado a los principios emanados de la 18%Asamblea Médica de
Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la propia Asamblea en Tokio Japon
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en 1975 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975. 352
Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983. 41* Asamblea Médica Mundial, Hong
Kong, septiembre 1989. 482 Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, octubre 1996. 522
Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacién del Parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004. 592 Asamblea General, Seul,
Corea, octubre 2008 en donde se contempla la Investigacion Médica (Investigacion Clinica), y a la
ultima revision la 642 Asamblea General, Fortaleza Brasil, octubre 2013.De acuerdo con los
articulos 100, 101, 102 y 103 del Titulo Quinto, Capitulo Unico de La Ley de General de Salud. En
el presente estudio no se realizard maniobra adicional a lo previsto.

De acuerdo a la Ley General de Salud en México y el Reglamento del Instituto Mexicano del
Seguro Social se considera al presente estudio como de bajo riesgo toda vez que la informacién
para este estudio se obtendra del expediente clinico; por lo que este proyecto de investigacion esta
clasificado en categoria | , por lo cual no es necesario la firma de consentimiento informado, se
pide de manifiesto el respeto de la persona, la vida, la seguridad y todos los derechos de quienes
integran la unidad de investigaciéon. Los resultados conservaran la confidencialidad y en ningun
momento se revelardn en los mismos nombres u otras caracteristicas que pudiesen permitir la
identificacién de un paciente en especifico.

Basandonos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud Titulo Segundo Capitulo I, en el cual el Articulo 17, Inciso |, refiere investigacion sin riesgo:
son estudios que emplean métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revisién de expedientes clinicos y otros. En los que no se le identifique
ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Articulo 13: En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 23: En caso de investigaciones con riesgo minimo, la comisién de ética, por razones
justificadas, podra autorizar el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito y
tratandose de investigaciones sin riesgo podra dispensar el investigador la obtencion del
consentimiento informado.

Por lo anteriormente sefalado, en esta investigacion no se requerira consentimiento informado
escrito. La identidad de los pacientes cuyos datos sean recolectados se mantendra en completa
discrecion, asi como la confidencialidad de los resultados y el resguardo de la informacién en base
a la Ley de la proteccion de datos INAL.

El estudio se sometera a revisién por los Comités de Etica e Investigacion de la Coordinacién
Nacional de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

FINANCIAMIENTO

No se cuenta con financiamiento interno o externo; se realizara con los recursos propios del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Se requerira recursos que habitualmente se utilizan en
nuestra unidad para la atencién y valoracion de pacientes postquirdrgicos en Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI. El presente protocolo no generara ningun gasto para
la institucion.
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RECURSOS HUMANOS

Investigador principal y asociado. Realizaran la revision de los expedientes clinicos fisicos y
electronicos de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

RECURSOS FiSICOS

-Area de archivo de expedientes clinicos del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

-Para el manejo de datos y estadisticas se requerira del sistema de archivo clinico, expediente
electronico interno del Hospital, sistemas software de consulta externa (ECE), una computadora,
hojas blancas en tamafio carta en donde se realizara el registro de los datos del paciente. Se
requerira de boligrafos en tinta negra, porta papeles y un equipo de cémputo los cuales seran
proporcionados por el investigador.

CONFLICTOS DE INTERES
Este trabajo no sera patrocinado por laboratorio 0 compafiia alguna, y los investigadores estan
libres de prejuicio alguno en el analisis de resultados.

RECOLECCION DE DATOS

Se empleara la base de datos fisica y electronica del Servicio de Colon y recto y de la Division de
Cirugia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social y el Archivo Clinico del hospital, asi como el
archivo electrénico en el Expediente Clinico Electrénico (ECE). Se realizara una base de datos
propia para el estudio con lo recolectado.

RESULTADOS:

Al analizar las bases de datos de los pacientes tratados durante el periodo de estudio se
encontraron 185 pacientes con cancer de recto medio etapa avanzada de estos 8 pacientes no
fueron incluidos por contar con enfermedad metastasica y tuvieron progresion al tratamiento
neoadyuvante. De los 177 pacientes restantes no fueron incluidos para el analisis 18 pacientes,
derivado de que fue imposible recolectar la informacién completa requerida ya sea por falta de
datos en el expediente fisico y electronico, por lo cual la muestra final para el estudio fue de 165
pacientes. ElI 100% del total (165 pacientes) correspondian a histologia de adenocarcinoma de
recto.

Deacuerdo a las caracteristicas demograficas se obervo un media de edad de 65 afios para
pacientes con INL <4 Y 64.4 en pacientes con INL > 4 | en cuanto al sexo se observo que el sexo
masculino (67 pacientes )es ligeramente mas frecuente que en mujeres (68 pacientes).

Las conmorbilidades mas comunes fueron diabetes mellitus ( 80 pacientes ) siendo mas comun
en pacientes con INL > 4 ( 46 pacientes ) , seguido de hipertension arterial con un total de 75
pacientes de igual manera siendo mas comun en el grupo con INL con 41 pacientes . ( TABLA 1)

La sintomatologia mas comunmente observada fue la rectorragia, cual se encontraba presente
en un 87.8 % (145 pacientes) , sin mostrar practicamente diferencia entre los grupos con INL>4 E
INL >5. Seguido de dolor el cual se encontraba presente en 53% (88 pacientes). ( TABLA 1)
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La hemoglobina media se encontraba en 12.7g/dl en pacientes con INL<4 y en 11.9g/dl en
pacientes con INL >4, lo que nos traduce que los pacientes no se encontrabar con anemia al
momento del evento quirurgico. ( TABLA 1)

La media de antigeno carcinoembironario se encontro en 37 ug/l en el grupo de pacientes con
INL <4y de 14 ug/L en el grupo de pacientes > 4. ( TABLA 1)

La localizacion mas frecuente fue el tercio medio en el 52.7% ( 87 pacientes ) vs el 47.3% (78
pacientes ) en el tercio inferior , sin una diferencia notoria en cuanto a grupos con INL.

la media del tamafio tumoral fue de 6.4cm para pacientes con INL <4 Y DE 6.3 para paciente
con INL >4, asi mismo la media de distancia en cuanto a la localizacion del tumor del magen anal
fue de 5.7 cm en el grupo con INL<4 vs 5.5 cm con INL >4. ( TABLA 1)

Todos los pacientes contaban con colonoscopia diagnostica , sin embargo 15 pacientes no
tuvieron colonoscopia completa dado que existia imposibilidad al paso del colonoscopio por el
tamafio tumoral. ( TABLA 1)

en cuanto al sangrado transquirurgico , transfusion , dias de estancia intrahospitalaria no se
mostraron diferencias entre ambos grupos , las complicaciones postquirurgicas mas frecuentes
fueron fistula , dehicencia de herida perineal e infeccion de herida quirurgica , por ultimo un dato
importante fue la cantidad de ganglios resecados fue practicamente similar en ambos grupos
presentado media de 16.2 ganglios con INL <4 y 16 ganglioos con INL >4. ( TABLA 1)

TABLA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

EDAD ( MEDIA) 65.1 64.4. 0.2. T STUDENT
0.7
GENERO
Masculino 50 47 55
2.5% 2%
Femenino 30 38 44
7.5% 1%
CONMORBILIDADES
Dm 34 46 54. 0.4
2.5% 11%
Has 34 N | 48 0.5
2.5% 2%
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Cardiopatia 1 13. 15 17 0.4
75% .6%

Cancer 4 0 0.1

5% 0%
SINTOMATOLOGIA

Rectorragia 72 73 85 0.05
90% .8%

Dolor 45 5 53 62 0.7
6.2% 3%

Mucorrea 29 3 29 34 0.3
6.2% 1%

Oclusion 15 18. 29 34 0.1
75% 1%

pujo 19 23. 36 42 0.1
75% 3%

LABORATORIOS

Hb 12.7 DE 11.9 DE 0.2
+-1.9 +-2.2

Leucos 4.6 DE 7.6 DE+ 0.1
+-1.6 - 3.2

Neutros 1.7 DE 2.0 DE+ 0.6
+-0.2 -04

Plaquetas 261.4. DE +- 282.5. DE+ 0.2
91.3 -122

Fibrinogeno 428 DE +- 370 DE+ 0.1
111.6 -163

Albumina 4 DE 3.7 DE+ 0.2
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+-0.5 -0.7
ACE 37 14 0.3
ug/l DE+- |ugl/l DE+-
19 1.9
LOCALIZACION
Tercio medio 44 43 50
50% 5%
Tercio inferior 36 42 49
45% 4%
TAMANO 6.4cm 6.3cm 0.9
DE +-2.4 DE+- 2.3
DISTANCIA 5.7 55 0.3
cm DE +- cm DE+- 2.1
2.3
SANGRADO 590 IC:INF483Y 554 IC:INF510Y
SUP 696 SUP 598
TRANSFUSION 18 2 21 24
2.5% A%
ESTANCIA 6 DIAS DE 6.6 DIAS DE
INTRAHOSPITALARIA +-1.5 +-2.5
COMPLICACIONES 5 6. 5 5
TRANSQUIRURGICAS 25% .8%
COMPLICACIONES 10 1 15 12
POSTQUIRURGICAS 2.5% .6%

GANGLIOS
RESECADOS

16.2 MEDIA DE: +-7.1

16 MEDIA DE +-6.5

En relacion con el estadio patologico, se observé que el 13.3% (22 pacientes) presentaron
respuesta patologica completa posterior al tratamiento, el estadio predominante fue el estadio | con
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26% ( 44 pacientes ) , seguido del estadio IIA Y 1lIB ambos con un 23.6% ( 39 pacientes)
observando una mayor tasa de recurrencia en pacientes con etapas clinicas avanzadas que en
estapas tempranas (Tabla 2).

El grado histologico predominante fue el grado 2 con 77.5% (62 pacientes ) de los casos con
INL < 4y en un 85%( 68 pacientes ) con INL > 4 en (Tabla 2.2).

TABLA 2.2 GRADO HISTOLOGICO

n =80 INL >4

(%)
10% 4.7%
G2 62 7| o8
7.5% 85%
G3 10 1 13 1 TABLA 2
2.5% 5.2% PATOLOGIA
YP TNM | n =165 | %
TO 23 13.9%
T1 6 3.6%
T2 51 30.9%
T3 78 47.2%
T4B 7 4.2%
NO 110 66.9%
N1a 21 12.7%
N1b 14 8.4%
N2a 10 6%
N2b 7 4.2%
ETAPAS
0 22 13.3%
| 44 26.6%
A 39 23.6%
e 2 1.2%
A 8 4.8%
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B 39 23.6%
nc 10 6%

Con relacion al tratamiento a el procedimiento quirurgico recibido , la reseccion anterior baja
fue le procedimiento quirurgico mas comun en un 67.7% (111 pacientes ) de los cuales 52
pacientes pertenecian al grupo con INL<4 Y, 59 pacientes al grupo con INL (Tabla 3).

El esquema de radioterapia mas utilizado fue la administracion de 50.4 Gy en 28 Fx en un
56.3% (93 pacientes ) de los cuales 48 pacientes pertenecial al grupo con INL <4, Y 45 pacientes
al grupo con INL>4

85 pacientes no requirieron de terapia sistemica , 70 pacientes se consideraron candiatos a
manejo sistemico adyuvante , 1 paciente no acepto manejo con quimioterapia adyuvante y 9
pacinetes no recibieron po complicaciones postquirurgicas siendo la mas comun la presencia de
fistula.

El esquema mas frecuentemente recibido fue xelox en 37 pacientes , seguido de capecitabine
en 23 pacientes , folfox en 6 pacientes y xelox con bevacizumab en 4 pacientes

TABLA 3 CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

TRATAMIENTO INL<4. n= 80 (%) INL>4
85 (%)
CIRUGIA
EXENTERACION 5 (6.5%) 1(1.1%)
PELVICA TOTAL
EXENTERACION 4 (5%) 4 (4.7%)
PELVICA POSTERIOR
RAB 52 (65%) 59 (69.4%)
RAP 17 (21%) 16 (18.8%)
RAP + PROSTATA 0 (0%) 1(1.1%)
RAP + VAGINA 1 (1.25%) 4 (4.7%)
RESECCION 1 (1.25%) 0 (0%)
TRANSANAL
RT
25 GY EN 5 FX 3 (3.75%) 0 (0%)
37.5 GY EN 15 FX 4 (5%) 8 (9.4%)
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45.6 GY EN 25 FX 24 (30%) 32 (37%)
50.4 GY EN 28 FX 48 (60%) 45 (52%)
QT ADYUVANTE

sl 33 (41.2%) 37 (43.5%)
NO 47 (58.7%) 48 (56.4%)

En el analisis multivariado, del total de los 165 pacientes, el 35 % (58 pacientes) presentaron
recurrencia posterior al tratamiento con qt/rt neoadyuvante y cirugia, de este grupo predominaron
pacientes con edad < 65 afos (53%), genero masculino (67%), un INL > 4 en el 58% de los casos ,
lo cual aunque no fue estadisticamente significativo , si representa una diferencia con aquellos
pacientes que presentaron recurrencia con INL <4, el conteo plaquetario se encontraba menor a
250 en el 44% de los pacientes que presentaron recurrencia y en parametros mayores a 250 en el
55% de los casos de recurrencia , de igual manera los paciente con recurrencia que tenian ace > 5
ug/L al momento del diagnostico fueroin 39% vs 60% que los pacientes con recurrencia con ace en
parametros normales , en cuanto a hemoglobina y albuimina no se presento diferencia
estadisticamente significativa. En cuanto a la localizacion del tumor 44% de los pacientes con
tumores en el tercio medio tuvieron recurrencia , y 32% del tercio inferior de igual manera
presentando recurrencia , no siendo estadisiticamente significativo.

En cuanto a los pacientes que recibieron adyuvancia posterior al tratamiento 70 % de los que
recibieron tratamiento adyvante tuvieron recurrencia , versus el 26% de los pacientes que
recibieron adyuvancia y no presentaron recurrencia , siendo estadisticamente significativo con una
p :0.0002 lo cual nos podria traducir

TABLA 5 ANALISIS UNIVARIADO

Variable Recurrencia No
n= 58 recurrencia
(35%) n= 107
(65%)
Edad 04
< 65 afos 31 (53%) 51 (47%)
> 65 afos 27 (46%) 56 (52%)
Genero 0.1
Masculino 39 (67%) 58 (54%)
Femenino 19 (32%) 49 (45%)
Indice 0.2
In/l <4 24 (41%) 56 (52%)
In/l> 4 34 (58%) 51 (47%)
Plaquetas 0.8
<250 mil 26 (44%) 46 (42%)
>250 mil 32 (55%) 61 (57%)
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Albumina 1.0 (fisher)
<3 57 (98%) 107 (100%)
>3 1(1.7%) 0
Ace 0.5
<5 ug/l 35 (60%) 69 (64%)
> 5 ugl/l 23 (39%) 38 (35%)
Hb 0.5
<10 g/dI 9 (15%) 13 (12%)
> 10 g/dI 49 (84%) 94 (88%)
Localicacion 0.1
Tercio medio 26 (44%) 61 (57%)
Tercio inferior 32 (55%) 46 (42%)
Adyuvancia 0.0002
Si 41 (70%) 28 (26%)
No 17 (29%) 79 (73%)
Tamano del tumor 0.1
<5cm 50 (86%) 40 (37%)
>5cm 38 (65%) 67 (62%)
Obstruccion 0.2
<60% 35 (60%) 75 (70%)
> 60 % 23 (39%) 32 (30%)
Estado actual
Vivo
Muerto
Ganglios disecados
0-12 22 (37%) 85 (79%)
> 12 36 (62%) 22 (20%)
Ganglios positivos
1-7 32 (55%) 33 (30%)
>7 26 (44%) 74 (69%)

En nuestro analisis multivariado, observamos que la recurrencia por si sola es un factor de mal
pronostivo independenditemente de cualquier otro factor, siendo esta estadisticamente significativa
(p=0.000004 ) . (TABLA 6)

De igual manera tener un ace elevado es un factor pronostico importante para disminuir la
sobrevida global
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TABLA 6 MULTIVARIADO DE SOBREVIDA (COX) MULTIVARIADO )

RECURREN 225 6-84 0.000004
CIA

ACE >5 50 36- 24 0.05

en cuanto a periodo libre de enfermedad ....

GRAFICA 1: PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD
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Meses

La sobrevida global en nuestro estudio podemos observar como a los 12 meses es del
85.2%, a los 24 meses de un 72.1 % y va disminuyendo gradualmente siendo de 52.7 % a los 36
meses y de 33.1% a los 60 meses ( GRAFICA 2)



GRAFICA 2: SOBREVIDA GLOBAL
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Recurrencia y sobrevida global: como se menciono previamente en el analisis multivariado
en el presente estudio el factor mas importante para disminiuir la sobrevida es el haber presentado
recurrencia , de los 165 pacientes de los cuales el 35% ( 58 pacientes ) presentaron recurrencia ,
observando la separacion de curvas entre los que no ,a presentaron practicamente apartir del
decimo mes , mostrando una diferencia importante en los pacientes que no presentaron
recurrencia . p = 0.0005
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GRAFICA 3: RECURRENCIAY SVG
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considerable apartir de los 40 meses en donde la sobrevida global comienza a disminuir
considerablemente entre un grupo y otro (TABLA 8)

TABLA 8: SOBREVIDA GLOBAL

INL<4 (%) INL>4 (%)
12 meses 87 89
24 meses 82 80.3
36 meses 75,5 70.6
48 meses 73 67.7
60 meses 68.3 54.1

El periodo libre de enfermedad mostrado en nuestro estudio de acuerdo a los pacientes con el
INL no resulto estadisticamente significativo ( p =0.9), sin embargo la diferencia que podemos

observar es importante entre ambos grupo , siendo mayor en el grupo con un INL > 4 apartir del

mes 15 en donde las curvas se separan de manera importante, hasta lograr un maximo de un 20%
en cuanto a supervivencia acumulada alrededor del mes 40 ( GRAFICA 4)
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GRAFICA: 4
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pacientes con INL <4 tienen mejor sobrevida an los primeros meses que los pacientes con INL > 4
, hasta el mes 68 en donde se vuelven a unir las curvas por lo que no se considera
estadisticamente significativo

GRAFICA: sobrevida global de acuerdo al INL
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DISCUSION

Si bien en el presente estudio no mostro una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a sobrevida global y recurrencia local, es marcada la diferencia que existe entre pacientes con INL
< 4 y aquellos con INL > 4 por lo que el INL podria tratarse de un biomarcador de inflamacion
altamente eficiente para ayudar a determinar el pronéstico de la sobrevida global de los pacientes
con cancer colorrectal en los estadios avanzado

En el estudio se observé una mediana de 58 meses para una supervivencia global a 5 afios
para toda la poblacién incluyendo hombres y mujeres , sin considerar intervalos de edad . Dentro
de las variables demograficas no se observo una diferencia significativo para el sexo. Estos
resultados difieren con respecto epidemiologia a nivel mundial de la base de datos de la OMS asi
como de la GCO que muestra que existe una mayor tendencia en el sexo masculino, cuyas tasas
de supervivencias tiende a ser ligeramente menor. Los diferentes estudios que analizan el INL y la
sobrevida en cancer de colorrectal no hacen mencion a un valor significativo que relacione el sexo
y la sobrevida de los pacientes.

Con respecto a la variable edad ambos grupos de encuentran equilibrados siendo la media de
65 y 64 anos en pacientes con INL menor a 4 y mayor a 4 respectivamente sin mostrar
significancia . Los datos epidemioldgicos de la OMS revelan que el cancer colorectal es una
enfermedad es caracteristica de los adultos mayores, sin embargo, en las ultimas décadas la
incidencia en < 40 anos. Los estudios no revelan significancia en cuanto a la supervivencia, el INL
y el rango de edad, esto se puede deber a que INL es un marcador inflamatorio que no se ve
alterado por mecanismos de envejecimientos, sino se afecta propiamente por la actividad del
sistema inmune presente a una inflamacién crénica o proceso tumoral.

Con respecto al estadiaje del cancer colorrectal se observé que la gran mayoria de pacientes
tuvieron una adecuada respuesta a la terapia neoadyuvante ya que en la poblacion evaluada la
etapa clinica mas frecunte fue la EC | (26.6%) Seguida de pacientes en EC IIA (23.6%) Y IIIB
(23.6%) siendo en este grupo en particular en quienes mas riesgo de recurrencia existia , dado el
estatus ganglionar positivo, Dichos resultados son similares a los estudiados por Galizia et al en el
cual se muestra que el INL es un buen factor prondstico de enfermedad y que la sobrevida global
tiende a ser menor a medida que el estadio es mayor.

Al analizar la variable INL se obtuvo aquellos que tienen un INL< 4 tienen una supervivencia
mayor que aquellos que tienen un INL > 4, Si bien en el presente estudio no mostro una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a sobrevida global y recurrencia local, es marcada la
diferencia que existe entre el grupo con indice <4 y un indice > 4 , siendo en este ultimo casi
significativo, mostrando una diferencia importante en cuanto a recurrencia y sobrevida global ,
teniendo una diferencia de hasta 20% entre pacientes con un INL normal a una media de 40 meses
mediante el estudio de Kaplan Meier se obtuvo un valor predictivo p= 0.2 lo cual no revela
significancia estadistica. Dichos resultados difieren a los obtenidos por Sagawua et al 2012 y por
Chua et al. 2011 en el cual se mostré que a INL altos la sobrevida global y el periodo libre de
enfermedad del paciente tiende a disminuir, por el contrario, la sobrevida tiende a ser mayor si el
INL es bajo, esto a pesar de diferir con dicho autor se muestra una importante diferencia entre
ambos grupos siendo mas amplia la diferencia como ya se menciono previamente apartir de los 40
meses.

Un aspecto importante a mencionar fue la presencia de recurrencia y su asociacion a

sobrevida global , observando significancia estadistica en ambos al momento de realizar el analisis
multivariado de sobrevida , lo cual traduce que la recurrencia ( p : 0.000004 ) por si sola
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independientemente de cualquier factor es el principal factor pronostico para la sobrevida global asi
como para la mortalidad esto en comparacion con

Otro aspecto a destacar en el presente estudio es la precencia del ACE el cual por lo que de
igual manera el contar con un ace elevado ........

Con respecto a las limitaciones del trabajo la principal limitacién fue la dificultad para encontrar
el seguimiento de los pacientes y la supervivencia exacta en la que los registros no siempre
cuentan con estos datos.

Nuestro trabajo de investigacion es retrospectivo, lo que de igual manera presenta in sesgo
importante , por lo que se recomienda uno prospectivo para realizar un seguimiento a 20 meses y
poder continuar con el estudio de supervivencia de los pacientes.

el presente estudio abarca efil cancer de recto localmente avanzado y excluye los estadios IV
debido a la alta mortalidad que representan estos ultimos, con tasas de supervivencia global muy
bajas que oscilan entre el 5 al 15% por lo cual su estudio para supervivencia global no seria
significativo. Adicional a ello el INL como Unico marcador no es un marcador confiable debido a su
alto grado de metastasis, siendo necesario estudiarlo en conjunto con otros marcadores tumorales
como el CEA

CONCLUSIONES:

La supervivencia global en el cancer de recto localmente avanzado se ve afectada de manera
significativa por diferentes factores prondsticos tales como la recurrencia , la etapa clinica,
enfermedad ganglionar, niveles bajos de diferenciacion celular, factores como el sexo, la edad,
localizacion no son concluyentes de influenciar directamente en la supervivencia global en nuestro
estudio.

Los valores elevados del INL muestran asociacion con etapas localmente avanzadas, de la
enfermedad y peor prondstico para los pacientes, sin embargo no se observo significancia
estadistica en el presente estudio, sin embargo dada la diferencia importante con el grupo que
tenian un INL > 4, el costo y la combinacion con otros biomarcadores como el antigeno
carcinoembrionario podria emplearse para ofrecer informacion importante de manera inderecta
sobre el pronostico de este grupo de pacientes

Es importante la reproduccién de este indices en cohortes de poblacion mexicana, ademas de
valorar combinar con diferentes biomarcadores para poder obtener un adecuado pronostico a un
bajo costo y poder ofrecer un beneficio previo a los tratamientos en aquellos pacientes con peor
pronostico
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ANEXO Il )
CLASIFICACION TNM DE LA AJCC (18)
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ESTADIFICACION:

CATEGORIAT CRITERIO

X El tumor no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor pimario

Tis Carcinoma INSITU, carcinoma intramucoso, (afeccion de la lamina
propia sin extension a traves de la muscular de la mucosa)

T1 Tumor invade la submucosa ( a traves de la msucular de la mucosa
pero no a la muscular propia)

T2 Tumor invade la muscular propia.

T3 Tumor invade a traves de la muscular propia los tejidos
pericolorectales.

T4 Tumor invade peritoneo visceral o invade al organo o estructura
adyacente.

T4a Tumor invade a traves del peritoneo visceral , perforaciéon y areas de
inflamacion en la superficie del peritoneo visceral.

T4b Tumor invade directamente estructuras adyacentes.

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

N1 1 a 3 ganglios positivos (tumor en ganglio > 0.2 mm. O cualquier
deposito tumora.-

N1la 1 ganglio.

N1b 2-3 ganglios.

Nilc No ganglios positivos, pero depositos tuoales en subserosa,
mesenterio , tejidos pericolicos, perirrectales, mesorectales no
peritonizados.

N2 4 o mas ganglios

N2a 4-6 ganglios.

N2b > 7 ganglios.

MO Sin evidencia de metastasis.

M1 Metastasis en 1 o mas sitios u organos distantes 6 metastasis
peritoneal.

M1la Metastasis en 1 sitio u organo sin metastatasis peritoneales

M1b Metastasis en 2 o0 mas sitios u organos sin metastatasis peritoneales

Milc Metastasis peritoneales sola o con otro organo.
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ESTADIO T N M

0 TIS NO MO

I T1-T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4A NO MO
IIC T4B NO MO
1A T1-T2 N1-N1C MO
1A T1 N2A MO
11IB T3-T4A N1/N1iC MO
11IB T2-T3 N2A MO
1B T1-T2 N2B MO
e T4A N2A MO
11[e T3-T4A N2B MO
lc T4B N1-N2 MO
IVA CUALQUEIRT CUALQUEIR N M1A
IVB CUALQUIERT CUALQUIER N M1B
IVC CUALQUIERT CUALQUIERN M1C
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ANEXO IV

Solicitud de enmienda.

Protocolo: El indice Neutroéfilos/linfocitos como valor pronéstico en
pacientes de Cancer de Recto tercio medio e inferior Localmente
avanzado.

Folio: F-2015-3602-6
Registro: R-2015-3602-11
Modificaciones.
1. Se agrega residente para continuar el estudio y ampliar fechas para
obtener mayor cantidad de pacientes.
Residente: Dr. Moisés David Uribe Jiménez
2. Fechas.
El protocolo contemplaba las fechas de 2005 a 2011

Fechas actuales contempladas de enero del 2012 a diciembre 2017

2. Cronograma de actividades.

Actividad | dloviembre 2021 | Diciembre 2021 Enero 2022 Febrero 2022

Enmienda del | xxxx%
praotaselo.

Receolessian.de $XXXX
dates
Gaptura de dares BRAXE

Anadlisis y reporte XAXXX
de datos

DRA MARIA DE LOURDES RAMIREZ RAMIREZ MAT 11189436
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ANEXO V

201221 1838 Carta Dctaman

'S
Direccion de Prestaciones Médicas E’

MEXlCO ‘;\Ij‘;_';’!; Unicad de Educacén, Iveskgaccn y Pllicas de Sabod

Dictamen de Modificacién Autorizada

Comite Local Ce Tnvestigackin y Etica en Investigacion en Salud 3602 con MIMEro o¢ registro 17 CI 09 018 057 ante COFEPRIS
HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, D.F. SUR

FECHA 20/12/2021

MTRA. MARIA DE LOURDES RAMIREZ RAMIREZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que la modificacién al protocolo de investigacién en salud con titulo: El
Indice Neutrofilos/Linfocitos Como Valor Pronostico En Pacientes Con Cancer De Recto Medio e
Inferior Localmente Avanzado y con nimero de registro instutucional: R-2015-3602-11 y que consisle
en:

| Camblo de alumnos |

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica
y los requerimientcs de ética y de investigacién, por lo que e dictamen es MODIFICACION
AUTORIZADA.

ATENTAMENTE

NO GUZMAN
1€ LOCAL DE INVESTIGACION ¥ ETICA EN INVESTIGACION EN SALUD N0.3602

DR.(A). RAFAEL ME
PRESIDENTE DEL

Impemie

IMSS

SECURIDALTY SOLMARINAT SOCIAL

hape/ IMES.Q00. VGa_imperims_cetalie 710 Cli=3502&icProyocto=2015-6908x_onmionda=462284p0_coc=1 "
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