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Resumen:

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

Walsh et al- _estudiaron el valor prondéstico de un INL > 5 en CCR, y lo identificaron como
un marcador de sobrevida.

Se realizd un estudio retrospectivo en pacientes con adenocarcinoma de recto de tercio
medio e inferior locorregionalmente avanzado, quimioradioterapia sequida de cirugia
radical en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de 2001 a
2005.

Se obtuvo una muestra de 222 pacientes, la cual se dividié en 2 grupos de acuerdo con el
indice neutrofilos/linfocitos.: alto o bajo.

Se analizaron las variables clasicas, como etapa clinica y patoldgica de la enfermedad,
niveles de antigeno carcinoembrionario, complicaciones del tratamiento y finalmente el
indice de neutréfilos/linfocitos, el cual no revelo un impacto estadistico significativo
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INTRODUCCION

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 Meéxico, 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 afo. (2)

El tratamiento del cancer de recto en la actualidad puede dividirse en dos grandes
grupos, la enfermedad temprana en la cual no existe invasion de la capa muscular
del recto, T1-2 de acuerdo a la clasificacién 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 afeccion ganglionar (N+).

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

Por otro lado en los ultimos anos, se han tratado de identificar nuevos marcadores
histopatolégicos y moleculares. (12)

La inflamacién 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 elevacion de citocinas vy
otros mediadores inflamatorios inhibiria la apoptosis tumoral, promoveria la
angiogénesis y dafiaria el DNA. Todos estos factores contribuirian a una mayor
probabilidad de recidiva local o sistémica. (8)

La asociacion entre marcadores inflamatorios y patologia oncoldégica maligna no
es nueva. Virchow, en la mitad del siglo XIX, fue el primero en observar leucocitos
en el tejido tumoral, y planteé la hipétesis que la inflamacion 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 esta
completamente comprendida, sin embargo, se han postulado varios mecanismos
posibles. Se cree que los neutrdfilos 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 linfopenia y
una respuesta alterada de los linfocitos T hacia el tumor. La respuesta inmune
hacia los tumores estda determinada por la inmunidad celular, la cual es
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dependiente de la poblacion linfocitaria. Una linfopenia relativa podria afectar el
pronostico. En la misma linea, algunos estudios han demostrado que los pacientes
con menos infiltrados linfocitarios en los margenes tumorales tienen peor
prondstico 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 prondstico. La integracion de ambas hipétesis, neutrofilia y linfopenia, es la
que probablemente le confiere al NLR la capacidad de identificar los pacientes en
riesgo de complicacion y prondstico mas ominoso. (10)

El indice neutrdfilos/linfocitos (INL), definido como el recuento absoluto de
neutrofilos dividido entre el recuento de linfocitos, es un marcador efectivo de
inflamacion 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 prondéstico 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 oncologica 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 colorrectal.
Ambas publicaciones coinciden en un valor de corte de 5 para el INL.

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

ABREVIATURAS

AJCC = American Join Comittee on Cancer

NHI = National Health Institute

QT/RT = Quimioradioterapia

INF: INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS



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 otro lado en algunas otras neoplasias se ha establecido que la inflamacion
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 inflamacion efectivo que puede evaluar el resultado en pacientes
quirargicos.
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HIPOTESIS
Por ser un estudio retrospectivo, no es necesario una hipotesis

OBJETIVOS

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

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, quimiorradioterapia
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, radioldgico y de laboratorio de
dicho hospital, en el periodo de enero del 2005 a diciembre de 2011. Se calculdé y
comparo el indice de neutrdfilos-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 seleccion.

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
dividirdn a los pacientes en 2 grupos con indice alto o bajo de relacién
neutrofilos/linfocitos.

Criterios de inclusién

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

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

. Expediente clinico, radiolégico y de laboratorio completo.

. Pacientes cuyo expediente electronico de laboratorio completo con niveles
séricos basales pretratamiento de hemoglobina, albumina, leucocitos
totales, plaquetas, linfocitos y neutroéfilos totales

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

. 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
. Expediente incompleto.
. Presencia de segundas neoplasias.
. Pérdida del seguimiento.

. Se excluye a pacientes con progresion durante el tratamiento
. FEtapas V.

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 tamano de muestra idoneo para el estudio se obtiene mediante la férmula:

Z’PQ

Bz
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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 idoneo de 137 pacientes

Poder: 80%,

VARIABLES
Variable Tipo Magnitud Definicion
Edad Cuantitativ | Afios El estudio incluye pacientes
a continua entre los 17 y 90 afos de
edad
Genero Cualitativa Hombre/Muj Hombres y mujeres
dicotémica | er
ECOG Cualitativa 1a4 Escala de estado funcional
ordinal del paciente propuesta por
el grupo oncoldgico
europeo que va desde el
paciente normal (0) al
paciente postrado (4)
COMORSBILID Cualitativa Patologias crénico —
ADES generativas independientes
del estado oncolégico
TNM, estadio Cuantitativ | AJCC, Estadio clinico de la
clinico inicial a continua etapas | a neoplasia al inicio del
\% diagnostico y pretratamiento
ETAPA Cuantitativ Etapas O a Va de acuerdo al TNM
PATOLOGICA a continua v de la AJCC obtenido en la
pieza de reseccion
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quirargica, asi como el
grado de respuesta a la
neoadyuvancia

ACE Inicial Cuantitativ | Microgramo Glucoproteina
a continua s por litro transmembrana usada
como marcador tumoral y
de impacto pronostico. Se
expresa en microgramos
por litro
Sintomas Cualitativa Obstruccion Manifestaciones
clinicos , sangrado subjetivas de la
enfermedad.
Distancia al Cuantitativ | Centimetros La distancia en
margen anal a continua centimetros al borde inferior
del tumor, en la primera
exploracion clinica.
Tamafio del Cuantitativ | Centimetros Longitud en centimetros
tumor a continua del eje mayor tumor.
(bordes)
Grado de Cualitativa Bien, Semejanza que
diferenciacion moderada y presentan las células
tumoral mal tumorales a las células
diferenciado normales. De acuerdo al
AJCCvandel1a3
Numero de Cuantitativ | Numero Factor de mal prondstico
ganglios con o] en la mayoria de las
metastasis neoplasias, se expresa en
unidades, lo que confiere
una etapa mas avanzada
Hemoglobina Cuantitativ | Gramos/dec Proteina de los eritrocitos
inicial a continua ilitro trasportadora de oxigeno,
su valor se expresa en
gramos sobre decilitro
Plaquetas Cuantitativ | Unidades. Fragmentos de
a continua | X103 megacariocito cuya accion
es fundamental en la
hemostasia, se expresa en
unidades.
Linfocitos Cuantitativ | Unidades. Conteo absoluto de
totales a X103 linfocitos en 10 ml de
Continua sangre periférica,
pretratamiento
Neutrdfilos Cuantitativ | Unidades. Conteo absoluto de
totales a X103 linfocitos en 10 ml de
Continua sangre periférica,

pretratamiento
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indice N/L Cuantitativ Relacién Conteo total de neutrdfilos
a continua dividido entre el conteo total de
linfocitos totales, medido
pretratamiento
Albumina Cuantitativ Principal proteina
a continua | Gramos/decili circulante en el plasma,
tro encargada de mantener la
presion oncdtica, se
expresa en gramos sobre
decilitro
Terapia Cualitativa QT/RT Dosis de radioterapia
neoadyuvante | dicotomica concomitant | simultaneo con el esquema de
e quimioterapia previo
procedimiento quirurgico
Tipo de cirugia | Cualitativa Tipo Intervencion definitiva,
puede ser reseccion
anterior baja, reseccion
abdominoperineal,
reseccion transanal
Complicacione Cualitativa Si/nol/tipo Eventualidad que ocurre
S dicotomica derivada de la intervencion
quirargica, puede ser aguda
o tardia
Transfusion Cuantitativ Unidades Numero de concentrados
concentrados a eritrocitarios, plasma fresco,
eritrocitarios crioprecipitados
transy administrados durante o
posoperatoria después de la operacion
Intervalo de Cuantitativ | Semanas Tiempo entre la
radioterapia a conclusién de la ultima
con cirugia Continua dosis de radioterapia y la
fecha de la cirugia. Se
expresa en semanas.
Periodo libre Cuantitativ | Meses El tiempo que se mide
de a después del tratamiento
enfermedad discontinu durante el que no se
a detecta ningun signo del
cancer.
Recurrencia Cualitativa Si/no Recaida de la
de la dicotomica enfermedad ya sea en el
enfermedad sitio quirurgico, ganglionar o
sistémica.
Sitio de Cualitativa Local/Sistémi Ubicacién anatomica

recurrencia de
la enfermedad

ca

puede ser local (sitio
quirurgico), regional
(ganglionar) sistémica

15




(higado, pulmén, ganglios
no regionales)

Supervivencia Cuantitativ | Meses Inicia con la vigilancia

global a hasta el termino del
discontinu seguimiento hospitalario
a

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
TAMANO DEL TUMOR
DISTANCIA DEL MARGEN
CIRCUNFERENCIA
HEMOGLOBINA
ALBUMINA
PLAQUETAS
GRADO DE DIFERENCIACION
ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO
NEOADYUVANCIA

mTQ@meao0T

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado mediante el software Statical Package for the
Social Sciences (SPSS version 21), 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 categodricas se reportaran con frecuencias y/o  porcentajes. La
asociacion de las variables categoricas se reportaron

En el analisis 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.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se realizara respetando los articulos 16 al 21 de la ley General de
Salud en materia de investigacion en seres humanos y en particular las normas
que rigen la investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social y a la
Declaracion de Helsinki vigente.

Los datos seran manejados con profesionalismo y confidencialidad. La identidad
de los pacientes incluidos sera unicamente conocida por los investigadores del
estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la salud, ha establecido los lineamientos y principios a los que debera
someterse la investigacion cientifica y tecnologica destinada a la salud
correspondiente a la Secretaria de Salud orientar su desarrollo.

De acuerdo al articulo 23 en materia de investigacion para la salud en caso de
investigaciones con riesgo minimo, la Comisién de Etica, por razones justificadas,
podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito,
y tratdandose de investigaciones sin riesgo podra dispensar al investigador la
obtencién del consentimiento informado. Por lo anterior y en este caso en
particular es un estudio sin riesgo para el paciente por ser retrospectivo, analitico
no es necesario obtener consentimiento informado, unicamente la autorizacién del
comité de ética del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

RECOLECCION DE DATOS

Los datos fueron recabados indirectamente por medio del expediente clinico a
través de una hoja de recoleccién de datos.

Las variables estudiadas fueron: edad, tamafo tumoral inicial, distancia al margen
anal, estadio clinico inicial, ciclos de quimioterapia, fracciones y dosis de
radioterapia recibidos, tipo de cirugia realizada, tamafo tumoral medido en la
pieza de patologia, numero de ganglios resecados, numero de ganglios con
metastasis, etapa patoldgica, periodo libre de enfermedad, sitio de recurrencia de
la enfermedad, supervivencia global.

17



RESULTADOS

Tomando en cuenta que el prondstico de cualquier neoplasia esta definido por la
recurrencia y finalmente la sobrevida, se realiz6 el analisis en base a las variables
de mayor relevancia.

ANALISIS DEMOGRAFICO

La edad media encontrada fue de 57 afios, con un rango de 18-87 afios, 121
hombres y 101 mujeres.

Las comorbilidades se encontraron de la siguiente manera

CARDIOPATIA -

ANTECEDENTES DE
CANCER ® PORCENTAJE

DIABETES

0% 5% 10% 15%

La diabetes mellitus se encontré hasta en el 13% de la poblacion.

Los sintomas mas frecuentes fueron: rectorragia, dolor rectal, diarrea, oclusion
intestinal y anemia.

SINTOMATOLOGIA

Frecuencia | Porcentaje
RECTORRAGIA 157 0.7
DOLOR 26 11,7
MUCORREA 4 1.8
DIARREA 10 4.5
HECES ASINTADAS 8 3,8
QCLUSION 13 5.9
ANEMIA 4 1,8
Total 222 100,0

PARAMETROS PARACLINICOS
Se incluye el indice de neutrdfilos/linfocitos cuya media fue de 3.8

\ PARAMETRO MEDIA
HEMOGLOBINA 12.28
LEUCOCITOS 6,700
NUETROFILOS 4,500
LINFOCITOS 1,700
INL 3.8
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ALBUMINA 3.7
ACE 14

INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

0-4 145 65.3
>4 77 34.7
TOTAL 222 100

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

0-5 107 48.2
>5 115 51.8
TOTAL 222 100

El 92% de los pacientes contaba con colonoscopia pre tratamiento, encontrando
como signo mas frecuente la obstruccion en un 62%

El 83% presentaba niveles de albumina por encima de los 3gr/dl y mas del 95%
hemoglobina superior a 10 gr/dl.

CARACTERISTICAS TUMORALES

El tamafo tumoral promedio fue de 5cm, con rangos de entre 2 y 11 cm,
condicionando asi en el 59% (131 pacientes) de los casos obstruccion de mas del
60% al realizar estudio colonoscépico.

El grado de diferenciacion mas frecuentemente encontrado fue el G2
(moderadamente diferenciado) con un 66% (148 pacientes)

En el 49% de los casos el tumor se localizé en el recto medio y en el 51% en el
tercio inferior.

El numero de ganglios promedio fue 16. De los cuales en promedio 5 fueron
positivos.

18% los pacientes se encontraron en etapa clinica Il y el 82% restante en etapa
[l

OTRAS FRECUENCIA
CARACTERISTICAS
ILV 2.70%
INVASION NEURAL 5.00%
INVASION 4.10%
LINFATICA
RUPTURA 5%
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CAPSULAR

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

M RT SOLA
m QT/RT

Al encontrarse la mayoria de los pacientes en etapa lll el 83% recibié QT/RT
concomitante neoadyuvante.

ESQUEMA DE QT NEOADYUVANTE

QT NO. %
PACIENTES

5FU 17 7.7
SFU-LV 29 13
XELOX 32 14
FOLFOX 14 6
XELODA 3 1.4
OTROS/NO 2 0.9
ESP.
NO 125 56
TOTAL 222

TRATAMIENTO QUIRURGICO
EL 100% de los pacientes fue llevado a cirugia tras la neoadyuvancia con los
siguientes resultados.

20



El 46.4% (103 pacientes) fue llevado a cirugia entre la semana 1 y la 6, tras la
neoadyuvancia, el otro 53.4% (119 pacientes) restante fue operado después de la
semana 6.

La reseccion anterior baja (RAB) fue el procedimiento mas frecuentemente
realizado con un 52% de los casos

TIPO DE CIRUGIA

Frecuencia | Porcentaje
1 5
EXENTERACION POST 20 9.0
EXENTERACION TOTAL 15 6.8
PROCTOCOLECTOMIA P 1 5
RAB 116 52,3
RAP 52 23,4
RAP COMPUESTA 1 5
RAP+NEFRECTOMIA 1 5
RAP+VAGINECTOMIA 6 2.7
RESECCION TRANSAN 9 4,1
Total 222 100,0
0,
1 ‘\ 2% ® EXENTERACION
1% POSTERIOR

4%

B EXENTERACION TOTAL

1.00%

B PROCTOCOLECTOMIA

W RAB

H RAP

B RAP COMPUESTA

RAP+NEFRECTOMIA

El sangrado transoperatorio promedio expresado en mililitros fue de 611, con
rangos de entre 10 y 4000ml.

El tiempo en minutos fue de 334, siendo el menor en 30 y el mayor en 720

El porcentaje de complicaciones en el posquirdrgico fue de 21%, siendo la
infeccion de herida quirurgica la complicacion mas frecuente.

El 27% de los pacientes requirié transfusién sanguinea de 1 o mas concentrados
eritrocitarios.

La estancia hospitalaria promedio fue de 5 dias, con rangos de 1 hasta 85 dias.
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B COMPLICACIONES Qx
m SIN COMPLICACIONES

COMPLICACIONES POSTQX

Frecuencia | Porcentaje
ABSCESO 2 3
DEHISCENCLA ANAST 4 1.8
DESPRENDIMIENTO
ESTOM 1 3
ESTENOSIS
ANASTOMOSIS 1 3
EVENTRACKIN 1 .5
EVISCERACION 1 .5
FUGA URINARLA 3 1.4
HEMOPERITONED 3 1.4
ILEC 2 .3
INF HGX 22 9.9
VU 1 .5
NECROSIS DEL ESTOMA 1 .5
NELIMOMIA 1 .5
NO 175 78.8
SANGRADO z .3
TROMBOSIS ARTERIAL
W 1 o3
TROMBOSIS VENDSA P 1 .5
Total 222 100.0
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COMPLICACIONES POSQUIRURGICAS

1.40% 0.50% _, 0.90%

0.50%

0.90%
T.so%

1.40%

0.50%

0.8628%
0.50%

1.80%

0.50%

0.50%
;

m SIN COMPLICACION

m DEHISCENCIA DE

ANASTOMOSIS
= DESPRENDIMIENTO DE

ESTOMA

W ESTENOSIS DE ANASTOMOSIS

B EVENTRACION

m EVISCERACION

B FUGA URINARIA

B HEMOPERITONEO

ETAPA PATOLOGICA

TUMOR

Frecuencia | Porcentaje
T0 GE 29,7
T 4 1.8
T2 30 13.3
T3 92 41,4
Tda 10 4.3
Tdb 20 9.0
Total 222 1000

Nia
Nib
Nic
L FE]
N2b
Total

N
Frecuencia | Porcentaje
93 42,8
26 1.7
32 14,4
[3 2.7
27 12,2
36 16,2
222 100.0
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ETAPA PATOLOGICA

a4
N

\ = IA

3.60% =B
8.10% = lC

RESPUESTA PATOLOGICA A TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

8.60% 0.90%

Se clasifico en 3 grupos: respuesta patolégica completa (RPC) al tener el 100%
de reduccion del volumen tumoral y ganglios, respuesta parcial (RP) al disminuir
en una 51-99% y sin respuesta al disminuir en menos del 50% del volumen
tumoral con los ganglios.

Respuesta/no pacientes

B RPC /66
B RP /68
= SIN RESP/88

24



RECURRENCIA

NO. %
PACIENTES

SIN RECURRENCIA 146 65.8
LOCORREGIONAL 21 9.5
SISTEMICA 51 23
LOCORREGIONAL Y 4 1.8
SISTEMICA
TOTAL 222 100%

SITIOS DE RECURRENCIA

H PULMON

B CARCINOMATOSIS

B COLUMNA

m HIGADO

B INGUINAL

m PELVICA

I LOCAL

= RETROPERITONEO
PERICARDIO

¥ PULMON+HIGADO
SNC

TRATAMIENTO DE LA RECURRENCIA

TRATAMIENTO TIPO DE TRATAMIENTO NO
PACIENTES

5FU 6 .
QT 5FU-ADRIAMICINA 1 0.5
5FU-LV 4 1.8
FOLFIRI 2 0.9
FOLFOX 4 0.9
FOLFOX/BEVACIZUMAB 1 0.5
FOLFOX/IRINOTECAN 1 0.5
XELODA 1 0.5
EXENTERACION TOTAL 2 0.9
CIRUGIA HEPATECTOMIA 1 0.5

DERECHA
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METASTASECTOMIA 2 0.9

CX PALIATIVA 2 0.9

@0)I=NNENslels CIRUGIA+QT 4 0.5
QT/RT 1 0.7

RT 6 2.7

Para el tratamiento de la recurrencia en su mayoria requirié quimioterapia y
radioterapia solas o combinadas, solo 11 pacientes fueron candidatos a rescate
quirurgico.

El periodo libre de enfermedad fue de 47 meses, con sobrevida a 5 anos del 50%.

ANALISIS DE LA RECURRENCIA

De los 120 hombres el 32.5% (39) presento recurrencia, mientras que de las 102
mujeres, fue el 39% (39), del total de pacientes (222) el 35.5% presento
recurrencia, el grupo de 60 afios 0 mas presento mas frecuentemente recurrencia
con un 36.3%.

El subsitio del recto que presento mayor recurrencia fue el tercio inferior con un
38.4% contra un 32.4% del tercio medio, recordando que del total de recurrencias
solo el 35.5% del total recurrio.

El la grafica comparativa se muestra dicha proporcién

TERCIO

Mz
@z

80+

B0

40

20

no si

Del total de recurrencias por etapa clinica el 35.4% presentaba etapa lll, mientas
que el 35.9% se encontraba en etapa .

Aquellos pacientes que solo recibieron RT neoadyuvante presentaron 58% de
recurrencia, mientras que aquellos tratados con QT/RT neoadyuvantes fue del
31%.
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De los 222 pacientes tratados con cirugia, 78 presentaron recurrencia, que
representa el 35.5% del total, de estos, 210 que fueron llevados a cirugia radical,
el 63.8% estuvo libre de recurrencia, mientras que el 36.2% (76) presento
recurrencia.

En cuanto a la recurrencia por etapa se desglosa lo siguiente:

ETAPA PATOLOGICA NO. DE % DENTRO DE LA
RECURRENCIAS/TOTAL ETAPA
DE PACIENTES
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Recuento

hayrecurrencia

Recurrencia por porcentaje de respuesta a la neoadyuvancia.

GRADO DE RESPUESTA A LA NO. DE % DEL TOTAL
NEOADYUVANCIA RECURRENCIAS/TOTAL DE PACIENTES
RESPUETA COMPLETA (100%) 13/65 20
RESPUETA PARCIAL (51-99%) 18/67 26.9
SIN RESPUESTA (<50%) 47/88 53
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RESPUESTAPATANEDADY

100%{RPC)
51-99%(RESP. PAT.
PARC

B+

[ =50%({SIN RESF PAT)

Recuento

hayrecurrencia

103 pacientes fueron operados entre la 12 y la 6ta tras la neoadyuvancia, de estos
40 (38%) presentaron recurrencia. 117 pacientes se operaron después de 6
semanas posterior a neoadyuvancia, de estos 38 (32.5%) presentaron recurrencia.
Sin significancia estadistica (p=0.865)

Del total de pacientes (222), 96 pacientes recibieron QT adyuvante (43%), de los
cuales 44 presentaron recurrencia (20%) del total, y 45.8% dentro del grupo de
pacientes de QT.

El esquema que se usé con mayor frecuencia fue el de capecitabine combinado
con oxaliplatino (FOLFOX), y el que mayores recurrencias presentd fue el de 5
Fluoracilo solo con un 75%. (17 pacientes), y el de menores recurrencias fue el
combinado 5 Fluoracilo con Leucovorin.

De los 78 pacientes que presentaron recurrencia (35.5%), solo 12 pacientes
(8.1%), siguid vivo al final de este estudio.

De estos 78 pacientes, 37 presentaron un indice de neutrdfilos/linfocitos por

encima de 4, de estos el 48.7% presento recurrencia, como se muestra en la
siguiente tabla:
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Recuento

No. PAC. CON
RECURRECIA

ITOTAL DEL
GRUPO

% DEL TOTAL
DE
PACIENTES

TOTAL

41/144

37/76

78/222

28.5

48.5

35.5

120+

hayrecurrencia
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ACE No. PAC. %DEL  "taAMARO | No. PAC. % DEL
CON TOTAL DE
RECURRECI | PACIENTE DEL CON TOTAL DE
 TOTAL S TUMOR | RECURRECIA | PACIENTES
(cm) ITOTAL
>5 50/115 435 GRUPO
TOTA 781222 355 1-5 371118 31.4
L >5 41/104 40.2
TOTAL 78/222 35.5
NIVEL | No. PAC. | % DEL
DE CON TOTAL NIVEL DE No. PAC. % DEL
ALBUM | RECURR DE HEMOGLOBINA CON TOTAL DE
INA ECIA - | PACIEN RECURRECIA | PACIENTES
ITOTAL TES TOTAL
DENTRO DENTRO DEL
GF[e)ElLvo GRUPO
0-10 5/10 50
0-2 1/2 50
TOTAL | 78/222 355 TOTAL 781222 355
150/222 (67%) de los pacientes no requiri6 apoyo transfusional durante el

transoperatorio, de estos, 51 pacientes (34%) presento recurrencia.

Aquellos pacientes en los que se transfundieron
eritrocitarios no presentaron recurrencia.

de mas de 5 concentrados

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la recurrencia y la
terapia transfusional.

De los 222 pacientes, 47 presentaron algun tipo de complicacién posoperatoria
representando el 21.1% del total, En 19 de estos pacientes (8.5% del total ) que
presentaron complicaciones tuvieron asociacion con la recurrencia. Sin impacto
estadisticamente significativo.

Como lo muestra la siguiente grafica
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La complicacién posquirirgica asociada a recurrencia mas frecuentemente
encontrada fue la infeccion de herida quirdrgica con un total de 22 pacientes, de

los cuales el 50% se asocid con recurrencia.

= NO COMPLICADOS
B COMPLICADOS

B COMPLICADOS SIN
RECURRENCIA

m COMPLICADOS
CON RECURRENCIA

SOBREVIDA INL

Se utilizé el método de Kaplan Meyer para determinar sobrevida y periodo libre de

recurrencia .

No. PAC. CON
RECURRECIA

ITOTAL DEL
GRUPO

41/144

37/76

TOTAL 78/222

32

% DEL TOTAL
DE
PACIENTES

28.5

48.5

35.5



Sobrevida global

INLCOD

| 0-4-censurado
| =4-censurade

Supervivencia acum

Aquellos pacientes con indice neutréfilos-linfocitos menor de 4, tuvieron
sobrevidas global mayores que los pacientes con un INL >4, sin embargo esto no
fue estadisticamente significativo (p=0.039) intervalos de confianza al 95% 0-4
(167-219), >4 (91-137)

SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA INL

Aquellos pacientes con indice neutréfilos-linfocitos  menor de 4, tuvieron
sobrevidas global mayores que los pacientes con un INL >4, tampoco fue
estadisticamente significativo (p=0.019) intervalos de confianza al 95% 0-4 (159-
215), >4 (84-129)
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DISCUSION

La inflamacion y sus efectos en la carcinogénesis han motivado interés y extensa
investigacion. Ultimamente la atencidén se ha puesto en la inflamacién sistémica
inducida por los tumores. La concomitante elevacion de citocinas vy
otros mediadores inflamatorios inhibiria la apoptosis tumoral, promoveria la
angiogeénesis y danaria el DNA. Todos estos factores contribuirian a una mayor
probabilidad de recidiva local o sistémica.

El indice neutrodfilos/linfocitos (INL), definido como el recuento absoluto de
neutréfilos dividido entre el recuento de linfocitos, es un marcador efectivo de
inflamacion que se estda usando cada vez mas para evaluar resultados en
pacientes con cancer colorrectal.

Se realiz6 de cohorte retrospectiva, longitudinal, Analitica, que incluyo 222
pacientes con adenocarcinoma de recto tercio medio e inferior, etapas Il y lll de la
AJCC, que recibieron QT/RT neoadyuvante con cirugia posterior y adyuvancia.

El analisis estadistico fue realizado mediante el software Statical Package for the
Social Sciences (SPSS version 21), primero realizando una curva ROC para tomar
nuestro punto de corte mas 6ptimo en esta cohorte y agrupar a los pacientes en
INL bajo e INL alto, con el objeto de determinar si el indice neutrdfilos/linfocitos
(relacion) puede determinar el prondstico (recurrencia y sobrevida global) en la
poblacion mencionada.

La comorbilidad mayormente encontrada fue la diabetes mellitus con un 13%, los
sintomas mas comunes rectorragia, dolor rectal, diarrea, oclusién intestinal y
anemia.

En el 49% de los casos el tumor se localizoé en el recto medio y en el 51% en el
tercio inferior.

18% los pacientes se encontraron en etapa clinica Il y el 82% restante en etapa
[ll, Al encontrarse la mayoria de los pacientes en etapa lll el 83% recibié QT/RT
concomitante neoadyuvante.

La reseccion anterior baja (RAB) fue el procedimiento mas frecuentemente
realizado con un 52% de los casos

El 39% de los pacientes no tuvo respuesta (definida como respuesta patoldgica
menor al 50%) a la neoadyuvancia.

De los 120 hombres el 32.5% (39) presento recurrencia, mientras que de las 102
mujeres, fue el 39% (39), del total de pacientes (222) el 35.5% presento
recurrencia, el grupo de 60 afios o0 mas presento mas frecuentemente recurrencia
con un 36.3%.

El subsitio del recto que presento mayor recurrencia fue el tercio inferior con un
38.4% contra un 32.4% del tercio medio.

De los 222 pacientes, 47 presentaron algun tipo de complicacién posoperatoria
representando el 21.1% del total, En 19 de estos pacientes (8.5% del total ) que

35



presentaron complicaciones tuvieron asociacion con la recurrencia. Sin impacto
estadisticamente significativo.

Evaluando sobrevida y periodo libre de recurrencia, se agrupo en 2 divisiones,
aquellos que tenian un INL menor de 4 y a aquellos mayores a 4.

En el grupo de menos de 4, se encontraron 41 pacientes con recurrencia ( 28.5%),
y en el grupo de mas de 4 se encontraron 37 pacientes representando el 48%.

CONCLUSION

Aquellos pacientes con indice neutrofilos-linfocitos menor de 4, tuvieron
sobrevidas global mayores que los pacientes con un INL >4, sin embargo esto no
fue estadisticamente significativo (p=0.039) intervalos de confianza al 95% 0-4
(167-219), >4 (91-137)

Aunque en aquellos pacientes con indice de neutréfilos/linfocitos mayor a 4 se
haya identificado mayor recaida no puede demostrarse el valor pronéstico de
dicho indice, no asi en otros factores prondstico histéricamente conocidos como
el nivel de ACE, la permeacién vascular, linfatica, perineural y la etapa clinico
patoldgica.
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ANEXO |
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

Autor: Dr. Luis David Plata Rodriguez
Tutor: Dra. Maria Lourdes Ramirez Ramirez.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE
EDAD AFILIACION SEXO

ANTECEDENTES.
DM HAS CARDIOPATIA ANT DE CANCER
OTROS

SINTOMATOLOGIA
RECTORRAGIA DOLOR OCLUSION
MUCORREA PUJO Y TENESMO

ESTUDIOS.

LABORATORIOS.

HB LEUCOS NEUTROS LINFOS PLAQ
FIBRINOGENO ALB ACE

GABINETE
COLONOSCOPIA % DE OBST DISTANCIA DEL MA
TAMANO DEL TUMOR

DX HISTOLOGICO

TRATAMIENTO.
RT
QT
SEMANAS POSTRT

CIRUGIA.
FECHA
CIRUGIA

TIEMPO QX SANGRADO COMPL
TRANSOPERATORIAS
TRANSFUSION EIH

COMPLICACIONES POP TARDIAS.
1 2. 3.

RHP.
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yp T N M # GANGLIOS

G+

FACTORES ADVERSOS
1

2

3

TRATAMIENTO ADYUVANTE.
ESQUEMA

cicLos
PLE

RECURRENCIA
LOCAL
REGIONAL
SISTEMICA
AMBAS

TRATAMIENTO.
RT

QT

CIRUGIA

2DA. RECURRENCIA

TRATAMIENTO

ESTADO ACTUAL

PLE
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ANEXO Il

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Mes

2014

2015

NOV | DIC

ENERO

FEBRERO

MARZzO

ABRIL

Ajustes al
protocolo

Escrutinio

Analisis por
el comité
local de
Investigacion
del Hospital
de
Oncologia

Cadificacion,
captura y
limpieza
base datos

Evaluacién
pacientes y
recoleccién
datos

Analisis
estadistico

Redaccion
manuscrito

Difusién
resultados
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ANEXO 1l
CLASIFICACION TNM DE LA AJCC (17)

Estadio T
X Tumor primario no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de l[dmina propia
T1 Tumor invade submucosa
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 Tumor invade a través de la muscular propia hacia los tejidos perirrectales

T4a Tumor penetra a la superficie del peritoneo visceral
T4b Tumor invade directamente o se encuentra adherido a otros érganos o estructuras

Estadio N

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO Sin metdstasis ganglionares regionales.

N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos.

Estadio M

MO Sin metdstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1la Metdstasis a un solo érgano o sitio

M1b  Metdastasis en mas de un drgano/sitio o al peritoneo.

Etapa anatdmica Grupos pronéstico.

Etapa T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
11B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
1B T3-T4 N1-N1lc MO
T1 N2a MO
T1-T2 N2b MO
e T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N M1la
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
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