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RESUMEN

“Tasa de Respuesta patolégica completa en pacientes con cancer de recto
medio e inferior localmente avanzado a las 10-12 semanas post
Quimioradioterapia en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI”

Dra. Uribe-Jiménez A. Dr. Mondragon-Lépez A.

Introduccién: En las dos décadas pasadas, hemos presenciado una mejoria
dramatica en el prondstico de los pacientes con cancer rectal. El tratamiento 6ptimo
del cancer de recto localmente avanzado es la combinacién de quimio radioterapia
seguido de cirugia radical al término del tratamiento neoadyuvante. Este tratamiento
ha demostrado proporcionar un mejor control loco regional, aunque no existe
evidencia de impacto en la sobrevida global. La respuesta patoldgica completa (RPC)
es definida como la ausencia de tumor viable en la revision histopatolégica en el
espécimen de escision meso rectal total (EMT), y se presenta en 15-20% de los
pacientes con cancer de recto localmente avanzado posterior a QT-RT neoadyuvante.
Es bien conocido que los pacientes con RPC presentan menores tasas de recurrencia
local y mejor sobrevida libre de enfermedad comparado con pacientes en los cuales
persiste la enfermedad. Se sugiere que el intervalo éptimo en el cual se debe llevar a
cabo el tratamiento quirurgico radical es 6-8 semanas posteriores al término de la QT-
RT, sin embargo, multiples estudios muestran que la respuesta patolégica completa
podria verse incrementada si se lleva a cabo el tratamiento quirurgico en un intervalo
de tiempo mayor (10-12 semanas). Actualmente continua siendo motivo de
controversia el momento 6ptimo en el cual realizar la cirugia para lograr la maxima

respuesta del tumor o “downstaging”.



Objetivo general: Identificar la tasa de respuesta patoldégica completa en pacientes
con cancer de recto medio e inferior locoregionalmente avanzado tratados con
quimioradioterapia neoadyuvante, que se someten a tratamiento quirdrgico a las 10-

12 semanas posteriores al término del tratamiento.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional
y abierto, se revisaran los expedientes de pacientes con diagnostico de Cancer de
Recto tercio medio e inferior loco regionalmente avanzado tratados con Quimio
Radioterapia Neoadyuvante que se sometieron a tratamiento quirtrgico a las 10- 12
semanas posteriores al termino de dicho tratamiento, en la UMAE Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI, en el periodo comprendido del 10 de Enero del 2018 al 31

de Diciembre de 2018.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva.

Aspectos éticos: Basado en el reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacién para la Salud, esta investigacion se considera como de riesgo

minimo. Tratandose de estudio retrospectivo y anonimizado, en el cual omitira nombre

y humero de sequridad social, no se requiere de consentimiento informado.

Palabras clave: Cancer de Recto, Quimioradioterapia neoadyuvante, Respuesta

patolégica completa, Respuesta Clinica completa.



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos aproximadamente se diagnostican 44,180 casos anuales de
cancer de recto. Aunque la mortalidad por cancer colorectal ha disminuido
progresivamente desde 1990, a una tasa de aproximadamente 1.7 a 1.9% por afio,
continua siendo la tercera causa de muerte por cancer en mujeres y segunda en
hombres segun datos de GLOBOCAN 2018. En analisis epidemiolégicos mundiales,
el cancer de colon y recto se estima como el cuarto tipo de cancer en cuanto a
incidencia con cerca de 1.3 millones de casos anuales, solo atras del cancer de

pulmoén y mama.(1)

En México, las tendencias son similares, en el afio 2012 se reportaron 8,651 casos
nuevos y 4,694 defunciones. El 90% de los casos se presentaron en mayores de 50
anos y la relacion hombre mujer es de 1:1. Los pacientes con cancer rectal son mas
jovenes que los pacientes con cancer de colon, con una diferencia media ajustada
de 5 anos. Multiples estudios reportan un incremento en la incidencia de cancer
rectal en adultos joveves durante la decada pasada, particularmente en algunos
grupos o razas, lo cual es posiblemente secundario al incremento en la prevalencia

de obesidad y diabetes mellitus tipo 2. (2)

En nuestra unidad, el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
se realizé un andlisis epidemiolégico de 2005-2012, siendo el cancer de colon y
recto el segundo tipo de cancer mas frecuente en hombres (8.7%) y el tercero en

mujeres (5.4%); con una mediana de edad de presentacion de 61 afos (intervalo



54-72 anos), mostrando una tendencia de casos nuevos creciente, siendo de 462
casos en 2005 a 642 casos en 2012, es decir, un incremento de la incidencia del

38%.(3)

La etapa de presentacion al diagndstico en todos los grupos de edad corresponde

a 21.3% etapa |, etapa 11 29.4%, etapa Ill 31.7% y etapa IV 17.6%.(4)

Segun datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales de EU
(SEER), se revisaron 9,860 casos de 1973 a 2005, la sobrevida a 5 afios por cancer
de recto etapa | es del 74.1%, |IA del 64.5%, 1IB del 51.6%, |IC del 32.2%, IlIA del

74%, 11IIB del 45%, I1IC del 33.4% y etapa IV 6% (5).

ANATOMIA QUIRURGICA

Anatomicamente, el recto se extiende de punto en el cual las tres tenias codlicas se
fusionan en una capa muscular longitudinal unica (unién rectosigmoidea) al canal
anal. Sin embargo, desde un punto de vista oncoldgico, son los 12 cm distales en la
pelvis extraperitoneal lo que constituye el recto. Debido a su localizacion en una
estructura fija denominada pelvis, y rodeado de numerosas estructuras de suma
importancia como lo son vasos principales, nervios, vejiga, genitales internos y
sacro. Por lo anterior, el tratamiento local del cancer rectal es mas agresivo que

aquel para cancer de colon.(6)

El drenaje venoso del colon es por el sistema portal, por lo tanto, el primer sitio de
diseminaciéon hematoégena para cancer de colon es el higado, mientras que los

tumores del recto distal pueden metastatizar inicialmente a los pulmones debido a

10



que las venas rectales inferiores drenan en la vena cava inferior. Un analisis de 567
pacientes con cancer de colon y 1,013 con cancer rectal mostro que 11.5% de los
pacientes con cancer rectal tenian metastasis pulmonares comparado con 3.5% de

los pacientes con cancer de colon. (7)

DIAGNOSTICO

La mayor parte de los pacientes con adenocarcinoma rectal son diagnosticados por
colonoscopia posterior a presentar sangrado de tubo digestivo bajo; en algunos el
diagndstico es realizado como hallazgo durante colonoscopia de screening o

incidentalmente en estudios de imagen realizados por otra causa (8).

Cuando son vistos a traves del endoscopio la mayoria de los tumores rectales se
observan como masas endoluminales, las cuales pueden ser tumor exofiticas o
polipoideas, asi mismo pueden identificarse sangrado en lesiones friables,
necroticas y ulceradas. Solo una minoria de lesiones neoplasicas son no-

polipoideas, siendo incluso planas o deprimidas (8).

Siguiendo la deteccion por endoscopia y confirmacion por biopsia, se debe proceder
a realizar estadificacion mediante estudios de imagen. La meta de la estadificacion
clinica pre-tratamiento es evaluar la presencia de enfermedad metastasica a
distancia y determinar la localizacion del tumor en el recto y su extension local. Una
evaluacion precisa de la localizacion y extension local es necesaria previo al
tratamiento con el fin de seleccionar el abordaje quirurgico e identificar aquellos
pacientes que son candidatos a tratamiento neadyuvante (Quimioradioterapia,

radioterapia sola o0 combinacion de quimioterapia y quimioradioterapia). (9)
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ESTADIFICACION PRE-TRATAMIENTO

La estadificacion del cancer rectal se realiza con el sistema TNM de la union
American Joint Comitte on Cancer (AJCC)/ Union for International Cancer Control

(UICC), Octava edicion(10). (Anexos. Tabla 1)
EXPLORACION FISICA Y EVALUACION ENDOSCOPICA

El examen digital rectal (EDR) y la proctoscopia son esenciales en el proceso de
toma de decisiones. En el EDR, debemos evaluar la fijacion de la lesion al esfinter
anal, su relacion con el anillo anorectal y la fijacion a los musculos de la pared
pelvica (elevadores). La proctoscopia puede determinar de forma certera la
distancia entre el margen distal tumoral, el borde superior del anillo anorectal y la
linea dentada. En ocasiones puede requerirse exploracion bajo anestesia

especialmente cuando el paciente no puede ser explorado por dolor. (4)

ESTUDIOS DE IMAGEN

Todos los pacientes con cancer rectal invasor, incluyendo aquellos con neoplasia
limitada a un podlipo, deben estadificarse con resonancia magnética (RM) y/o
Ultrasonido transrectal. Un Metaanalisis de 90 estudios publicados entre 1885 vy
2002 demostré sensibilidad de 94% para RM en le evaluacion de la profundidad
de invasion de la pared rectal. EI US transrectal permite la diferenciacion entre
tumores superficiales que invaden a submucosa (T1) que pueden ser tratados
mediante cirugia transanal endoscopica. Este estudio es particularmente limitado en

tumores posteriores o posterolaterales, en los cuales la distancia al margen de
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reseccion cirunferencial (CRM) no puede ser estimado debido a la falta de

estructuras vecinas para la evaluacion de dicho margen. (9)

Multiples estudios y metaanalisis se han llevado a cabo para definir la la eficacia de
la RM preoperatoria en predecir el margen de reseccion circunferencial (MRC) y el
estado ganglionar(11). Un analisis multivariado intenté correlacionar el MRC
evaluado mediante RM y mediante revision histopatolégica en 374 pacientes
incluidos en el estudio MERCURY, los resultados mostraron que los tumores
primarios localizados a > 1mm de la fascia mesorectal en RM tienen bajo riesgo de
involucro del MRC determinado por el patélogo en la pieza quirurgica (HR 3.72, 95%
IC 1.43-9.71). Por lo tanto, la RM es actualmente el estudio preoperatorio de
eleccion para establecer la relacion entre el margen del tumor rectal y la fascia
mesorectal, lo cual es la piedra angular para determinar la factibilidad de realizar

Excision Mesorectal Total curativa (12).

Mientras que todos los canceres invasivos de recto requleren estadificacion local,
algunos adenomas con enfermedad invasiva temprana (cT1), tienen un porcentaje
muy bajo de metastasis linfaticas (<2%), por lo cual las guias de NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) sugieren solo observacion en dihas lesiones que
son completamente resecadas, con factores histolégicos favorables y margenes
libres. Las guias de manejo de la AGC (American College of Gastroenterology) y
ESMO (European Society of medical Oncology) recomiendan realizar ya sea USG
endorectal o RMI alta —resolucion para la evaluacion de ganglios linfaticos
regionales en todos los pacientes con cancer de recto invasivo incluyendo pélipos

pT1 con factores prondstico favorables. (13)
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MARCADORES TUMORALES

Segun recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) el
Antigeno Carcinoembrionario (ACE) no se recomienda como test de screening para
cancer colorectal, sin embargo, los niveles de ACE tienen valor en la estadificacion
prequirargica y en el seguimiento de pacientes diagnosticados con cancer
colorectal. Los valores elevados de ACE que no se normalizan posterior a la
reseccion quirurgica implican la presencia de enfermedad persistente y la necesidad

de mayor evaluacion. (14)

TRATAMIENTO

Todos los pacientes con cancer invasor de recto, deben ser referidos a evaluacion
para tratamiento multidisciplinario (cirugia, RT y QT) en un centro de alto volumen.

(15)

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es el unico tratamiento curativo para el cancer rectal. Los principios para
realizar una reseccion curativa incluyen margenes histolgoicamente negativos y
realizar una excision mesorectal total (EMT) con reseccion de los ganglios linfaticos
regionales a través de procedimientos transabdominales (Reseccion anterior baja o

Reseccion abdominoperineal).

Dentro de los aspectos quirurgicos que revolucionaron el tratamiento del cancer
rectal, se encuentra la Excision Mesorrectal Total (EMT), introducida y popularizada

por Heald y Ryall en los 80°s, la cual es la técnica quirurgica de mobilizacién rectal
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a través del plano avascular entre la fascia visceral del mesorecto (tejido graso
linfovascular que rodea al recto) y la fascia parietal de la pared pélvica. Aunque
alguno de los beneficios de la EMT es la preservacién de nervios autonémicos, el
efecto mas importante es sobre el control local de la enfermedad, reportandose
tasas de recurrencia local entre 3-11% comparado con 35-45% en pacientes

tratados con reseccion rectal sin excision completa del mesorecto. (16)

Los tumores invasores superficiales (T1) pueden ser manejados efectivamente por
excision transanal, microcirugia endoscoépica transanal (TEM) o cirugia transanal
minimamente invasiva (TAMIS), sin embargo, la mayoria de los pacientes se
presentan con tumores mayormente invasivos que requieren reseccion
transabdominal. Los tumores localizados en el recto superior y medio usualmente
pueden ser manejados con un procedimiento preservador de esfinter, como
reseccion anterior baja, el cual proporciona una reseccion curativa con preservacion
adecuada de la funcion anorectal. Los tumores localizados en el recto inferior (a 5
cm del margen anal) pueden requerir reseccion abdominoperineal, si no es posible
lograr una reseccion curativa con un procedimiento preservador de esfinter. Las
alternativas a la RAP para pacientes con tumores de recto inferior han evolucionado
e incluyen tecnicas quirurgicas de reseccion interesfinterica y para pacientes con
enfermedad locorregionalmente avanzada, radioterapia y quimioradioterapia
neoadyuvante se han utilizado para promover la regresién tumoral en un intento de

preservacion esfintérica. (8,16)

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
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Aunque la reseccion quirurgica es la piedra angular en el tratamiento curativo del
cancer rectal potencialmente resecable, la Radioterapia concomitante con
Quimioterapia a base de fluoropirimidina (denominado quimioradioterapia), ha
emergido como un componente importante de la terapia para pacientes con
enfermedad transmural o con enfermedad ganglionar local, porque en contraste con
el cancer de colon, en el cual el patrén de falla predominante es a distancia, el
principal sitio de recaida en pacientes sometidos a cirugia para cancer rectal es

equitativamente distribuido localmente (pelvis) y a distancia (pulmon, higado). (8)

Las guias actuales recomiendan la quimioradioterapia neoadyuvante para tumores
T3-T4 6 N+ de recto medio e inferior. Este tratamiento ha sido asociado a reduccion
significativa de la recurrencia local sin impacto en la sobrevida global, asi mismo la
quimioradioterapia neoadyuvante se asocia frecuentemente a un “downstaging” en
mas del 70% de los casos, y en 15-20% de los casos, se puede presentar respuesta
patolégica completa (RPC; ypTO NO), la cual se asocia con un excelente prondstico
y sobrevida global del 90%. Los factores asociados a respuesta patologica completa

son controversiales. (17)

Actualmente, la quimioradioterapia neoadyuvante se indica en los siguientes grupos

de pacientes (8):

1. ¢T3 ocT4, ganglios positivos
Tumores distales, aun si son cT2NO, en los cuales la regresion tumoral puede permitiR
conversion exitosa a un procedimiento preservador de esfinter

3. Silos estudios de imagen sugieren invasion de la fascia mesorectal o un margen de reseccion
circunferencial comprometido
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RADIOTERAPIA ADYUVANTE VS NEOADYUVANTE

Una mejora notable en los resultados del tratamiento del cancer rectal fue la
introduccién de radioterapia neoadyuvante, introducido en el Swedish Rectal
Cancer Trial en 1997. La recurrencia local y la sobrevida fueron mejoradas en este
estudio aleatorizado utilizando radioterapia preoperatoria ciclo corto vs cirugia
unicamente. Sin embargo, la cirugia en este estudio no fue basada en los principios
de escision mesorectal total por lo cual los resultados permanecieron subéptimos,
enfatizando la importancia de la EMT como estandar de tratamiento en el cancer

rectal.(18)

La quimio radioterapia adyuvante se habia establecido como el estandar de manejo
para cancer rectal resecable hasta que el estudio pivotal del German Rectal Cancer
Study Group estableciéo firmemente el papel de la QT-RT neoadyuvante. Se
aleatorizaron 823 pacientes con cancer de recto cT3-t4 6 N+ a recibir el mismo
esquema de quimio radioterapia ya sea de forma pre o postoperatoria: 50.4Gy en
28 fracciones al tumor y ganglios pélvicos con 5- fluoracilo infusional (1000mg/m2
diario por 5 dias durante la primer y 5 semana de la radioterapia). Todos los
pacientes se sometieron a EMT y 4 ciclos adiciones de FU monodroga como
adyuvancia. Con un seguimiento medio de 46 meses, la quimio radioterapia
preoperatoria se asocié con menor tasa de recurrencia pélvica (6% vs 13% con
tratamiento postoperatorio), persistiendo esta diferencia con un mayor seguimiento,
aunque en menor magnitud, siendo a 10 afios 7% vs 10%. La sobrevida libre de
enfermedad a 5 afos, 68% vs 65% y sobrevida global (76 vs 74%) fueron similares

para la terapia preoperatoria y postoperatoria. Entre los 194 pacientes con tumores
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de recto inferior que se planeaba de forma preoperatoria RAP, se logro realizar un
procedimiento preservador de esfinter en 39% de aquellos que recibieron quimio

radioterapia preoperatoria vs 19% en el grupo de tratamiento postquirurgico.(19)

Se logré concluir que los beneficios del tratamiento neoadyuvante vs adyuvante en
cancer rectal, incluye una mayor tasa de preservacion esfintérica, una menor tasa
de estenosis anastomoética como complicacién a largo plazo de la radioterapia
pélvica, y un mejor control local, con sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad similar. Cabe recalcar, en este estudio, el intervalo entre el término de

QT-RT y cirugia fue de 6 semanas. (19)

En general con la reseccion quirurgica, el cancer de recto presenta recurrencia local
de hasta 25% y rangos de supervivencia a 5 afios de 40-50% para tumores T3-T4
o0 con metastasis a ganglios linfaticos regionales. Sin embargo, con la QT-RT
neoadyuvante las posibilidades de recurrencia local han disminuido a 10-15%, con
rangos reportados de supervivencia a 5 afios de 50 a 60%. Las recurrencias locales
han disminuido aun mas, siendo de 2 a 8% cuando se suma tratamiento quirurgico
la excision mesorectal total. (20) En base a esto, la radiacion preoperatoria
combinada con quimioterapia ha sido adoptado como protocolo estandar de manejo
para cancer rectal por los Institutos de Salud de EU (NIH) y la NCCN en Estados

Unidos y Canada.

ESQUEMAS DE QUIMIORADIOTERAPIA NEOADYUVANTE

a) CICLO LARGO DE QUIMIORADIOTERAPIA
Este se considera el esquema de quimioradioterapia neoadyuvante mayormente

utilizado en Estados Unidos, el cual se administra generalmente sobre 5.5 semanas
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(1.8 Gy por dia, 5 fracciones por semana) concomitante con 5-fluoracil infusional o

capecitabine oral diaria.

b) RADIOTERAPIA CICLO CORTO
Consiste en 25 Gy en 5 fracciones en una semana, lo cual ha sido adoptado en
multiples instituciones como estandar preoperatorio en cancer rectal principalmente
en paises de Europa. Especialmente en pacientes que se sospecha no toleraran
ciclo largo de QT-RT, o previo a cirugia rectal en el contecto de enfermedad

metastasica para disminuir el retraso en la iniciacion de tratamiento sistémico.

Dos estudios aleatorizados han comparado el ciclo corto y ciclo largo de
quimioradiacion. En el estudio polaco de Bujko et al, no hubo diferencia en
recurrencia local o sobrevida entre ambos esquemas, de notar, existio una
tendencia a menor recurrencia local en el grupo de ciclo corto de tratamiento sin

diferencia en la tasa de reseccion abdominoperineal en ambos grupos. (21)

El estudio Trans-Tasman 01-4, un ciclo corto de RT (5 Gy con 5 fracciones), seguido
de cirugia 3 -7 dias posteriores y 6 meses de 5FU adyuvante, fue comparado con el
ciclo largo de quimioradioterapia (50.4 Gy, 1.8 Gy por fraccion, en 5.5 semanas, con
5FU infusional a 250mg/m2 por dia) y cirugia a las 4 a 6 semanas posteriores y 4
cursos de QT adyuvante. En este estudio, aproximadamente 13% alcanzo estadio
ypTONOMO en el grupo con ciclo largo comparado con 1% en el grupo con ciclo corto
de RT; cuando comparamos ambos grupos, el ciclo largo de QT-RT mostro
tendencia hacia menor recurrencia local con tasas de sobrevida similar, en
particular, ninguno de los pacientes con RPC en el grupo de tratamiento largo

presento recurrencia local durante el seguimiento de este estudio (22).

19



c) TERAPIA INTENSIFICADA DE INDUCCIGN CON QUIMIOTERAPIA SEGUIDA DE CICLO LARGO DE
QUIMIORADIOTERAPIA EN CICLO LARGO (TERAPIA NEOADYUVANTE TOTAL)

Este esquema denominado por algunos autores como Terapia Neoadyuvante Total
(TNT), puede ser considerado en pacientes con enfermedad localmente avanzada
que se encuentran en alto riesgo de obtener margen quirurgico positivo (T4 o con
fascia mesorectal involucrada) 6 en el contexto de enfermedad ganglionar extensa
(p-e N2). Este esquema se basa en la administracion de quimioterapia de induccion
basada en oxaliplatino (FOLFOX) seguida de quimioradioterapia. Si se utiliza este
esquema, se recomienda que se realice estudio de imagen a los dos meses de
tratamiento y en caso de no observar respuesta realizar cambio de estrategia
terapeutica directamente a quimioradioterapia. Cerkek et al. reportan tasas de
respuesta completa, incluyendo respuesta patologica completa y respuesta clinica
completa sostenida (mantenida al menos 12 meses posterior al tratamiento en
aquellos que no se operaron) del 36% en el grupo de pacientes tratados con TNT
comparado con 21% en el grupo tratado con quimioradioterapia y quimioterapia
adyuvante, sugiriendo que este esquema puede facilitar la administracion de la
terapia sistemica planeada, asi mismo con tasas mayores de respuesta clinica , que
pudieran formar parte de estrategias de tratamiento no quirurgico con preservacion

de o6rgano. (23)

d) QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE UNICAMENTE CON USO SELECTIVO DE RADIOTERAPIA
En base al mayor reconocimiento de los efectos a largo plazo de la radioterapia,

ademas de la sensibilidad demostrada del cancer rectal a la quimioterapia actual y
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a la mayor probabilidad de tolerancia y un perfil de toxicidad mas adecuado con el
tratamiento preoperatorio comparado con el postoperatorio, se esta evaluando el
uso de quimioterapia neoadyuvante con un uso mas selectivo de la radioterapia.
Esto se lleva a cabo en el estudio Fase II/lll PROSPECT (Chemotherapy Alone or
Chemotherapy Plus Radiation Therapy in Treating Patients With Locally Advance
Rectal Cancer Undergoing Surgery), en el cual, pacientes con cancer de recto medio
y superior cT2N1, T3NO y T3N1, sin evidencia de compromiso de la fascia
mesorectal son aleatorizados a recibir tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
seguido de revaluacion y reseccion quirurgica y quimmioterapia adyuvante si existe
> 20% de respuesta clinica; el brazo control es tratado con quimioradiacion estandar
de ciclo largo seguido de cirugia y quimioterapia adyuvante. Los objetivos primarios
de este estudio son: determinar la tasa de reseccion completa (RO), la no-
inferioridad del tiempo de recurrencia local en el brazo experimental para la fase I
y comparar ambos grupos en terminos de tiempo para recurrencia local y sobrevida

libre de enfermedad para la fase Il del estudio. (24)

El mejor régimen para tratamiento neoadyuvante no ha sido establecido, para la
mayor parte de los pacientes, se sugiere radioterapia con quimioterapia a base de
fluoropirimidina concomitante, sin embargo, fuera de Estados Unidos, el ciclo corto
de radioterapia se ha adoptado en muchas instituciones como el estandar
preoperatorio. Algunas instituciones en EU, estan utilizando el ciclo corto de
Radioterapia preoperatoria en pacientes seleccionados, como lo son aquellos con
estado funcional limitrofe o con multiples comorbilidades en los cuales se piensa no

toleraran el esquema completo de quimioradioterapia.
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El modelo Europeo/Escandinavo para la estratificacion de pacientes con cancer
rectal locorregionalmente avanzado, basado en los hallazgos por resonancia
magnética y la decision terapeutica subsecuente, propone la utilizacién de ciclo
corto de radioterapia en pacientes con riesgo intermedio y ciclo largo de

quimioradioterapia en pacientes con alto riesgo (Anexos. Figura 1). (25)

REGRESION TUMORAL

En adicion a varios factores como estadio tumoral, histologia y margen de reseccién
circunferencial, la regresion tumoral ha sido reconocida como un factor importante
predictor de recurrencia local y sobrevida global en cancer rectal. Los cambios
histolégicos despues de quimioradioterapia preoperatoria varian
considerablemente, mostrando en algunos casos completa ausencia de celulas
tumorales, mientras que en otras se idenitfican minimo o ninguno cambio en las
celulas tumorales. La regresion tumoral esta asociada con factores relacionados al
tratamiento, como lo son, dosis de radiacion, combinacién con quimioterapia y el
intervalo entre el tratamiento preoperatorio y la cirugia (26). Algunos autores se han
planteado la pregunta acerca de si la regresion tuemoral posterior a tratamiento
preoperatorio es simplmente asociada con tumores menores o etapas mas
tempranas. Janjan et al y Willen et al idenrificaron al tamafio del tumor previo al
tratamiento como un factor significativo para respuesta patologica completa

posterior a QT-RT neoadyuvante en cancer de recto. (27)
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El proceso de regresion tumoral se ha demostrado es también dependiente de
tiempo. El razonamiento para retrasar la cirugia esta basado en los principios de la
radioterapia; el dafio al ADN ocurre durante la irradiacion, pero la lisis celular ocurre
en las semanas siguientes. Este hecho ha sido confirmado con la presencia de
celulas tumorales no viables que aparentan estar morfologicamente intactas

inmediatamente posterior a la radiacién. (28)

En un estudio realizado por Dhadda en Nottingham, RU, se evalud la regresion
tumoral en 106 pacientes con cancer rectal cT3-cT4, mostrando que un tumor de 54
cm? puede requerir un intervalo de 20 semanas despues del inicio del tratamiento a
la cirugia para presentar regresion a <0.1cm?3 (10 tiempos reduccion-de-volumen=
140 dias); estos resultados sugieren que puede existir un beneficio en retrasar la

cirugia mas alla de 6 semanas. (29)
TASA DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA

Aunque la respuesta a quimioradioterapia neoadyuvante en cancer de recto es
variable, como ya hemos descrito antes, es bien reconocido que los pacientes que
presenta una respuesta patologica completa tienen un mejor prondstico que los no
respondedores(30). En series de pacientes tratados con radioterapia unicamente o
QT-RT basada en fluoracilo, la tasa de RPC varian entre 11.4% a 15% (31) (32)
(22). Esta tasa puede ser mejorada dada la versatilidad de ciclos largos de
quimioradioterapia neoadyuvante, permitiendo intensificacién de dosis de farmacos
y dosis de radioterapia, asi como modulacion del intervalo de tiempo entre

quimioradioterapia y cirugia.
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Algunos ensayos de segunda generacion fase Il combinando oxaliplatino o
ralitrexed a los esquemas con quimioradioterapia a base de 5FU/ capecitabine
sugieren tasas de RPC mayores, oscilando entre 11 al 42% (33).
Subsecuentemente, 4 ensayos aleatorizados fase Il (ACCORD 12, STAR 01,
NSABP-R04 y PETACC-6) no confirmaron un incremento significativo en la tasa de
RPC (14% - 19.2%) con la adicion de oxaliplatino a los esquemas de QT-RT con 5-

FU(34) (35) (36) .

Los esquemas actuales de quimioradioterapia convencional pueden lograr una
respuesta patoldgica completa en 16 al 27% de los casos. En un metanalisis
realizado por Martin et al. con 3363 pacientes, se reporto tasa de respuesta
patologica completa a la terapia multimodal del 15-20%. Comparado con los no
respondedores, la RPC se asocio a menor recurrencia local (OR 0.25; P=0.002) y
menos frecuente recaida a distancia (OR 0.23, P>0.001), con mayor probabilidad
de encoentrarse vivos (OR 3.28,P=0.001) y sobrevida libre de enfermedad (OR

4.33;P<0.001) a 5 afos (37).

Finalmente, el llamado factor de tiempo como un factor potencial para mejorar la
tasa de RPC, es aun sujeto de debate en la literatura. Posterior al estudio Lyon R90-
01 (38) el intervalo de 6-8 semanas se ha vuelto estandar de tratamiento, sin
embargo, de forma susbcuente, se ha observado que el intervalo de tratamiento
mayor a 6 semanas posterior a QT-RT se asocia a un incremento en la tasa de
respuesta patologica completa y casi completa. Esto ha llevado a analisis
retrospectivos, en los cuales, un intervalo mayor a 10 semanas fue identificado

como un factor prondstico independiente para aumentar la tasa de RPC (entre 18-
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24%) (39). De hecho, la regresion tumoral completa puede tardar meses como se

ha mostrado en multiples estudios (40).

En el pasado, la preocupacién acerca de retrasar la cirugia mas allad de 6 a 8
semanas fue debido al tedrico incremento en el riesgo de complicaciones, mayor
fibrosis que incrementaria la dificultad técnica de la reseccion, asi como el riesgo de
progresion loco regional de la enfermedad residual. Actualmente estas cuestiones
son ampliamente superadas por los hallazgos en la literatura demostrando

morbilidad similar sin importar el tiempo de espera.

Otro problema emergente sobre el alargamiento del intervalo antes de la cirugia es
la administracion de quimioterapia durante el intervalo. En un estudio reciente de
Garcia-Aguilar et al, hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo que se sometid a cirugia después de 6 a 8 semanas sin quimioterapia
adyuvante (18% pCR) y el grupo que recibié 6 ciclos de quimioterapia (FOLFOX 6 )
en el intervalo pre quirurgico (38% pCR). Este resultado parece sugerir que no solo
el intervalo mejora el resultado oncoldgico, sino que también la quimioterapia

administrada en este intervalo podria contribuir (41).

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA COMO FACTOR PRONOSTICO EN

CANCER RECTAL

Multiples estudios han sugerido que la respuesta patolégica completa posterior a
tratamiento neoadyuvante en cancer de recto estd asociada a un prondstico

favorable en relacidon con control local, recurrencia a distancia, sobrevida libre de
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enfermedad y sobrevida global. Este hallazgo es clinicamente relevante debido a
que se relaciona a omitir algun otro tratamiento en pacientes que responden de
forma favorable, o realizar un tratamiento radical en pacientes que no presentan

respuesta.

Chari y colaboradores publicaron uno de los estudios iniciales que reportan que los
pacientes con respuesta patoldgica completa o buena respuesta posterior a quimio
radioterapia neoadyuvante tenian mejor pronéstico a largo plazo que aquellos con
poca o ninguna respuesta(42). Desde entonces, multiples estudios han concordado
con estos resultados. Capirici y colaboradores en un analisis a largo plazo de 566
pacientes con RPC el periodo libre de enfermedad a 5 afios y sobrevida global fue
de 85 y 92% respectivamente, sin embargo, en este estudio, no se comparé el

prondéstico con un grupo control de pacientes con enfermedad residual.(43)

Una explicacion del buen prondstico de los pacientes con RPC es que esta
respuesta favorable ante el tratamiento es indicativa de perfil tumoral favorable, con
menor propensidn a la recurrencia local y metastasis a distancia y mejor sobrevida
que en pacientes cuyo tumor presento menor o poca respuesta al tratamiento.
Multiples esfuerzos se han realizado para identificar marcadores tumorales que
puedan ayudar a predecir la respuesta a la quimio radioterapia. Rodel y
colaboradores reportaron que el indice apoptédsico pretratamiento (porcentaje de
células tumorales apoptéticas en el numero total de células tumorales) pudiera
predecir RPC (44). Otros factores biolégicos que han sido evaluados como
predictores potenciales de respuesta y pronostico a largo plazo son, entre otros,

P53, EGFR, Ki-67, P21 y Bax/bcl-2. Finalmente, estudios de microarreglos en
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perfiles genéticos han sido comparado entre tumores con respuesta y sin respuesta.
Aunque estos estudios son prematuros y son en su mayoria realizados con
muestras pequefas, los resultados obtenidos resultan prometedores. Estas
hipétesis deben ser respaldadas por estudios sobre la relacion entre las

caracteristicas biolégicas del tumor y la respuesta a la quimio radiacién. (45)

Una hipodtesis alternativa es que el efecto favorable de la RPC en el prondstico
puede ser explicado por una fuerte correlacion entre RPC y un volumen tumoral
pretratamiento menor. Sin embargo, posterior a evaluar el tamafio del tumor junto
con otras variables pronosticas relevantes, el analisis multivariado muestra que la
RPC se encuentra asociada significativamente con una mayor sobrevida libre de

enfermedad. (46)

El hallazgo de que los pacientes con RPC completa presentan un mejor prondstico
que aquellos con enfermedad residual plantea al problema de silograr un RPC debe
ser una meta en el tratamiento del cancer rectal. El tratamiento neoadyuvante
agresivo, como el incremento de la dosis de radiacién y boost, infusidon continua de
quimioterapia concurrente, y mas potentes radio sensibilizadores, pueden ser
considerados con este propdésito. Sin embargo, una opcién que parece mas simple,
y con el motivo de nuestro estudio, es aumentar el intervalo entre quimio

radioterapia y cirugia.

Sin embargo, sin aclarar el resultado a largo plazo de los pacientes que logran una
pCR después de tipos mas agresivos de tratamiento neoadyuvante, corremos el
riesgo de tratarlos en exceso y de exponerlos a una morbilidad adicional con

tratamiento neoadyuvante mas agresivo para obtener una tasa mas alta de pCR.
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Una buena respuesta después de la quimio radiaciéon brinda oportunidades para los
procedimientos preservadores de esfinter, pero también se pueden considerar
opciones mas controvertidas érgano preservadoras, como la extirpacién local del
tumor u la omision de la cirugia en caso de una respuesta clinica completa también
puede ser considerada siempre que aquellos que respondan completamente
puedan ser seleccionado con precision con estudios de imagen y endoscopia. Estos
tratamientos menos invasivos tendran que competir con el excelente prondstico a

largo plazo de los pacientes con pCR después de la reseccion estandar.

Algunos estudios sugieren que los pacientes con pCR reciben quimioterapia
adyuvante con menor frecuencia que los que no presentan pCR, y aun asi se
relaciona con un mejor prondstico. Este hallazgo cuestiona si los pacientes con pCR
se benefician de quimioterapia adyuvante. Los resultados sugieren que después de
ajustar por otros factores pronésticos, la administracién de quimioterapia adyuvante
no tuvo un efecto independiente sobre la supervivencia libre de metastasis a
distancia o en sobrevida libre de enfermedad. Sin embargo, la administracién de
quimioterapia adyuvante se asoci® con una supervivencia general

significativamente mayor.

En un meta andlisis realizado por Maas M. y colaboradores, de 3105 pacientes
incluidos, 484 presentaron pCR, la mediana de seguimientos fuer de 48 meses
(rango de 0 a 277), la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue de 83.3% (95%
ci 78.8-87) para pacientes con pCR y 65.6% para aquellos sin pCR (HR 0.44, 95%
IC 0.34-0-57), p<0.0001. El HR ajustado para PCR por falla fue de 0.54 (95% IC

0.40-0.73) indicando que los pacientes con pCR presentan de forma significativa
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mayor probabilidad de sobrevida libre de enfermedad. El HR ajustado para
sobrevida libre de enfermedad para la administracion de quimioterapia
neoadyuvante fue de 0.91 (95% IC 0.73-1.12), siendo que el efecto de pCR en la

sobrevida libre de enfermedad no fue modificada por otros factores prondstico. (47)

Kong, et al propone en base a los resultados obtenidos en una revision sistematica
sobre el valor pronostico de la regresion tumoral, el cual incluyé 4875 pacientes de
17 estudios, con 775 (15.9%) alcanzado una respuesta patolégica completa y 719
(29.9%) no presentaron respuesta. Una asociacion significativa con sobrevida
global fue identificada en un analisis agrupado de HR para RPC (HR 0.47, p=0.002)
y para no respondedores (HR 2.97, P<0.001). Caracteristicas tumorales
previamente conocidas como ypN, invasion linfovascular y perineural fueron
también asociados significativamente con sobrevida libre de enfermedad y

sobrevida global (HR 2.2, 1.4 Y 2.3 respectivamente) (48).

En conclusién, los pacientes con pCR después de la quimio radiacion tienen mejor
pronéstico a largo plazo en comparacién con aquellos con enfermedad residual.
Creemos que una pCR después de la quimio radiacién es indicativa de un perfil de
tumor biolégico favorable para el prondstico, con menos propension a las recidivas
locales o distantes y una mejor supervivencia que para los pacientes con tumores
que responden menos. Esta hipétesis debe ser respaldada por estudios sobre la
relacion entre las caracteristicas biolégicas del tumor y la respuesta a la quimio

radiacion y al prondstico.

EVALUACION DE LA RESPUESTA TUMORAL POSTERIOR A TERAPIA

NEOADYUVANTE
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Un obstaculo mayor en seleccionar pacientes que pueden evitar cirugia radical es
que la respuesta patolégica completa (RPC) es mas precisamente determinada

después de la revisidon patolégica del espécimen resecado.

Una re-estadificacion adecuada es de creciente importancia en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado posterior a quimio radioterapia neoadyuvante
debido a que la identificacion de la respuesta tiene implicaciones mayores para el

manejo.

No existe alguna prueba a o estudio capaz de identificar a los pacientes con
regresion completa del tumor posterior a terapia neoadyuvante. La combinacion de
hallazgos clinicos y endoscépicos no proporciona suficiente informaciéon para
permitir identificar aquellos pacientes con respuesta clinica sostenida que sea
probable presenten RPC. En un estudio realizado en el MSKCC en el cual todos los
pacientes sometidos a quimio radioterapia preoperatoria fueron sometidos a
reseccion quirurgica, 75% de los pacientes con respuesta clinica completa
presentaban focos persistentes de tumor que no se detectaban en el tacto rectal o
proctoscopia preoperatoria, es decir la RPC en los pacientes con respuesta clinica
completa fue del 25%. En este estudio, los autores sugieren no realizar decisiones
terapéuticas basadas solamente en la ausencia de tumor palpable o visible posterior
a quimio radiacién (49). Un problema mayor es el riesgo de metastasis ganglionares
a pesar de la regresion completa del tumor primario. Aun en pacientes con cancer
de recto ypTO tratados con EMT, el riesgo de metastasis ganglionares o depdsitos

mesorectales es del 12%.
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La evaluacion endoscopica se enfoca en el grado de curaciéon de la Ulcera,
cicatrizacion, telangiectasias y eritema de la pared rectal. Los cambios en la mucosa
residual estan relacionado a la probabilidad de respuesta patoldgica completa, pero
permanece desafiante predecir certeramente la respuesta completa unicamente por

endoscopia (50).

El papel de los estudios de imagen para evaluacion del tumor primario posterior a
quimio radioterapia neoadyuvante ha sido sujeto de multiples estudios, todos
sugieren que ni la resonancia magnética, TAC, USG transrectal o PET/CT son
suficientemente precisos para identificar a los verdaderos pacientes con respuesta

completa.

La resonancia magnética es la técnica estandar para la estadificacion local en
cancer de recto, lo cual incluye el tumor primario, ganglios y margen de reseccion
circunferencial. La reestadificacion para estadio tumoral mostro una pobre
sensibilidad (50.4%) con un LR negativo (0.54), pero con una especificidad de
91.2% y un moderado positivo LR (5.76); esto posiblemente debido a la dificultad
para diferenciar fibrosis de tumor residual. Las imagenes en difusion (DW)
mostraron un mejor desempefio comparado con la RM estandar, mostrando
sensibilidad 83.6%. La evaluacion del margen de reseccion circunferencial (MRC)
mostro una sensibilidad del 76.3% y especificidad de 85.9%. En este estudio se
concluy6 que la RM puede ser utilizada para la evaluacion del estatus tumoral e
involucro del MRC posterior a quimioterapia neoadyuvante, sin embargo, no es

confiable para la evaluacién del involucro ganglionar (LR positivo 1.9; LR negativo
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0.39). Es conocido que la estadificacion ganglionar en cancer rectal es desafiante

debido a la alta prevalencia de malignidad en ganglios pequenos. (51)

Taylor propone un esquema de gradificacidon por Resonancia Magnética para
evaluacion de la regresion tumoral en cancer rectal en un intento para mejorar el

abordaje diagnéstico para re-estadificacion. (52) Tabla 2 (anexos)

En general, se considera que la respuesta tumoral es usualmente evaluada por
combinaciéon de examen digital rectal, endoscopia y RMI 6-8 semanas posterior a

terminar la quimioterapia neoadyuvante.

En el caso de la evaluacion de respuesta en el espécimen de patologia, se cuenta
con la escala de Dworak propuesta en 1997, asi como el sistema RCRG (Rectal
Cancer Regression Grading System). En el 2005, Ryan y Gibbons (53)proponen
una escala con el fin de estandarizar el analisis patolégico de los especimenes de
escision mesorectal total posterior a quimioradioterapia neoadyuvante incluyendo el
grado de regresiéon tumoral, el cual se concluye como un método util para calificar

la respuesta tumoral a la quimio radiacion, en la cual se gradifica como sigue:

TRS 0: No células tumorales viables

TRS 1: Células unicas o pequefios grupos de células tumorales (respuesta casi completa)
TRS 2: Cancer residual con evidente regresion tumoral, pero mas que células Unicas o
pequefios grupos de células tumorales (respuesta parcial)

TRS 3: Cancer residual extenso sin evidencia de regresion tumoral (respuesta pobre o no
respuesta)

INTERVALO DE TIEMPO ENTRE TERMINO DE QUIMIORADIOTERAPIA

NEOADYUVANTE Y CIRUGIA
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Aunque la quimioradioterapia neoadyuvante ha sido implementada ampliamente en
el tratamiento del cancer de recto, el tiempo optimo de cirugia posterior a la terapia
neoadyuvante aun es poco claro. Previamente la cirugia era llevada a cabo 6-8
semanas posteriores al termino de la QT-RT. Sin embargo, estudios recientes
sugieren que la tasa de respuesta se encuentra relacionada al intervalo de tiempo
posterior a QT-RT(30). Existe evidencia creciente de que al incrementar dicho
intervalo de tiempo puede incrementar la proporcion de pacientes con respuesta
patologica completa (RCP). Tambien se ha sugerido que el prolongar el intervalo de
tratamiento puede mejorar la sobrevida global, sin embargo, un mayor periodo de
tiempo posterior al termino con QT-RT puede incrementar la dificultad de la

reseccion quirurgica y la morbilidad postoperatoria (29).

Pocos estudios se han realizado patra identificar la influencia del intervalo de tiempo
entre termino de cirugia neoadyuvante y cirugia en terminos de morbilidad,

resecabilidad y respuesta del tumor.

El estudio Lyon R90-01, publicado por Francois en 1999, es el unico estudio
aleatorizado controlado, que compara un intervalo de cirugia post QT-RT 2 semanas
vs 6 semanas. Fue realizado con 201 pacientes, T2-T3, NX, MO, aleatorizando
pacientes en dos grupos: el primer grupo de interalo corto, en el cual la cirugia se
realizaba 2 semanas despues de complaetar la radioterapia, comparado con 6-8
semanas en el grupo de intervalo largo. Dicho estudio demostro que un retraso en
la cirugia de 6-8 semanas posterior al termino de la QT-RT incremento la respuesta
clinica y patoldgica (26%) comparado con el grupo de intervalo de tratamiento corto

(2 semanas; 10.3%; p=0.0054) entre radioterapia exclusiva (39 Gy en 13 fracciones)
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y cirugia. La respuesta clinica incremento de 53.1% en el grupo de intervalo corto a
71.7% en el grupo de intervalo largo (p=0.007) y la tasa de RPC o casi-RPC
(persistencia de algunas celulas tumorales) incremento de 10.3% a 26% en el grupo
de intervalo largo. La morbilidad, recaida local, sobrevida y tasa de preservacion
esfintérica no presento diferencia entre ambos grupos (cirugia preservadora de
esfinter 76% grupo de intervalo largo vs 68% en grupo intervalo corto, p=0.27). La
tasa de dehiscencia anastomoética en ambos grupos no fue significativa (18% vs
17%). Obteniendo como conclusién que un intervalo largo entre el término de la
radioterapia y cirugia incrementa el “downstaging” sin detrimento en toxicidad y
resultados clinicos tempranos. Los resultados de este estudio reforzaron la

recomendacion de intervalo de 6-8 semanas post QT-RT(38).

En un seguimiento realizado a 17 afios de los pacientes incluidos en este estudio
(Lyon R90-01) se reporta sobrevida a 5, 10, 15y 17 anos de 66.8%, 48.7%, 40% y
34% respectivamente en el grupo de intervalo corto, y de 67.1%, 53.5%, 41.9% vy
34% para el grupo de intervalo largo. No hubo diferencia entre ambos grupos en
terminos de sobrevida (p=0.7656) o tasa de recurrencia local (intervalo corto 14.4%
vs 12.1% intervalo largo p=0.6202). De 24 recurrencias locales, 20 (83%) ocurrieron
durante los primeros 2 afios postquirurgicos, y todos excepto uno (96%) ocurrieron
durante los primeros 5 afios postquirurgicos. La tasa de segunda neoplasia fue de
9.4% (19 pacientes). Concluyendose que la tasa de esterilizacion “tumoral” en el
espécimen quirurgico fue un marcador de buen pronéstico, sin embargo, el aumento
en el intervalo posterior a radioterapia neoadyuvante no tiene influencia en la

sobrevida, asi mismo, dicho incremento en el intervalo sin efecto detrimental en el
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control local. La radioterapia no popone la recurrencia local, debido aque la tasa de

recaida local depues de 5 anos fue baja (54).

En 2004, Harvey Moore, en el MSKCC, 155 pacientes con cancer de recto T3-T4
y/o N1 tratados con quimioradioterapia concomitante a base de 5-FU seguido de
tratamiento quirurgico, el el cual se obtuvo tasa de RPC global de 15%. El intervalo
medio RT-cirugia fue de 44 dias. La tasa de RPC incremento de 9 a 23% en
pacientes que se trataron antes de 44 dias vs mas de 44 dias (p= 0.09). No hubo
diferencia significativa entre ambos grupos en relacion a la incidencia de margen de
reseccion quirurgica comprometidos, tasa de preservacion esfintérica, perdida

sanguinea y tiempo quirurgico (55).

En 2008, Tulchisnky y colaboradores, en la Universidad de Tel Aviv, realizaron un
analisis retrospectivo de 146 pacientes con cancer de recto tercio medio e inferior
T3-T4, N1 y/o clinicamente voluminosos, con el objetivo de evaluar la influencia de
diferentes intervalos de tratamiento (<7 semanas vs >7 semanas) en los siguientes
parametros: morbilidad y mortalidad perioperatoria, pCR, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global. De esta cohorte, 28% presentaron pCR o casi pCR.
Se evaluo la relacién entre factores predictores como edad del paciente, genero,
localizacion del tumor,estadificacion pre tratamiento por US endoscopico, dosis de
radiacion e intervalo de tiempo entre radiacion y cirugia, mediente analisis uni y
multivariado, siendo este ultimo el unico factor predictor independiente de pCR. La
tasa de PCR 6 casi PCR inremento con mayor intervalo neoadyuvancia-cirugia
incremento de 17% en el grupo que se sometio a cirugia < 7 semanas a 35% en el

grupo de cirugia > 7 semanas (p=0.03). La tasa de deshiecencia de anastomosis
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fue del 12%, sin lograr demostrarse diferencia estadistica entre ambos grupos de
tratamiento.Los datos mostraron disminucion en la tasa de morbilidad en pacientes
operdos en un intervalo mayor de 7 semanas pero estos datos no alcanzaron

diferencia estadistica. (36% vs 48%) (39).

La misma conclusion fue obtenida por Kalady et al, despues de examinar una serie
de 306 pacientes con cancer rectal estadio Il o lll que recibieron quimioradioterapia
seguida de cirugia entre 1997-2007. Se obtubo una tasa global de RPC de 24%. En
el analisis multivariado, un intervalo mayor o igual a 8 semanas entre termino de
tratamiento neoadyuvante y cirugia se asociado de forma significativa con una
mayor tasa de RPC, incrementando de 16.3% en el grupo de que se sometio a
cirugia en menos de 8 semanas vs 30.8% en el grupo de mas de 8 semanas

(p=0.03)(56).

Un metaanalisis recientemente publicado por Petrelli et al. con 3,584 pacientes,
demostré que un intervalo mayor a 6-8 semanas del termino del tratamiento
neoadyuvante y cirugia, incremento significativamente la tasa de RPC (RR=1.42%,
95% IC 1.19-1.68; P<0.0001). La RPC incremento de 13.7% a 19.5% en el grupo
de intervalo mayor, con sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, tasa de
reseccion r0, preservacion esfintérica y tasas de complicaciones similiares en
ambos grupos. Concluyendo que un intervalo de tratamiento mayor del clasico 6-8
semanas, incrementa la tasa de PCR en 6%. Desde un puntos de vista quirurgico,
esperar mas de 2 meses despues de la quimioradioteraia parace no afectar la
sobrevida del paciente ni aumenta las tasas de complicacion al mostrar similar tasa

de reseccion RO y preservacion esfintérica (57).
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El estudio retrospectivo publicado por Roumbouts et al, realizado en poblacién
holandesa entre 2006 a 2011 en el cual se evaluaron los resultados en 217
pacientes con cancer de recto temprano (T1-T3, NO) y 1,073 pacientes con cancer
de recto localmente avanzado (T3N1, T3NX, T4 y/o N2), divididos en 2 grupos de
tratamiento de acuerdo al intervalo de tratamiento entre termino de
quimioradioterapia y cirugia, los cuales fueron 5 a 6 semanas y 13 a 14 semanas.
Este estudio no mostro diferencia significativa en RPC en pacientes con cancer de
recto temprano de acuerdo al intervalo de tratamiento (30.4% vs 39.1% en el grupo
de intervalo largo). Comparado con el intervalo de 7-8 semanas, la tasa de RPC en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado fue mayor despues de 9-10
semanas (18.4%: OR 1.56, 95% IC 1.03-2.37) y 11-12 semanas de intervalo de
tratamiento (20.8%; OR 1.94, 95% IC 1.15-3.26) con p=0.028. El intervalo de
tratamiento no influyo en la SG en cancer temprano o localmente avanzado. Otros
factores que fueron identificados como predictores de RPC en paciente con
enfermedad avanzada fueron edad, diferenciacion tumoral e histologia mucinosa,
estirpe en la cual la yasas de PCR fueron significativamente menores. De lo anterior,
concluimos que el intervalo de tratamiento de 9 a 12 semanas entre cirugia y termino
de quimioradioterapia parece mejorar la probabilidad de RPC en pacientes con

cancer de recto locorregionalmente avanzado, sin afectar la sobrevida global (58).

En un estudio publicado por Probst et al, que evalué 17,255 pacientes con cancer
rectal etapa Il y lll, de 2006 a 2011 de la Base de datos de Cancer Nacional en EU.
Un intervalo para cirugia mayor a 8 semanas se asocio con mayor probabilidad de

obtener RPC (OR 1.12, 95% IC 1.01-1.25) y disminucion en la etapa del tumor (OR
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1.11,95% IC 0.7 a 0.92). La tasa de RPC fue de 8.7% antes de 6 semanas y 13.2%
despues de 8 semanas (p<0.001). El mayor intervalo para el tratamiento quirurgico
tambien estuvo asociado a menor probabilidad de readmision a 30 dias (OR 0.82,
95%IC 0.80 a 0.92). Los datos de este estudio sugieren un intervalo optimo de 10-
11 semanas sin impacto negativo observado en el prondstico de los pacientes, ya
que este grupo de pacientes tuvieron 27% mayor probabilidad de RCP que

aquenfios co intervalo de 6 a 8 semanas (40).

Sloothaak de la Universidad de Leiden, evalué 1593 pacientes en los cuales el
intervalo medio entre radioterapia y cirugia fue de 14 (rango de 6-85) semanas. Se
dividieron en intervalos de >13 semanas, 13-14 semanas, 15-16 semanas y ,as de
16 semanas. La reseccion en intervalo de 15-16 semanas posterior al INICIO del
tratamiento neoadyuvante resulto en la mayor tasa de RPC (18%; p=0.013) con una
asociacion independiente (HR 1.63, 95%IC 1.20-2.23), lo anterior coincide con
intervalo 10-11 semanas posterior al término de la quimioradioterapia en un

esquema de 5 semanas de tratamiento (59).

El estudio STARRCAT (Surgical timing after chemoradiotherapy for rectal cancer
analysis of technique: results of feasibility multi-centre randomized controlled trial)
publicado en 2016, es un estudio aleatorizado, controlado y multicéntrico en el cual
se incluyeron 31 pacientes los cuales fueron aleatorizados a dos grupos de
tratamiento: grupo 1 con intervalo de tratamiento al término de quimio radioterapia
de 6 semanas y el grupo 2 con intervalo de tratamiento de 12 semanas. En ambos
grupos se evalud la técnica quirurgica con el sistema OCHRA (Observational

Clinical Human Reliability Assesment), con el fin de realizar una evaluacién objetiva
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del desempeiio del cirujano en cirugia de cancer rectal y definir si existan diferencias
en cuanto a errores en ambos grupos de intervalo de tratamiento. Los resultados en
este estudio sugieren que la complejidad técnica de la cirugia puede no estar

influenciada sustancialmente por el intervalo de tratamiento(60).

El mas reciente estudio multicentrico, Fase |ll, GRECCAR-6 asigné aleatoriamente
265 pacientes con cT3/4 o ganglios positivos de recto medio e inferior que recibieron
QT-RT (45 a 50 Gy con fluoropirimidina o FU) a someterse a cirugia a 7 u 11
semanas posteriores a completar la quimioradioterapia, con el objetivo principal de
determinar la tasa de ypTONO. El intervalo de 11 semanas posterior al termino del
tratamiento no incremento significativamente la tasa de RPC (11 semanas 17.4%
vs 7 semanas 15%, p=0.60), y la tasa de preservacion esfintérica fue similar (90%
vs 89%). Un mayor intervalo de tiempo para recibir tratamiento fue asociado con
una mayor tasa de conversién a cirugia abierta no significativa (15 vs 10%, p=0.26).
Un mayor periodo de tiempo tambien fue asociado a mayor morbilidad
postoperatoria (33 vs 19%), y peor calidad en excision mesorectal (mesorecto
completo en 78.7% pacientes 11 semanas vs 90% en el grupo 7 semanas,
p=0.0156) lo cual es factor pronostico importante en la tasa de recurrencia local. Asi
mismo, se presento mayor tendencia a complicaciones en herida perineal en
pacientes sometidos a reseccion abdominoperineal (43 vs 17%, p=0.216), aunque

se mostro tasa similar de fuga anastomotica (16 vs 14%) (17).

Garcia Aguilar et al. evalué en un estudio no aleatorizado, fase Il, el efecto de
agregar mFOLFOXG6 posterior a quimioradioterapia neoadyuvante, lo cual se asocio

a un incremento en la tasa de RPC (de 18% en grupo que no recibio tratamiento en
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el periodo entre QT-RT y cirugia vs a 38% en grupo que recibio 6 ciclos mFOLFOX6
en dicho periodo), sin incremento en el riesgo de progresion. Cabe mencionar que
en el grupo qure recibio mFOLFOX6 el tratamiento quirurgico con emt se retraso
hasta 20 semanas despues de completar la QT-RT neoadyuvante. Los autores de este
estudio consideran que probablemente los periodos de retraso de ciurgia no cambian
las caracteristicas intrinsecas del tumor y su habilidad para eliminarse. La mayor
tasa de RPC observada despues de periodos de espera prolongados en multiples

estudios retrospectivos puede ser debido a la seleccién de pacientes.(41)

Aunque el manejo no quirurgico en aquellos pacientes que presentan respuesta
completa posterior al tratamiento neoadyuvante resulta atractivo, en nuestra unidad,
la reseccion quirdrgica permanece como el abordaje estandar posterior al

tratamiento neoadyuvante en pacientes que son medicamente operables.

La guias de consensos de expertos son discordantes; las guias de la European
Society for Medical Oncology (ESMO) no proporcionan recomendacion especifica
sobre el tiempo para realizar la cirugia, comentando que con mayores intervalos de
tiempo pueden mejorar las tasas de RPC, sin embargo, puede existir retraso en el
uso de quimioterapia postoperatoria y el riesgo de metastasis subsecuente. Las
guias de la NCCN sugieren que la cirugia debe ser realizada entre las 5 a 12

semanas posteriores a quimioradioterapia neoadyuvante a dosis completa.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la tasa de respuesta patolégica completa en pacientes con cancer
de recto medio e inferior loco regionalmente avanzado a 10-12 semanas post

Quimio radioterapia?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actulmente la quimioradioterapia neoadyuvante se considera el estandar de manejo
en el tratamiento del cancer de recto locoregionalmente avanzado (cT3-T4, N+), asi
mismo, multiples estudios han mostrado que la respuesta patolégica completa
(RPC) posterior a dicho tratamiento neoadyuvante, se encuentra asociada a un
pronéstico favorable en relacidén a control local, recurrencia a distancia, sobrevida

libre de enfermedad y sobrevida global.

La evidencia actual sugiere que la tasa de respuesta patologica completa, se
encuentra relacionada al intervalo de tiempo entre el término de la quimio
radioterapia y el tratamiento quirurgico radical. En la mayoria de centros
especializados se considera un estandar realizar la cirugia con un intervalo de 6-8
semanas posteriores al termino de la QT-RT, obteniendose tasas de respuesta
patologica completa entre 10-15% de los pacientes. Sin embargo, existe evidencia
creciente de que al prolongar dicho intervalo de tiempo, puede verse incrementada

la proporcion de pacientes con respuesta patologica completa (RCP).
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JUSTIFICACION

Este Hospital es un centro de referencia nacional, en el cual los tiempos de espera
para programacion quirurgica suelen encontrarse saturados, por lo cual, aunque el
estandar de manejo en cancer de recto locorregionalmente avanzado es realizar el
tratamiento quirdrgico radical a 6-8 semanas posteriores al termino de
laquimioradioterapia neoayuvante, algunos pacientes reciben tratamiento quirurgico

en un intervalo de 10-12 semanas.

Actualmente, el intervalo de tiempo 6ptimo para realizar la cirugia posterior a la
terapia neoadyuvante no esta claramente definido. Ademas, no contamos con
estudios realizados en poblacion mexicana para identificar si la respuesta
patoldgica, y con ella los beneficios oncologicos demostrados de dicha respuesta,
se incrementan si prolongamos el intervalo de tratamiento a 10-12 semanas, esto
sin un detrimento en cuanto a morbilidad postoperatoria y riesgo de progresion de

la enfermedad.

Con base a lo anterior, consideramos fundamental evaluar la tasa de respuesta
patolégica completa en pacientes tratados con intervalo de 10-12 semanas post
quimioradioterapia, con lo que abriremos la puerta a realizar estudios comparativos
entre ambos intervalos de tratamiento para definir un estandar de manejo en nuestra
unidad, ya que el establecer un incremento porcentual en la tasa de respuesta
patologica completa puede cambiar el protocolo de tratamiento actual en nuestra
unidad, sin necesidad de un costo extra institucional, permitiendo un mayor tiempo

para planear el tratamiento quirurgico.
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OBJETIVO GENERAL

- Determinar la tasa de respuesta patolégica completa en pacientes tratados
quirargicamente a 10-12 semanas posterior al termino de quimio radioterapia
neoadyuvante en cancer de recto medio o inferior loco regionalmente avanzado

(cT3-T4 o cN+).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el grado de respuesta patoldgica segun la Escala de Ryan
modificada en especimenes resecados a las 10-12 semanas post
quimioradioterapia neoadyuvante

2. Determinar el grado de excision mesorrectal en especimenes resecados a
las 10-12 semanas post quimioradioterapia neoadyuvante

3. Determinar el margen de reseccion circunferencial en especimenes
resecados a las 10-12 semanas post quimioradioterapia neoadyuvante

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo y transversal.

Por el control de Ila maniobra Observacional

experimental por el investigador:

Por la captacion de la informacion: Transversal
Por la medicion del fendbmeno en el Retrospectivo
tiempo:

43



HIPOTESIS

Por el tipo de estudio a realizar, no se requiere de una hipotesis.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con cancer de recto medio e inferior cT3-T4 o N+.

2. Tratados quirargicamente a las 10-12 semanas post quimio radioterapia en el
servicio de Tumores de Colon y Recto entre el 1° de enero del 2018 al 31 de
diciembre del 2018.

3. Que recibieron esquema estandar de Quimioterapia concomitante (5- Fluoracilo
0 capecitabine)

4. Que recibieron esquema completo de Radioterapia con dosis estandar en Gy
(50Gy en 25 a 28 fracciones)

5. Unicamente con histologia de Adenocarcinoma

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes en los cuales no se concluye quimioradioterapia neoadyuvante por
toxicidad y/o deterioro de estado funcional o bien que solo hayan recibido
Radioterapia neoadyuvante.

2. Pacientes tratados con intervalo menor a 10 semanas o mayor a 12 semanas.

3. Pacientes en los cuales no se documenta en el reporte de patologia la tasa de
respuesta patologica (escala de Ryan Modificada).

4. Pacientes con respuesta clinica completa que se mantuvieron en vigilancia y
manejo expectante.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes cuyo tratamiento sobrepasaron el periodo de evaluacién (posteriores a
diciembre 2018)

DEFINICION DE VARIABLES
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VARIABLE

DEFINICION

DEFINICION

VARIABLES INDEPENDIENTES

CATEGORIA

ESCALA

CONCEPTUAL OPERACIONAL
Tiempo transcurrido | Se  consignara  segun | Cualitativa Se anotara el valor exacto.
EDAD desde el nacimiento | expediente edad en afios. Continua
hasta la fecha del
tratamiento.
Identidad sexual | Se consignara segun | Cualitativa Nominal 1. Femenino
2.  Masculino
GENERO establecida expediente genero
femenino o masculino.
Cese completo y | Se obtendra en base a la | Cualitativa Nominal 1. No
2.  Durante el internamiento
MORTALIDAD definitivo de los signos | muerte que se presenta

vitales de una persona.

durante la estancia
intrahospitalaria y a los 30
dias posteriores a su

egreso hospitalario.

3.  30dias posteriores al egreso

DIAS DE ESTANCIA

Namero de dias

transcurridos desde el

Se obtendra restando a la

fecha de egreso la fecha

Cuantitativa Discreta

Se anotara el valor exacto.

INTRAHOSPITALARIA ingreso del paciente al | de ingreso

servicio de

hospitalizacion hasta

egreso domiciliario

Intervalo de tiempo | Se determinara en | Cuantitativa Se anotara el valor exacto.
INTERVALO DE | determinado de la fecha | semanas desde termino de | Continua
TRATAMIENTO en que concluye | la quimioradioterapia y la

tratamiento con | fecha de cirugia.

quimioradioterapia

neoadyuvante y el

tratamiento  quirdrgico

radical.

Distancia del tumor al | Se obtendra de hallazgos | Cuantitativa

margen anal, asicomola | de exploracién clinica o | Continua 1.  Recto inferior < 5cm

2.  Recto medio 6-10cm
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LOCALIZACION DEL

TUMOR

DOSIS TOTAL
ADMINISTRADA
DURANTE
RADIOTERAPIA

NEOADYUVANTE

distancia del borde
inferior del tumor a la
parte superior del anillo

anorectal.

Tratamiento con
radioterapia que se
administra  previo al

control local del tumor
primario en pacientes
con cancer loco
regionalmente avanzado

pero resecable.

reporte de colonoscopia
y/lo  rectosigmoidoscopia

rigida.

Se obtendra la dosis

administrada en Gray, asi
como el numero de
fracciones en los cuales se

administroé la dosis total.

Cuantitativa Discreta

Se anotara el valor exacto en Gray y el

numero de fracciones en las cuales se

administro dicha dosis.

GRADO DE EXCISION

MESORECTAL TOTAL

del espécimen quirdrgico
en base a la integridad
del mesorecto. Se divide
en:

1) Completo: Superficie
del Mesorecto intacta sin
defectos > de 5mm.

2) Casi  completo:
Superficie irregular con
transgresion < de 5mm
3)Incompleto: Defectos

que involucran muscular

propia del recto.

histopatoldgico.

Agente radio | Se obtendrda farmaco | Cuantitativa nominal 1. Capecitabine
QUIMIOTERAPIA sensibilizador  utilizado | utilizado en esquema 2 SR
ADMINISTRADA DE | de forma concomitante | neoadyuvante.
FORMA con radioterapia.
CONCOMITANTE
Sistema de evaluacion | Se obtendra del reporte | Cualitativa Nominal 0. No se especifica en reporte de

patologia
1. Completo
2. Casi completo
3.  Incompleto
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MARGEN
RESECCION
CIRCUNFERENCIAL

(MRC)

DE

Es la distancia en

milimetros  entre el
mayor punto de invasién
entre el tumor primario y
el margen de reseccion
en retro peritoneo o
mesenterio. EIl MRC es
un predictor
independiente de
recurrencia  local y
sobrevida inferior. Un
margen de reseccién

circunferencial > Tmm es

requerido.

Se obtendra de reporte
histopatolégico 'y  se
determinara si es mayor o

menor a Tmm.

Cuantitativa discreta

No se consigné en
histopatoldgico

MRC menor a 1Imm
MRC mayor a Imm
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ETAPA CLINICA

(cTN M)

Estimacion de la
extension del cancer en
base a resultados de
revision clinica y
estudios de imagen.
Parte esencial para
decidir los pacientes que
se beneficiaran  del
tratamiento con quimio
radioterapia

neoadyuvante.

Se obtendra segun lo
consignado en expediente
clinico y de estudios de

imagen preoperatorios.

Cualitativa Nominal

ECI

ECII

a. A
b. 1B
c. lic
ECIN

a. A
b. 1B
c. llc
ECIV
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VARIABLE

DEFINICION

CONCEPTUAL

VARIABLE DEPENDIENTE

DEFINICION

OPERACIONAL

CATEGORIA

ESCALA

GRADO

RESPUESTA

PATOLOGICA

REGRESION

TUMORAL

DE

YIO

Ausencia de células
tumorales en la pieza
quirurgica, lo cual
corresponde a ypTO NO
MO. Es evaluado
mediante la escala de
Ryan Modificada (Tumor
Regression Score) como
sigue:

-TRS 0: No células

tumorales viables

-TRS 1: Células unicas o

pequefios grupos de
células tumorales
(respuesta casi
completa)

-TRS 2: Cancer residual
con evidente regresion

tumoral, pero mas que

células Unicas o)
pequefios grupos de
células tumorales

(respuesta parcial)

-TRS 3: Cancer residual
extenso sin evidencia de
regresion tumoral

(respuesta pobre o no

respuesta)

Se determina utilizando la

escala de regresion
tumoral de Ryan
modificada. (Tumor

Regression Score)

Cualitativa nominal

TRS 0 — Respuesta patoldgica
completa

TRS 1 - Respuesta casi completa
TRS 2 - Respuesta parcial

TRS 3 -Respuesta pobre o sin
respuesta
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TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con la base de datos del servicio de Tumores de Colon y Recto del
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional siglo XXI, se realizara un
muestreo no probabilistico de tipo consecutivo, en el cual se incluiran pacientes que
cumplan criterios de elegibilidad de manera consecutiva, durante el periodo

comprendido del 10 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2018.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI”, acorde a las normas internacionales, nacionales
y locales para la participacion en el presente estudio, se realizara el siguiente

procedimiento:

Los expedientes provendran del archivo de la UMAE “Hospital de Oncologia” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
pertenecientes al servicio de Tumores de Colon y Recto del periodo comprendido

del 10 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2018.

Se obtendra de forma anénima, del expediente clinica, especificamente historia
clinica, notas del servicio de Oncologia Médica y Radio Oncologia, hoja de egreso
hospitalario, récord quirurgico y reporte de patologia, los datos que se registraran

en la hoja de recoleccién de datos incluida en anexos.
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ANALISIS DE DATOS

Estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas se utilizaran medidas de
tendencia central y dispersién y rangos acorde a la distribucion de las variables.
Para las variables cualitativas se aplicara calculo de frecuencia y proporciones. En
la captura de datos se uilizara Excel 2013 y en el analisis de datos se utilizara el

programa SPSS version 24 para Windows 10.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Este documento ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki de la
Asamblea Médica Mundial, adoptada por la 18 asamblea de la Asamblea Médica
Mundial de Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 292 Asamblea
Médica Mundial de Tokio, Japon en Octubre de 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial de Venecia, Italia en Octubre de 1943, 412 Asamblea Médica Mundial Hong
Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General en Sudafrica, Octubre de 1996 y la
522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, Nota de Clarificaciéon
del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002,
Nota de Clarificacion de Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004, revisidon por 592 Asamblea General Seul Corea 2008. 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 realizara maniobra adicional a lo

previsto.
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CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS

El presente estudio permitira determinar la tasa de respuesta patolégica completa
en pacientes con cancer de recto medio e inferior loco regionalmente avanzado
tratados a las 10-12 semanas posteriores al término de la quimio radioterapia
neoadyuvante en poblacién mexicana derechohabiente al Instituto Mexicano del

Seguro Social.

CONFLICTO DE INTERESES

El presente protocolo no cuenta con conflicto de intereses toda vez que los recursos
usados existen dentro de la unidad. Ademas de que no se cuenta con financiamiento
por parte de ninguna institucion privada y solo se cuenta con el apoyo del Instituto

Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS

8 (15.38%)

12 (23.07%)

60-69 15 (28.84%)
50-59 14 (26.92%)
3 (5.76%)
Recto Inferior 19 (36.54%)
Recto Medio 33 (63.46%)
10 semanas 18 (34.61%)
11 semanas 19 (36.53%)
12 semanas 15 (28.84%)
2 (3.84%)
T2N+ 2 (3.84%)
T3NO 8 (15.38%)
T3N+ 29 (55.76%)

Reseccion Anterior Baja

11 (21.15%)

28 (53.84%)

Reseccion Abdominoperineal

Respuesta Patologica completa

(ypTONO)

24 (46.15%)

8 (15.38%)

Respuesta Patologica casi completa

8 (15.38%)
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Respuesta Patologica parcial

30 (57.69%)

Respuesta Patologica pobre o sin

respuesta

6 (11.54%)
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RESULTADOS

La edad promedio de los 52 pacientes fue de 65.69 (£11.10) afos con un minimo

de 42 y un maximo de 87. La distribucién de edades se puede observar a

continuacion.

Frecuencia

0

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

EDAD

Desv Std. = 11.10

Media = 65.7
N = 52.00
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En cuanto al promedio de semanas de tratamiento se tiene un valor de 10.94 (+0.8)

con un minimo de 10 y un maximo de 12. La distribuciéon se muestra en la figura.
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Desv Std. = 0.80
Media = 10.9
N = 52.00

En cuanto al género se tuvieron 18 casos femeninos (34.62%) y 34 casos

masculinos (65.38%).
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GENERO

J FEMENINO
2 MASCULINO

En cuanto a la localizacion del tumor, 19 casos fueron de recto inferior 5 cm

(36.54%) y 33 casos posicionado en recto medio 6-10 cm (63.46%).

Etiqueta de | Valor Frecuencia Porcentaje
Valor

Recto inferior | 1 19 36.54

5cm

Recto medio 6- |2 33 63.46

10cm

Total 52 100
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Localizacion del tumor

 Recto inferior 5cm

2 Recto medio 6-10cm

En el grado de excision mesorectal, no se especificé en 18 casos (34.62%); fue

completo en 23 casos (44.23%); fue casi completo en 8 casos (15.38%); y fue

incompleto en 3 casos (5.77%).

Etiqueta de Valor | Valor Frecuencia Porcentaje
No especifica 0 18 34.62
Completo 1 23 44.23

Casi completo 2 8 15.38
Incompleto 3 3 5.77

Total 52 100
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GRADO DE EXCISION MESORECTAL TOTAL

5.77%

a No especifica
a Completo
2 Casi completo

Incompleto

En otro aspecto que evaluamos en la reseccion quirurgica, el Margen de reseccion

Cirunferencial (MRC), no se consignoé este margen en el reporte histopatolégico en

23 casos (44.23%); MRC menor a 1 mm en 9 casos (17.31%); MRC mayor a 1 mm

en 20 casos (38.46%).

Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
No se consigndé en |0 23 44.23
reporte histopatolégico

MRC menor a 1mm 1 9 17.31

MRC mayor a 1mm 2 20 38.46

Total 52 100
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MARGEN DE RESECCION CIRCUNFERENCIAL
(MRC)

2 No se consignd en reporte
histopatoldgico

2 MRC menor a Imm

2 MRC mayora 1Imm

Del tratamiento quirurgico realizado, se llevado a cabo una Reseccién anterior baja

en 28 casos (53.85%) y Reseccion abdominoperineal en 24 casos (46.15%).

Etiqueta de Valor Valor Frecuencia Porcentaje
Reseccion anterior baja 1 28 53.85
Reseccion 2 24 46.15
abdominoperineal

Total 52 100
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TIPO DE CIRUGIA REALIZADA

2 Reseccion anterior baja

2 Reseccion abdominoperineal

En cuanto a la etapa clinica al diagnostico, 4 casos fueroin Etapa clinica Il (7.69%);

Etapa clinica Ill en 38 casos (73.08%); y Etapa clinica IV en 10 casos (19.23%).

Etiqueta de | Valor Frecuencia Porcentaje
Valor

ECII 2 4 7.69

EC I 3 38 73.08
ECIV 4 10 19.23

Total 52 100
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ETAPA CLINICA (cT N M)

JECI
JECHI
JECIV

En cuanto al objetivo principal de nuestro estudio, el grado de Respuesta Patologica,

existio una respuesta patoldgica completa en 8 casos (15.38%); respuesta casi

completa en 8 casos (15.38%); respuesta parcial en 30 casos (57.69%); respuesta

pobre o sin respuesta en 6 casos (11.54%).

Etiqueta de Valor | Valor Frecuencia Porcentaje
Respuesta 0 8 15.38
patolégica

completa

Respuesta casi | 1 8 15.38
completa

Respuesta parcial | 2 30 57.69
Respuesta pobre | 3 6 11.54

0 sin respuesta

Total 52 100
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GRADO DE RESPUESTA PATOLOGICA Y/O
REGRESION TUMORAL

J Respuesta patoldgica
completa

2 Respuesta casi completa

2 Respuesta parcial

Respuesta pobre o sin
respuesta

En el seguimiento de los casos, se encontraron 27 pacientes Vivos sin recurrencia
(51.92%); 15 casos vivos con recurrencia (28.85%); asi mismo se presentaron 7

defuncidénes (13.46%); y se perdio el seguimiento unicamemte en 3 casos (5.77%).

Etiqueta de Valor | Valor Frecuencia Porcentaje
Vivo sin | 1 27 51.92
recurrencia

Vivo con | 2 15 28.85
recurrencia

Defuncion 3 7 13.46

Se desconoce 4 3 5.77

Total 52 100
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ESTADO DEL PACIENTE

5.77%

1 Vivo sin recurrencia
 Vivo con recurrencia
1 Defuncion

Se desconoce

CONCLUSIONES

Se concluye que la incidencia de la localizacion de cancer de recto medio (>5cm-

10cm) es 26.96% mas alta que la localizada en el Recto inferior (<5¢cm).

Aproximadamente la mitad de los pacientes (51.92%) se encontraron vivos sin
recurrencia al finalizar el estudio; sin embargo, el 28.85% mostro recurrencia de

algun tipo.

La etapa clinica predominante fue ECIIl en 38 casos (73.08%).

La tasa de respuesta patolégica completa en pacientes con cancer de recto medio
e inferior locoregionalmente avanzado tratados con quimioradioterapia
neoadyuvante, que se someten a tratamiento quirurgico a las 10-12 semanas

posteriores al término del tratamiento fue del 15.38%.
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En series previamente reportadas de pacientes tratados con radioterapia
unicamente o QT-RT basada en fluoracilo, la tasa de Respuesta Patologica
Completa varian entre 11.4% a 15% (31) (32) (22). En uno de los estudios con mayor
cantidad de pacientes, como lo es el publicado por Probst et al, que evalu6 17,255
pacientes con cancer rectal etapa Il y Ill, de 2006 a 2011 de la Base de datos de
Cancer Nacional en EU. Un intervalo para cirugia mayor a 8 semanas se asocio con
mayor probabilidad de obtener RPC (OR 1.12, 95% IC 1.01-1.25), obteniendo una
tasa de RPC de 8.7% antes de 6 semanas y 13.2% despues de 8 semanas

(p<0.001), lo cual es consistente con nuestro estudio.

En conclusion, aunque multiples estudios han mostrado que esta tasa puede ser
mejorada mediante el incremento del intervalo de tiempo entre el tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia y cirugia, en este estudio no logramos
demostrar un incremento en esta tasa , al prolongar el intervalo de cirugiaa 10 a 12
semanas, sin embargo, no debemos dejar de lado, que en esta respuesta, existen
otros factores como lo son los esquemas de quimioterapia, el hipo e
hiperfraccionamiento en radioterapia y actualmente los esquema de terapia

neoadyuvante total.
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ANEXOS:
Tabla 1.

Ve

Estadificacion Cancer de Recto AJCC Octava edicion

T CRITERIO
X No se puede evaluar tumor primario
T0 No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (involucro de lamina propia sin extensién a través de la muscularis
Tis mucosae)
T1 Tumor invade la submucosa (a traves de la muscularis mucosa pero no a la muscularis propia)
T2 Tumor invade la muscularis propia
T3 Tumor invade a través de la muscularis propia a los tejidos pericolorectales
T4 Tumor invade al peritoneo visceral o invade o se adhiere a estructuras u organos adyacentes
T4a Tumor invade a través del peritoneo visceral
T4b Tumor invade o se adhiere a 6rganos o estructuras adyacentes
N CRITERIO
NX No se pueden evaluar ganglios linfaticos regionales
NO No metastasis a ganglios regionales
Uno a tres ganglios regionales son positivos (tumor en ganglios linfaticos que mide >6= 0.2mm), 6 cualquier
M numero de depositos tumorales estan presentes y todos los ganglios linfaticos identificados son negativos
N1a Un ganglio regional es positivo
N1b Dos o tres ganglios regionales son positivos
No hay ganglios regionales positivos, pero existen depositos tumorales en: subserosa, mesenterio y tejido no
Nte peritonizado pericolico, perirectal 6 mesocélico
N2 Cuatro o mas ganglios regionales son positivos
N2a Cuatro o seis ganglios regionales son positivos
N2b Siete 0o mas ganglios regionales son positivos
M CRITERIO
MO No hay metastasis a distancia por imagen; no evidencia de tumor en sitios a distancia u organos
M1 Metéstasis a uno o mas sitios distantes u érganos o metastasis peritoneales identificadas
M1a Metéstasis a un sitio u 6rganos sin metastasis peritoneales
M1b Metéstasis a dos o mas sitios u érganos sin metastasis peritoneales
M1C Metastasis en superficie peritoneal Unicamente o con metastasis a otros sitios u 6rganos

TABLA 2. Grados de regresion tumor por resonancia magnética propuesta por

Taylor et. Al. Modificada del sistema de gradificacion de Dworak et al.
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GRADO | GRADO DE RESPUESTA DESCRIPCION

1 Completa No evidencia del tumor tratado

2 Buena Fibrosis densa o mucina; no tumor residual obvio

3 Moderada >50% fibrosis o mucina e intensidad de sefial intermedia

4 Leve Pequefias areas de fibrosis 0 mucina; mayormente tumor

5} Ninguna Misma apariencia e intensidad de sefial que el tumor original

FIGURA 1. MRI-directed pre-operative evaluation practiced presently

Uppsala and Stockholm, Sweden

Pacientes con Cancer de

Recto

Bajo Riesgo “El Bueno™:
T1-T3 (<5mm ) recto medio o superior
T1-T3 (superficial) recto inferior
NO
Invasion vascular extramural: No
Fascia Mesorectal libre
Riesgo de recurrencia local > 10%

Excision Mesorrectal
Total

Riesgo Intermedio: El Malo™

T3 (>5mm)
T4 (pared posterior vaginal unicamente)
6
N1/2

6
Invasion vascular extramural: Si
Fascia mesorectal libre (>1mm)

Riesgo de recurrencia LOCAL 10-20%

Ciclo corto de radioterapia
preoperatoria

Excision Mesorrectal Total

Quimioterapia adyuvante

Alto riesgo “El Feo™
T4 (mayor a la pared vaginal posterior)
NO/1/2
Fascia mesorectal involucrada
Riesgo de recurrencia > 20%

Quimioradiacion preoperatoria

Excision Mesorrectal Total
Quimioterapia adyuvante
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