Facultad de Medicina

UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD
GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA
CAMACHO

“DESCRIPCION DE LA RESPUESTA
PATOLOGICA EN PACIENTES CON
CANCER DE RECTO QUE RECIBIERON
NEOADYUVANCIA CON RADIOTERAPIA
Y QUIMIOTERAPIA MONODROGA CON
XELODA”

Tesis para obtener el Diploma de Especialidad en

CIRUGIA GENERAL

Presenta:
RICARDO ISAAC MERLO PEREZ

Director:
MAURICIO LUIS BARRON SOTO

Asesores
m RITA ZALAPA VELAZQUEZ
m V2 VICTOR JAVIER VAZQUEZ ZAMORA
SS = =MRW D NAC'W{ EDUARDO GOMEZ CONDE

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

H. Puebla de Z. Marzo 2018



AUTORIZACION DE LA TESIS

Los Doctores Mauricio Luis Barrén Soto, Rita Zalapa Velazquez, Victor Javier
Vazquez Zamora, y Eduardo Gomez Conde, directores de la tesis titulada:
Descripcién de la respuesta patolégica en pacientes con cancer de recto que
recibieron neoadyuvancia con Radioterapia y Quimioterapia monodroga con
Xeloda, del Doctor Ricardo Isaac Merlo Pérez, hacemos constar que hemos
revisado el contenido cientifico y la estructura metodolégica, por lo que autorizamos

su impresion.

ATENTAMENTE
Puebla, Pue. a 6 de Noviembre del 2017

DIRECTORES DE LA TESIS

Dr. Mafiricio LWn Soto

-

Dr. Victor Javier Vazquez Zamora Dr. Edua‘(dé?‘/,Gomez Conde




AGRADECIMIENTOS.

A dios, por ser mi fortaleza y compafiia en mi servir como médico dia a dia,
ser la luz que guia mi camino y mi proteccion en los momentos mas dificiles a los
que me enfrento en esta profesion.

A mi madre Alicia Pérez Escalona, por haberme dado la educacion necesaria
para ser un hombre de bien, por haberme brindado el apoyo necesario y mas, para
poder ser médico, porque en los momentos de mayor cansancio y desesperacion
sus palabras de aliento y motivacion me hicieron vencer todos y cada uno de los
obstaculos en esta trayectoria, y, sobre todo, por su amor incondicional.

A mi esposa Daniela llse Hernandez Guarneros, por su apoyo infinito y
comprension, por ser mi gran amor, por cada momento que ha estado a mi lado
compartiendo este duro proceso de formaciéon como médico especialista, por creer
en miy alentarme a continuar superandome profesionalmente, madre de mis dos
hijos, Isaac Merlo Hernandez y Maren Romina Merlo Hernandez, que son y seran
siempre mi impulso para ser el mejor en esta profesion.

A mis suegros Andrea Guarneros Juarez y Juan Hernandez Cervantes por
su gran apoyo familiar, por brindar amor a mis hijos y esposa, por creer y confiar en
mi para concluir este periodo de especializacion, por aceptarme en su hogar como
un hijo.

A mis asesores de tesis, Dr. Mauricio Luis Barrén Soto ejemplo y modelo a
seguir como Cirujano y como persona, cada concejo dado ha sido bien recibido,
profesor adjunto del curso de especializacién en Cirugia con grandes ensefianzas
con base en conocimiento cientifico y amplia experiencia, por el apoyo para poder
realizar este arduo trabajo de investigacion sin limitaciones y por depositar su
confianza en mi para concretar este proyecto. Dra. Rita Zalapa Veladzquez por su
paciencia incomparable, por cada nota plasmada en expedientes que he tenido
oportunidad de analizar y leer, que deja ensefianza superior a la de cualquier
literatura, por confiar en mi y poder hacer posible esta tesis. Dr. Victor Javier
Vazquez Zamora, por la paciencia y apoyo para elaboracion de este trabajo, por
comentarios cruzados en aula de ensefianza de esta institucién que me ha permitido
tener dominio y comprension del tema tratado en este trabajo de investigacion. Dr.
Eduardo Gémez Conde por su ayuda para poder realizar el estudio estadistico y
cientifico en este proyecto, por su entrega como académico durante mis 3 afios de
estancia en este hospital.

Todos los antes mencionados principales colaboradores en la realizacion de
esta tesis.

RICARDO ISAAC MERLO PEREZ



RESUMEN

DESCRIPCION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA EN PACIENTES CON
CANCER DE RECTO QUE RECIBIERON NEOADYUVANCIA CON
RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA MONODROGA CON XELODA.

Merlo Pérez Ricardo Isaac 1, Barrén Soto Mauricio Luis 1, Zalapa Velazquez!Rita,
Vazquez ZamoralVictor Javier, Gomez Conde Eduardo 1.

lHospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila
Camacho”, IMSS-Puebla
"Correspondencia: dr.isaacmerlo@gmail.com

Introduccién: La neoadyuvancia como terapia preoperatoria es esencial en
pacientes con cancer de recto con T3/4, o N+.

Objetivo: describir la respuesta patologica en los pacientes con cancer Rectal que
recibieron neoadyuvancia con RT y QT monodroga con Xeloda.

Material y métodos: estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, unicéntrico,
heterodémico, retrolectivo en poblacion derechohabiente del IMSS servicio de
gastrocirugia “UMAE”, en periodo del 1°. de Enero del 2011 al 1°. de Septiembre del
2012, se incluyeron pacientes con cancer de recto que recibieron neoadyuvancia
con RT y QT con xeloda, ambos sexos, de 30 a 80 afios. Las variables fueron:
edad, género, respuesta patoldgica y cirugia realizada. Se utilizé estadistica
descriptiva para variables cuantitativas y cualitativas, con aplicacién prueba
binominal.

Resultados: incluimos 40 pacientes, 60% género masculino y 40% femenino, con
media de edad de 52.58 afios, todos recibieron neoadyuvancia con RT y QT con
xeloda, posteriormente cirugia, 35% RAB, 60% RAP, un caso RAP con
metastasectomia hepdética (2.5%) y excentracion pélvica (2.5%). El reporte de
patologia revelo que solo el 7.5% (3) de los pacientes tuvo respuesta patoldgica
completa, el restante 92.5% no tuvo respuesta patoldégica completa, el 35%
moderada (14), 10% minima (4) y 47.5% pobre (19). En seguimiento a 5 afios
37.5% cumplié 5 afios PLE, 62.5% tuvo persistencia, recurrencia o progresion,
52.5% de los pacientes continuo vivo posterior a los 5 afios de seguimiento en el
estudio y 47.5% falleci6 (19).

Conclusién: hay respuesta patolégica completa a la neoadyuvancia concomitante
en cancer de recto, independientemente de las proporciones en la poblacién
estudiada, demostrado con prueba estadistica binominal (p=0.00).

Palabras clave: cancer de recto, neoadyuvancia, Xeloda, respuesta patoldgica.
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1. ANTECEDENTES

1.1. GENERALES.

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo; en 2012 hubo unos 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes
relacionadas con el cancer. Se prevé gque el nimero de nuevos casos aumente en
aproximadamente un 70% en los préximos 20 afios (1).

En 2012, los canceres diagnosticados con mas frecuencia en el hombre fueron los
de pulmodn, prostata, colon y recto, estbmago e higado. En la mujer fueron los de
mama, colon y recto, pulmon, cuello uterino y estomago (1).

Se prevé gue los casos anuales de cancer aumentaran de 14 millones en 2012 a 22
millones en las préximas dos décadas (1).

Céancer.

Es un término genérico que se designa a un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de “tumores
malignos” o “neoplasias malignas. Una caracteristica del cancer es la multiplicacion
rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales y
pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 6rganos, proceso
conocido como metastasis. Las metastasis son la principal causa de muerte por
cancer (1).

Las células cancerosas presentan cuatro caracteristicas esenciales:

e Clonalidad: cada tumor maligno se origina en una Unica célula que prolifera
y da lugar a un clon de células malignas.

e Autonomia: El crecimiento y desarrollo de la célula cancerosa no es regulado
de forma correcta por los moduladores hormonales y bioquimicos normales.

e Anaplasia: las células tumorales tienen una pérdida de diferenciacion celular.
En lineas generales, cuanto mayor sea el grado de anaplasia de un tumor
mayor sera su potencial metastasico y mas intensa su diseminacion.

e Metastasis: la célula cancerosa tiene capacidad de difundir (invadir otros
tejidos) a distancia de su lugar de origen (2).

En la etiologia del cancer se encuentran una serie de factores tanto de tipo exégeno
como enddgeno que hoy en dia se encuentran identificados. Entre los de tipo
exdgeno destacan: el tabaco, el alcohol, la dieta, las radiaciones, factores
ocupacionales asociados a determinadas sustancias (asbesto, arsénico, niquel,
etc.), algunos farmacos y determinados virus. Los factores enddgenos se
encuentran ligados a determinadas alteraciones genéticas reconociéndose hoy en
dia, como principales implicados los oncogenes dominantes y los genes supresores
de tumores o0 antioncogenes (2).

Existe una gran variedad de canceres diferentes y la terminologia que se emplea
deriva de las células o tejidos donde se originan. La posibilidad de curacion de los
tumores malignos depende de numerosas variables, siendo la mas importante el



grado de extension o estadio de la enfermedad en el momento del diagnoéstico. La
capacidad de difusion tumoral se produce tanto a nivel local, como a distancia. Esta
diseminacién se produce por tres vias fundamentales:

e Por invasion directa de tejidos adyacentes.
e Por via linfatica a ganglios linfaticos locorregionales.
e Por via hematdgena a otros 6rganos a distancia.

Estas tres vias son la base para el sistema de estadiaje conocido por las siglas
TNM, donde T representa el tamafio del tumor primario, N (del inglés Node) la
presencia de metéstasis en ganglios linfaticos locorregionales y M la existencia de
metastasis a distancia. Estos simbolos se cuantifican para el tumor primario, de
menor a mayor tamafio tumoral, como T1, T2, T3y T4; para la afectacién ganglionar
creciente como NO,N1,N2 y N3 y para la ausencia o presencia de metastasis como
MO y M1.Basados en estos datos se han desarrollado dos sistemas paralelos de
estadios clinicos, el de la UICC (Union Internacional contra el Cancer), el de la
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y el de la AJCC (American Joint
Committee for Cancer Staging and End Result Reporting), usados indistintamente
por las diferentes escuelas (2).

Neoadyuvancia.
Tratamiento inicial de pacientes que presentan un tumor localizado para el cual
existe la alternativa de un tratamiento local, pero que no es totalmente efectivo (2).

Quimioterapia.

La quimioterapia (QT) tiene un papel limitado en el tratamiento primario del cancer
localizado, siendo la base del tratamiento de los tumores diseminados, en los cuales
la cirugia y la radioterapia tienen escaso valor. El tratamiento del cancer diseminado
incluye varias situaciones clinicas:

e Canceres que, por su naturaleza, se consideran de amplia diseminacion en
el momento del diagndstico. Aqui se incluyen la mayoria de neoplasias
hematoldgicas, como leucemias, y algunos linfomas. En estos casos la QT
se utiliza como tratamiento primario y con intencién curativa o de prolongar
la supervivencia.

e Canceres con diseminacién metastasica clinicamente evidente. La QT es
s6lo muy raramente curativa en el tratamiento de tumores sélidos
metastasicos. Se administra con el objetivo de prolongar la vida o de paliar
sintomas. Los tumores en los cuales se reconoce que la QT puede prolongar
la vida se listan en la Tabla 1.

e Canceres que, si bien parecen localizados, pueden haber desarrollado
micrometastasis clinicamente indetectables. En ellos la terapia sistémica se
da en un intento de erradicar estas micrometastasis e incrementar el
porcentaje de curacion tras la radioterapia (RT) o la cirugia (2).



Finalmente, si bien la ventaja principal de la QT respecto la cirugia y la RT es su
capacidad de llegar a la mayoria de células corporales, en algunas ocasiones se
administra en regiones corporales concretas para tratar la enfermedad localizada o
en los denominados santuarios (areas corporales como el sistema nervioso central
o los testiculos, en donde la mayoria de antineoplasicos no penetran bien, pudiendo
en ellas hallarse protegidas las células tumorales de los efectos de los
quimioterapicos sistémicos) (2).

Existen tres formas de empleo de la quimioterapia:

QT de induccion: tratamiento primario para pacientes con enfermedad
avanzada y para los cuales no hay tratamiento alternativo.

QT adyuvante: tratamiento sistémico (agentes antineoplasicos, hormonales
0 biologicos) después de que el tumor primario ha sido tratado mediante un
método local (cirugia o radioterapia). También puede administrarse cuando
el tumor primario se ha eliminado mediante antineoplasicos, como ocurre en
el tratamiento de las leucemias agudas: en esta patologia una vez se ha
eliminado la evidencia clinica de la enfermedad con un tratamiento
antineoplasico agresivo (induccion), la terapia postremision incluye las
terapias de consolidacion y mantenimiento.

QT neoadyuvante: tratamiento inicial para tumor localizado para el cual existe
la alternativa de un tratamiento local, pero que no es totalmente efectivo (2).

Tabla 1. Clasificacién de los tumores en funcién de su respuesta a la QT

(adaptado de Balmer et al.)

Posible curacién inducida por QT

Tumores en los que hay respuesta a la QT
en estadios avanzados pero no-curacién

Leucernias agudas

Linfoma de Hodglin

Céncer de testiculo

Céncer microditico de pulmén
Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Sarcoma de Ewing
Coriocarcinoma

Linfomas de grado intermedio
Linfoma linfoblistico

Linfoma de Burkitt

Leucemias crénicas
Cincer de vejiga

Cancer de mama

Cancer de endometrio y cervical
Mieloma multiple
Linfomnas de bajo grado
Céncer de cabeza y cuello
Glioblastoma multiforme
Sarcoma de partes blandas
Céncer gistco

Céncer colorrectal

Posible curacién inducida por QT adyuvante
o neoadyuvante

Tumores que presentan pobre respuesta
ala QT en estadios avanzados

Cancer de mama

Cancer colorrectal
Sarcoma osteogenico
Sarcoma de partes blandas
Céncer de cabeza y cuello

Sarcoma osteogénico

Cancer de pancreas

Cancer de células renales

Cancer de tiroides

Cancer no microcitico de pulmén

Melanoma




Radioterapia.

La RT se fundamenta en el efecto biolégico producido por las radiaciones
ionizantes. Dependiendo de la localizacion de la fuente radioactiva respecto el
paciente, la técnica radiotergpica puede ser RT externa o teleterapia (la fuente
radioactiva, bien sea mediante unidades de telecobaltoterapia o mediante
aceleradores lineales, esta alejada del paciente). Braquiterapia, el is6topo
radioactivo se ubica en contacto directo con el tejido a tratar. Braquiterapia
intersticial, o dentro de una cavidad organica (braquiterapia endocavitaria) y
metabdlica (el isotopo radioactivo se administra por via intravenosa u oral, y tras
distribuirse por el organismo es captado preferentemente por érganos con tropismo
por el mismo). La radioterapia se utiliza como tratamiento exclusivo en
aproximadamente el 30% de los canceres, siendo mayoritariamente aplicada en
asociacion a otras terapias en alguna de las fases de la enfermedad. Segun su
finalidad la radioterapia puede ser curativa, complementaria o paliativa. La
radiocurabilidad depende del tamafio y localizacion del tumor, del tipo de tumor y de
la radiosensibilidad del mismo. Al igual que la cirugia, la radioterapia curativa se
limita generalmente a tumores localizados sin diseminacion. La RT complementaria
se administra asociada a cirugia y/o QT. La RT paliativa no pretende curar sino
mejorar puntualmente alguna situacion en la que estd comprometida la calidad de
vida del paciente (ejemplo: alivio del dolor causado por metéastasis oOseas,
tratamiento de la compresion medular o del sindrome de vena cava superior) (2).

Respuesta patoldgica.

Se han utilizado diferentes clasificaciones para evaluar la respuesta de un tipo
especifico de tumor o de un paciente frente a un régimen quimioterapico. Los
criterios de la OMS internacionalmente aceptados de valoracién de la respuesta de
una enfermedad medible, determinada sobre las masas tumorales (uni o
bidimensionalmente, y calculando la suma de todas las masas medibles) son:

e Respuesta completa: desaparicion de toda evidencia clinica del tumor, en
dos observaciones separadas al menos cuatro semanas.

e Respuesta moderada: reduccién de al menos un 50% en todas las masas,
sin progresion en ninguna o aparicion de otras nuevas, al menos durante
cuatro semanas.

¢ Respuesta minima: reduccion menor del 50% o crecimiento inferior al 25%
de cualquiera de las masas medibles.

e Respuesta pobre: crecimiento del 25% o mas de cualquiera de las masas
medibles o apariciébn de nuevas lesiones. Para algunos tumores concretos
existen distintas clasificaciones que valoran la respuesta de acuerdo a sus
caracteristicas de crecimiento (2).



Ensayos clinicos en oncologia.

Con el uso de la quimioterapia se han alcanzado éxitos muy importantes en el
tratamiento de algunos tipos de tumores, pero la elevada toxicidad de los farmacos
disponibles y la resistencia natural o adquirida de los tumores a la accion de los
mismos, enfrenta al oncdélogo clinico a la necesidad de adquirir nuevos agentes
menos toxicos y que sean mas efectivos sobre los tumores refractarios a la
guimioterapia actual. En oncologia, como en otras areas de la actividad médica, el
ensayo clinico, siempre que sea correctamente disefiado (segun se cita en las
recientes editoriales de 12 de las mas prestigiosas revistas médicas), constituye el
Unico mecanismo para obtener respuestas a cuestiones clinicas con el menor sesgo
posible. El Physician’s Data Query (PDQ) es una base de datos del National Cancer
Institute (NCI) que se actualiza mensualmente y proporciona informacion, entre
otros aspectos, sobre los ensayos clinicos que se estan realizando en oncologia en
Estados Unidos, Canada y Europa. Las fases de un ensayo clinico en oncologia
son:

e Fase I: Un principio terapéutico que seria inaceptable en otras areas de la
medicina y que es considerado basico en oncologia es aceptar que la dosis
activa de un farmaco antineoplasico es cercana a la que produce efectos
toxicos, de forma que cuando un paciente tolera un farmaco se incrementa
su dosis, esperando que aunque se genere algo de toxicidad pueda también
incrementarse la actividad antitumoral. Debido a este estrecho margen
terapéutico, los ensayos clinicos en fase | con farmacos antineoplasicos
difieren de los de otros farmacos en que los pacientes no son voluntarios
sanos, sino pacientes con cualquier tipo de tumor avanzado refractario a
tratamientos convencionales. Los objetivos principales de estos estudios son
caracterizar la farmacologia, la farmacocinética, la farmacodinamia, evaluar
la toxicidad aguda, establecer la maxima dosis tolerada (MDT) o mayor dosis
gue producird un efecto téxico tolerable y la toxicidad limitante de dosis
(TLD). La dosis inicial es habitualmente una décima parte de la DL10 (dosis
del farmaco que es letal en el 10% de los animales segun los estudios
toxicolégicos preclinicos). Si la dosis inicial es bien tolerada, se incrementa
la dosis segun un modelo de escalada de dosis (tradicionalmente el método
de Fibonacci modificado), y mas recientemente modelos de escalada de la
exposicion sistémica del farmaco segun criterios farmacolégicos. La dosis
que se utilizara en los estudios en fase |l sera aquella dosis (o la inferior) con
la que la proporcion de pacientes que alcanza la DLT es superior al limite
predefinido en el ensayo (2).

e Fase II: Intentan determinar la actividad antitumoral y ademas evaluar con
mas exactitud el perfil de toxicidad del farmaco en un grupo de pacientes
relativamente homogéneo afectos de un tipo especifico de neoplasia. Es
controvertido decidir qué neoplasias deben ser sometidas al ensayo en fase
Il en primera o segunda linea, especialmente en el grupo de pacientes con
tumores frente a los que se dispone de tratamientos activos que, a pesar de
no curar la enfermedad, producen regresiones y aumentan la supervivencia
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(cAncer de mama metastésico y microcitico de pulmén): se ha demostrado
que el uso de un farmaco en fase Il como agente de primera linea no afecta
negativamente la supervivencia. Habitualmente el ensayo en fase Il es no
comparativo (2).

* Fase lll: Tienen como objetivo final definir el papel de un farmaco
antineoplasico en el régimen de tratamiento de un tipo concreto de cancer.
En este tipo de ensayos se estudian la actividad terapéutica y la toxicidad del
farmaco experimental respecto a los del tratamiento estandar. Incluyen un
elevado numero de pacientes, que son estratificados segun factores
prondsticos conocidos en grupos comparables, y posteriormente
aleatorizados para recibir uno de los tratamientos (experimental o
control).Los objetivos analizados son el impacto del farmaco sobre la
supervivencia (supervivencia global, supervivencia libre de progresion), tasas
de respuesta, duracion de la respuesta, toxicidad y calidad de vida. La
respuesta también puede ser medida en términos de “beneficio clinico” (ej.:
gemcitabina en el cancer pancreético) (2).

* Fase IV: Estos ensayos clinicos son estudios postcomercializacion que se
realizan una vez el farmaco antineoplasico se utiliza en la practica clinica.
Suelen tratarse de grandes estudios multicéntricos que estudian el uso de un
farmaco para una indicacién especifica. Los objetivos se dirigen a definir
nuevas indicaciones, nuevos esquemas de dosificacion e informacion
adicional sobre seguridad a largo término y reacciones adversas potenciales
que pudieran no haber sido documentadas en los ensayos clinicos en fases
previas realizados con un nimero limitado de pacientes (2).

Xeloda.

También conocido como capecitabina, es un derivado carbamato de la
fluoropirimidina, el cual fue disefiado como agente citotdéxico tumor-selectivo y
tumor-activado, de administracion oral. La capecitabina no es citotoxica in vitro. Sin
embargo, in vivo, es secuencialmente convertida a la molécula citotdéxica 5-
fluorouracilo (5-FU), la cual es metabolizada posteriormente. La formacion de 5-FU
es catalizada preferencialmente en el sitio del tumor, por el factor angiogénico
timidina fosforilasa (dThPasa), asociado al tumor, lo que minimiza la exposicion de
tejidos sanos al 5-FU sistémico. La biotransformacion enzimatica secuencial de la
capecitabina hacia 5-FU, conduce a concentraciones mas elevadas dentro de los
tejidos tumorales. Tras la administracion oral de capecitabina a pacientes con
cancer colorrectal, la relacion entre la concentracion de 5-FU en el tumor colorrectal
y los tejidos adyacentes fue de 3,2 (con rango de 0,9 a 8,0). La relacién entre la
concentracion de 5-FU en el tumor y el plasma, fue de 21,4 (rango de 3,9 a 59,9),
mientras que la relacion entre los tejidos sanos y el plasma fue de 8,9 (rango 3,0
hasta 25,8). Se midio la actividad de la timidina fosforilasa y se encontré que es 4
veces mayor en el tumor colorrectal primario que en los tejidos normales
adyacentes. Diversos tumores humanos, tales como el de mama, gastrico,
colorrectal, cérvicouterino y de ovario, tienen un nivel mas elevado de timidina
fosforilasa (capaz de convertir el 5'-DFUR [5'-desoxi-5-fluorouridina] a 5-FU), en
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comparaciéon a los tejidos normales. Las células normales y células tumorales,
metabolizan el 5-FU en monofosfato de 5-fluoro-2-desoxiuridina (FAUMP) vy
trifosfato de 5-fluorouridina (FUTP). Estos metabolitos causan lesion celular por
medio de dos mecanismos diferentes. En el primero, el FAUMP vy el cofactor N5-10-
metilenetetrahidrofolato se unen a la timidilatosintetasa (TS), para formar un
complejo ternario de enlace covalente. Esta unién inhibe la formacion de timidilato
a partir del uracilo. El timidilato es el precursor necesario del trifosfato de timidina,
el cual es esencial para la sintesis de ADN, por lo que una deficiencia de este
compuesto, puede inhibir la division celular. En el segundo, las enzimas de
transcripcion nuclear pueden incorporar equivocadamente al FUTP en lugar del
trifosfato de uridina (UTP) durante la sintesis del ARN. Este error metabdlico puede
interferir con los procesos de interpretacion del ARN y la sintesis de proteinas (3).
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1.2. ESPECIFICOS

El cancer de recto (CR) es el 4° cancer mas frecuente en hombres y el 3° en mujeres
a nivel global. Es la tercera causa principal de muerte por cancer en los Estados
Unidos. La supervivencia a 5 afios es casi del 90% si el diagnostico se realiza en
etapas tempranas, sin embargo menos del 40% de los casos se diagnostica de
manera oportuna (4,5).

El cancer colorrectal surge en parte de los efectos acumulativos de multiples
lesiones genéticas. Estudios recientes en tipos de cancer seleccionados han
revelado una gran heterogeneidad genética intratumoral y han destacado su papel
potencial en la progresion de la enfermedad y la resistencia a la terapia (4).

La respuesta a la quimioterapia y radioterapia de combinacion preoperatoria es
variable, con hasta un 30% de pacientes que demuestran una respuesta patologica
completa. No se han encontrado mutaciones somaticas clonales particulares o
biomarcadores que predigan estas diferencias en la respuesta; sin embargo, los
estudios hasta la fecha no se han desarrollado adecuadamente o no son
exhaustivos. Se presume que los canceres rectales pueden exhibir una
heterogeneidad genética significativa dentro del tumor y que esta heterogeneidad
puede tener relevancia en la respuesta terapéutica y / o la recurrencia tumoral (4).

El tratamiento del cancer de recto requiere terapia multimodal compleja debido al
mayor riesgo de recurrencia local en comparacion con el cancer de colon. La
reseccion quirdrgica es el tratamiento curativo teniendo como opciones la escision
local hasta una reseccion abdominoperineal. Posterior a la cirugia la tasa de recidiva
local varia entre un 5y un 40%. La radioterapia preoperatoria reduce las tasas de
recurrencia, incrementa las tasas de preservacion del esfinter y la supervivencia
(4,5).

Esta alta tasa de recurrencia se debe en gran medida a la presentacion de cancer
de recto en estadios localmente avanzados. La respuesta patoldgica completa del
carcinoma rectal antes de reseccion total del mesorrecto puede contribuir a la
reduccion de la tasa de recurrencia, asi como mejorar la preservacion del esfinter y
la supervivencia. La trayectoria sueca de cancer rectal mostré que la radioterapia
preoperatoria (25Gy en 5 fracciones) mejoro la recaida local a 5 afios (11 vs 27%)
y la supervivencia general a 5 afios (58 vs 48%) en comparacion con la cirugia sola
para canceres rectales resecables (5).

La reseccion total del mesorrecto (RTM) es la técnica estandar para el cancer de
recto primario resecable y ha mejorado significativamente el control local. Adam et
al., Demostraron en 1994 que la incidencia de recurrencia local 5 afios después de
la reseccion aumentara del 10 al 78% en el caso de la participacion del margen
circunferencial (MCR). Este concepto es valido especialmente para el cancer rectal
localmente avanzado de lesiones T3y T4 con afectacion ganglionar. Las estrategias
de radioterapia pre y postoperatorias se han estudiado ampliamente con la intencion
de mejorar el control de la enfermedad. Los ensayos aleatorizados han demostrado
que la adicibn de quimioterapia a la radioterapia preoperatoria mejora
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significativamente la disminucion del estadio tumoral, la respuesta patoldgica y el
control local sobre la radiacion sola. Los resultados de 5 afios publicados
recientemente del ensayo aleatorizado aleman CAO/ARO/AIO-94 de QTRTn versus
posoperatoria apoyan un enfoque de tratamiento preoperatorio estandar. Un
reciente ensayo polaco demostré que un programa de RT de 50,4 Gy combinado
con QT (5-FU / leucovorina) seguido después de 4-6 semanas mediante cirugia dio
como resultado un porcentaje significativamente mayor de descenso de la etapa en
comparacion con la radioterapia preoperatoria a corto plazo de 5 x 5 Gy seguido
por una cirugia dentro de los 7 dias. Por lo tanto, la disminucion de la funcion
depende tanto de la dosis total de radioterapia como del intervalo entre el final de la
radioterapia y la cirugia. Con la quimiorradiacion firmemente establecida como el
tratamiento estandarizado tanto antes como después de la cirugia, la eleccién de la
QT en la quimiorradiacion se convirtid6 en un tema controvertido. El 5-FU y sus
farmacos de modulacion se convirtieron en la eleccidbn de la quimioterapia
concurrente con potentes efectos radiosensibilizadores para el cancer
gastrointestinal. El estudio EORTC 22921 y el estudio francés FFCD 9203
emplearon inyeccion en bolo 5-FU modulada con leucovorina. Sin embargo, el 5-FU
administrado por infusion continua o por via oral (capecitabina / tegafur-uracilo
(UFT)) puede ser més eficaz y menos téxico que el 5-FU administrado por inyeccién
en bolo. La QTRTn con 5-FU-leucovorina produce un promedio de 18% de RPc con
baja posible en 59% (5).

Xeloda (Capecitabina) es un profarmaco oral de 5-FU con conversion enzimética in
vivo de tres pasos a carbamato de fluoropirimidina activado por tumor. El paso final
estd mediado por la enzima timidina fosforilasa (TP), que se regula positivamente
en el tejido tumoral en comparacion con el tejido sano adyacente. Esto teéricamente
permite una activacion selectiva del farmaco y baja toxicidad sistémica. La
capecitabina tiene una actividad comprobada como tratamiento adyuvante y de
primera linea para el CR. Existe una ventaja terapéutica potencial para el uso de
capecitabina en combinacion con radiacion. La exposicién de los tejidos normales
a 5-FU dentro del campo de radiacion es probable que sea menor con capecitabina
oral en comparacion con 5-FU intravenoso. Esto se demostr6 en un estudio
realizado en 19 pacientes con CR en el que compararon las concentraciones de 5-
FU en tumor primario y tejido normal adyacente, metastasis hepaticas y tejido
normal adyacente, y plasma después de la administracion de capecitabina; Hubo
una ventaja terapéutica potencial para el uso de capecitabina en combinacion con
la radiacion, pero con toxicidades limitadas de los tejidos normales. Los resultados
de dos grandes ensayos aleatorizados de fase Il que incluyeron mas de 1.200
pacientes mostraron que la capecitabina oral fue mas activa que 5 FU /
leucovorinina para la respuesta tumoral (26 frente a 17%) y produjeron un tiempo
equivalente en la progresion de la enfermedad y la supervivencia global, con un
perfil de seguridad mejorado. La eficacia y la seguridad se reflejan en el entorno
adyuvante, con datos recientemente publicados de un gran ensayo de fase Il de
1.987 pacientes con carcinoma de colon, Dukes’C muestra una mejora significativa
en la supervivencia libre de recaida y tendencias hacia una supervivencia superior
libre de enfermedad y general. Una revision por Punt et al. Mostraron que
oxaliplatino o irinotecan se usaron en conjugacion con 5-FU y / o leucovorina como
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quimioterapia efectiva con mejor supervivencia en CR avanzado. Tanto en vivo
como in vitro, se ha demostrado que oxaliplatino tiene al menos una interaccion
aditiva con la radioterapia en el tratamiento de los tumores del tracto digestivo. En
un estudio holandés multicéntrico fase I-1l de cancer colorrectal, la dosis maxima
tolerada (DMT) y la eficacia de oxaliplatino afiadido a capecitabina y radioterapia
(CapeOX-RT) como terapia neoadyuvante se evalué en 21 pacientes con cancer
de recto T3-4. Los pacientes recibieron dosis crecientes de oxaliplatino (dia 1y 29)
con una dosis fija de capecitabina de 1.000 mg / m2 dos veces al dia (dias 1-14, 25-
38) afladidos a la RT con 50.4 Gy y cirugia después de 6-8 semanas. La DMT,
determinada durante la fase I, se us6 en la fase Il posterior, en la que la tasa de
reseccion RO (un margen de reseccion circunferencial negativo) fue el punto final
primario. En la parte de fase I, oxaliplatino a 85 mg / m2 se establecié como DMT.
En la fase Il, la principal toxicidad fue la diarrea grado Il (18%). Todos los pacientes
fueron sometidos a cirugia, y 20 pacientes tenian tumor resecable. Se logroé una RO
en 17/21 pacientes, descendiendo a T0-2 en 7/21 y una RPc en 2/21. Fue la
combinacion de CapeOX-RT que tenia un perfil de toxicidad aguda aceptable y una
alta tasa de reseccion RO del 81% en el cancer de recto localmente avanzado. Sin
embargo, la tasa de RPc fue baja (5).

La quimiorradioterapia neoadyuvante (QTRTn) se ha convertido en el tratamiento
preferido para pacientes con cancer rectal localmente avanzado (cT3-4 o N+), lo
gue provoca una disminucién significativa del tamafio tumoral (reduccién) y un
cambio hacia un estadio mas temprano en el tumor primario y los ganglios linfaticos
(regresion). Sin embargo, la respuesta de tumores individuales a QTRTnh no es
uniforme; algunos pacientes tienen erradicacion completa del tumor, mientras que
otros presentan grados variables de regresion del tumor. La respuesta patologica
completa (RPc) a QTRTn se puede observar en hasta el 42% de los pacientes y se
ha asociado con un mejor control local de la enfermedad y la supervivencia general.
La observacion de la respuesta patoldgica completa en una proporcién significativa
de estos pacientes ha llevado a los cirujanos colorrectales a considerar estrategias
de tratamiento alternativas a la cirugia radical basadas en la respuesta tumoral a la
QTRTn. A los pacientes que no presentan evidencia clinica o radiologica de
enfermedad residual (respuesta clinica completa) se les han ofrecido estrategias de
tratamiento menos agresivas, incluida una estrecha vigilancia sin ninguna cirugia
inmediata (Watch and Wait Strategy). Esta estrategia conservadora tiene las
ventajas de un abordaje conservador de oOrganos al evitar la morbilidad
postoperatoria significativa, los trastornos funcionales asociados con la cirugia
(incontinencia fecal, disfunciones sexuales y urinarias) y la necesidad de estomas
intestinales. Por otro lado, requiere la identificacion precisa de pacientes con RPc
después de QTRTn y un seguimiento estricto para la deteccion temprana de
recurrencias locales y sistémicas, lo que permite resecciones de rescate sin
compromiso oncolégico (6).

Desafortunadamente, la evaluacion clinica y radiolégica de la respuesta tumoral a
QTRTn todavia se basa en hallazgos imprecisos y subjetivos y no permite la
identificacion precisa de pacientes con RPc. De hecho, el riesgo de recurrencia local
en pacientes con respuesta clinica completa sin cirugia inmediata puede ser
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significativo. Por estas razones, la reseccién quirirgica después de QTRTn todavia
se considera como la piedra angular de la terapia curativa. En este contexto, una
evaluacion mas precisa de la respuesta tumoral después de la QTRTn permitiria la
seleccion de pacientes con PCR que podrian evitar la proctectomia radical
potencialmente innecesaria y se podrian manejar con la estrategia Watch and Wait.
Del mismo modo, la deteccion precoz de recurrencias locales y sistémicas permitiria
la reseccibn de rescate y las intervenciones adyuvantes, que afectan
significativamente el resultado oncoldgico (6).

De acuerdo con las pautas para el tratamiento del CCR de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), se debe recuperar un minimo de 12
ganglios linfaticos (NL) para una estadificacion precisa (Tabla 2) y se valido el
namero de NL metastasicos como factores prondsticos independientes. Muchos
factores pueden influir en la cantidad de NL recogidos después de la reseccion del
cancer de recto y se ha demostrado que la RT preoperatoria podria reducir el
namero de NL recuperados. Con la recuperacion de NL disminuida, el valor
prondstico del recuento de NL también podria disminuir. Cada vez mas, hay dudas
con respecto a la recuperacion minima recomendada de 12 NL para la estadificacion
ypTNM (7,15).

National
. Comprehensive: NCCN Guidelines Version 3.2017 Staging NGCN Guidelines Index
NCCN genres Table of Contents
Network” Rectal Carlcer Discussion
Table 1. Definitions for T, N, M Table 2. Anatomic Stage/Prognostic Groups
Primary Tumor (T) Stage T N M Dukes* MAC
TX Primary tumor cannot be assessed 0 Tis NO MO - -
TO  No evidence of primary tumor I T NO MO A A
Tis Carcinoma in situ: intraepithelial or invasion of lamina propria® T2 NO MO A B1
T1  Tumor invades submucosa 1A T3 NO MO B B2
T2 Tumor invades muscularis propria 18 Tda NO MO B B2
T3  Tumor invades through the muscularis propria into the pericolorectal tissues  1IC Tdb NO MO B B3
Tda Tumor penetrates to the surface of the visceral peritoneum® A T1-T2 N1/N1c MO c c1
T4b Tumor directly invades or is adherent to other organs or structures®© T N2a MO Cc c1
Regional Lymph Nodes (N) B T3-Tda N1/N1c MO C c2
NX  Regional lymph nodes cannot be assessed T2-T3 N2a MO Cc c1/C2
NO  No regional lymph node metastasis T1-T2 Nzb MO Cc c1
N1 Metastasis in 1-3 regional lymph nodes [[[[+3 T4a N2a MO Cc c2
N1a Metastasis in one regional lymph node T3-Tda N2b MO (o] c2
N1b Metastasis in 2-3 regional lymph nodes T4b N1-N2 MO c c3
Nic Tumor deposit(s) in the subserosa, mesentery, or nonperitonealized IVA Any T Any N Mia - -
pericolic or perirectal tissues without regional nodal metastasis VI Any N M1b - -
N2  Metastasis in four or more regional lymph nodes Note: cTNM is the clinical classification, pTNM is the pathologic classification.
N2a Metastasis in 4-6 regional lymph nodes The y prefix is used for those cancers that are classified after necadjuvant
N2b Metastasis in seven or more regional lymph nodes. pretreatment (eg, ypTNM). Patients who have a complete pathologic response
Distant Metastasis (M) are ypTONOCMO that may be similar to Stage Group 0 or I. The r prefix is lo be
MO No distant metastasis used for those cancers that have recurred after a disease-free interval (rTNM)
M1 Distant metastasis *Dukes B is a composite of better (T3 NO M0) and worse (T4 NO M0) prognostic
M1a Metastasis confined to one organ or site groups, as is Dukes C (Any TN1 MO and Any T N2 M0). MAC is the modified
(eg, liver, lung, ovary, nonregional node) Aie-Calior ciesSvation.

M1b Metastases in more than one organ/site or the peritoneum

Tabla 2. Estadificacion TNM Cancer de Recto

En CR la terapia multimodal es un enfoque que proporciona un excelente control
del tumor y una supervivencia a largo plazo, sin embargo se asocia con una
mortalidad mensurable, una morbilidad significativa y secuelas de larga duracion
que pueden deteriorar permanentemente la calidad de vida. Ahora es evidente que
la CRT preoperatoria no es beneficiosa para todos los pacientes con cancer de
recto. Algunos pacientes tienen una respuesta minima a la QTRT, mientras que
otros no tienen células cancerosas detectables en la localizacion del tumor primario
0 en los ganglios linfaticos regionales en la muestra quirdrgica. Los pacientes con
esta respuesta patolégica completa RPc tienen un mejor prondstico en comparacion
con los pacientes que no tienen RPc. Si la respuesta del tumor se pudiera predecir
antes de la cirugia, los pacientes con tumores resistentes podrian evitar la toxicidad
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y los gastos relacionados con la QTRT. Adema4s, los pacientes que lograran una
RPc podrian evitar la morbilidad y las consecuencias funcionales de la RTM. El
beneficio para estos pacientes en términos de calidad de vida seria significativo.
Desafortunadamente, la identificacion de pacientes con y sin respuesta al CRT
antes de la cirugia sigue siendo un reto (4,5,6,7).

Mientras que la respuesta tumoral a la QTRT depende de los factores relacionados
con el tratamiento, como la dosis de radiacion y el tipo de quimioterapia
administrada, la biologia tumoral parece desempefiar el papel mas importante en la
respuesta del cancer rectal al QTRT. Muchos estudios han reportado biomarcadores
de respuesta a la QTRT, centrandose en la expresion génica, mutaciones y
polimorfismos, y aunque se han identificado genes o combinaciones de genes como
posibles sustituto de la respuesta, ninguno de ellos ha sido validado e incorporado
a la practica clinica. La respuesta patologica completa se define como la ausencia
completa de células tumorales de la pared rectal y los ganglios linfaticos regionales
bajo microscopia (4,5,6,7).

Park et al. revel6 que la respuesta al tratamiento a la quimiorradioterapia
neoadyuvante fue un marcador predictivo temprano y la respuesta tumoral fue
asociada con la supervivencia libre de recurrencia a 5 afios. En realidad, el cancer
rectal T1-2, NO patoldégico muestra un excelente prondstico sin neoadyuvancia o
adyuvancia. Dos estudios retrospectivos investigaron el resultado oncologico en
pacientes con cancer de recto T1-2, NO que se sometio a quimioradiacion (QRT) y
cirugia radical y se compara con aquellos que no recibieron QRT preoperatoria. Se
encontraron resultados similares, sin diferencia significativa en la tasa de
recurrencia local a 5 afios y en general supervivencia para dos grupos.

El tratamiento estandar para la enfermedad T1-2, NO es cirugia sola sin QRT
preoperatoria o postoperatoria. En realidad, el cancer rectal T1-2, NO patolégico
muestra una excelente prondstico sin quimiorradiacién postoperatoria (8).

Los pacientes de edad avanzada son considerados con mayor riesgo a recibir
quimioradiacion de manera preoperatoria debido a los efectos secundarios de la
misma y a la reserva funcional disminuida con la edad. En un pequefio
cohorte de 125 pacientes ancianos con cancer rectal locorregionalmente avanzado
tratados con quimiorradiacion, la edad avanzada (270) no influyé en la
supervivencia, lo que es equiparable con nuestro estudio (9).

Un aspecto muy importante en el tratamiento multimodal de los pacientes con
cancer de recto es la Resecciéon Completa del Mesorecto, lo cual es valorado en el
reporte histopatoldgico de la pieza quirargica, teniendo en cuenta un minimo de 12
ganglios requeridos para estadificacion de N, de los 40 pacientes estudiados, solo
4 pacientes (10%) tuvieron revision de 12 ganglios o0 mas, mientras que el 90% de
los pacientes tuvo cosecha incompleta y por tanto N no estadificable. Los factores
que influyen en la cosecha nodal son multifactoriales y un nimero adecuado de
nédulos linfaticos (NL) examinados (2 12) se asocia con un beneficio de
supervivencia. La eliminaciéon de al menos 12 NL determinara el estado de los
ganglios linfaticos de manera confiable. En la 7a edicion del AJCC Cancer Staging
Handbook publicado por el Comité Conjunto Estadounidense de Cancer (AJCC) y
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la Unidn Internacional Contra Cancer (UICC), la recomendacion para el nimero de
los ganglios linfaticos (NL) que deben eliminarse son 10-14. Como la deteccion de
NL positivos es critica para la prediccion de los resultados del paciente, un nUmero
adecuado de Los NL debe ser examinado. En un comentario sobre la clasificacion
TNM, Compton y Green indicaron que al menos deben eliminarse 12 NL. El "Colegio
de Declaracion de consenso de los patdlogos estadounidenses " y las guias de
practica clinica del National Comprehensive Cancer Network también recomienda
gue en se eliminan al menos 12 NL. A pesar de los datos emergentes sobre la
utilidad prondéstica, la evaluacion patolégica de especimenes resecados sigue
siendo el predictor mas fuerte de supervivencia en pacientes con cancer de recto
(CR). Goldstein et al. utiliz6 matematica modelos para mostrar una relacion lineal
directa entre rendimiento de NL y la probabilidad de encontrar un nodo positivo.
Ademas, se ha demostrado que la cosecha de NL tiene un impacto clinico
resultados en pacientes con enfermedad en estadio Il 1ll, de modo que mas NL
negativos confieren una ventaja de supervivencia. Ademas, Sarli et al. informé que
los factores influyentes en la cosecha nodal son multifactoriales. Se cree que las
variables clave afectan el rendimiento de la cosecha ganglionar, incluyendo factores
dependientes del paciente, factores dependientes del cirujano, y la evaluacién
patologica de especimenes. Este estudio confirmé ademas que un total de 12 o mas
NL examinados se asocian con un aumento a largo plazo en supervivencia en
pacientes en estadio I-Ill de CR (10,15).

Para una estadificacion precisa del carcinoma rectal tratado, es importante tener en
cuenta que cuando no se encuentran restos microscopicos de tumor, el area con
cicatrices debe ser completamente analizada. Ademas, si el tumor viable no esta
presente incluso después de examinar secciones de toda el &rea con cicatrices, tres
niveles se deben cortar a través de cada bloque para excluir focos tumorales
residuales, como se sugiere en el estudio de fase || CORE (11).

El tumor asociado a infiltrado inflamatorio se ha considerado durante mucho tiempo
un tipo de la respuesta del huésped y un importante factor de pronéstico en el CR.
Después de la QRT preoperatoria, el cancer de recto podria someterse a la
regresion tumoral mediante la erradicacion de las células de carcinomay reemplazo
por tejidos fibrosos o fibroinflamatorios. Nagtegaal et al. y Shia et al. encontraron
que los pacientes con un extenso infiltrado fibroinflamatorio alrededor del tumor
tenian menores tasas de recurrencia. Dos recientes estudios de Debucquoy et al.
mostré una mejor supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de
recto cuya RTM en sus muestras contenian cambios fibroinflamatorios después de
una QRT preoperatoria. En general, un componente marcado de células
inflamatorias no se ve comunmente en los tumores rectales posteriores al
tratamiento. Shia et al. informaron que, en el 60% de casos, la infiltracion
inflamatoria fue minima. Estos hallazgos implican una funcién inmune deteriorada o
inhibida en pacientes tratados con QRT. En consecuencia, se puede sugerir que los
pacientes que mantienen una inflamacion mas extensa la respuesta en el lecho
tumoral después de la QRT tiene un mejor resultado, y este factor es relevante para
evaluar el prondstico de estos pacientes (11,15).
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En los estudios comparativos aleatorizados fase 11l la asociacion del 5 fluorouracilo
con oxaliplatino y acido folinico ha mostrado un aumento estadisticamente
significativo de la tasa de respuesta frente al 5 fluorouracilo solo. También ha
mostrado una mejora significativa de la supervivencia libre de progresiéon. Por otro
lado se ha visto que en algunos pacientes el tratamiento FOLFOX permite hacer
resecciones con intension curativa de metastasis previamente inoperables,
quimioterapia distinta de la aplicada en este estudio y que esta comprobado que
oxalitplatino sinergiza la radiosensibilizacion al 5-Fu (Xeloda) (12).

Annie R. et al estudio un total de 725 pacientes que fueron tratados con
quimiorradioterapia neoadyuvante y se clasificaron por respuesta tumoral: completa
(131 pacientes, 18.1%), intermedia (211; 29.0%) y pobre (384; 53.0%). La edad, el
sexo, el estadio clinico del nodo (N) y la ubicacién del tumor no se relacionaron con
la respuesta tumoral (13).

La respuesta tumoral (RC vs. Rl vs. RP) se asocié con supervivencia global a 5
anos (93.4% vs. 87.0% vs. 77.3%), supervivencia libre de recurrencia (SLR) (90.5%
vs. 78.7% vs. 58.5%; p <.001), la recurrencia local (RL) a 5 afios solo (0% frente a
1,4% frente a 4,4%, p = 0,002). El estudio concluy6 que los resultados oncoldgicos
después de la quimiorradioterapia preoperatoria seguida de reseccion radical en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado se correlacionan con la
respuesta al tratamiento de la enfermedad. El grado de las tasas de respuesta se
bas6 méas en la evaluacion patoldégica y menos en la informacién clinica. Los
pacientes con RC después de resecciones radicales tuvieron tasas bajas de recidiva
de la enfermedad a distancia sin recidiva local aislada. Los pacientes que
desarrollaron RI tuvieron tasas mejoradas de recidiva de la enfermedad a distancia
y recidiva local en comparacion con los pacientes con PR lo cual es equiparable con
los resultados obtenidos en nuestro estudio (13).

Mercury trial analizd6 111 pacientes con cancer rectal etapa clinica Il y Il que
recibieron neoadyuvancia concomitante, public6 que los pacientes con pobre
respuesta patoldgica a la neoadyuvancia tuvo sobrevida a 5 afios del 27% (14).

Habr-Gama et al analiz6 265 pacientes con cancer de recto estadios Il y Il que
recibieron neo concomitante con QT 5-Fu y leucovorin, reporta que 71 pacientes
tuvieron respuesta patoldégica completa (27%), los pacientes con RC se
mantuvieron en observacién y control, sin recibir tratamiento quirtrgico, y 22% de
los pacientes se llevaron a cirugia con reseccion total del mesorrecto, el 92% de los
pacientes con RPc que solo se mantuvieron en control sin cirugia tuvo PLE a 5
afos el 92% comparado con el 83% de los pacientes que se llevaron a cirugia RTM,
la sobrevida a 5 afios fue del 100% vs 88%, y la mortalidad fue de 0% vs 12%
respectivamente (14).
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Tabla comparativa de resultados de estudios similares con el estudio

realizado.
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2. JUSTIFICACION.

El cancer de recto es el 4° cancer mas frecuente en hombres y el 3° en mujeres a
nivel global. La supervivencia a 5 afios es casi del 90% si el diagnostico se realiza
en etapas tempranas, sin embargo menos del 40% de los casos se diagnostica de
manera oportuna. La reseccion quirdrgica se considera hasta el momento la piedra
angular en el tratamiento teniendo como opciones la escision local hasta una
reseccion abdominoperineal.

Posterior a la cirugia la tasa de recidiva local varia entre un 5 y un 40%. La
radioterapia preoperatoria reduce las tasas de recurrencia, incrementa las tasas de
preservacion del esfinter y la supervivencia. La quimioterapia sirve como terapia
sistémica que evita el riesgo de micrometastasis posterior al diagnostico y
tratamiento quirdrgico.

Este estudio es util para evaluar la respuesta patoldgica tumoral en pacientes con
cancer de recto diagnosticados y tratados en esta unidad que recibieron como
tratamiento inicial neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga con
xeloda, ya que hasta el momento no contamos con estadisticas sobre este tema.
Para tal efecto se evalu6 el reporte histopatologico de la pieza quirargica posterior
al tratamiento multimodal del paciente con céancer de recto, se identificé el
procedimiento quirdrgico realizado, se estadifico la enfermedad y se dio seguimiento
a los pacientes durante 5 afos identificando los casos de periodo libre de
enfermedad (PLE), persistencia, recurrencia, progresion, curacién de la
enfermedad y la mortalidad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el CMN “Manuel Avila Camacho” UMAE Puebla no se ha realizado el anélisis de
la respuesta patolégica del cancer de recto a la terapia neoadyuvante con
radioterapia y quimioterapia monodroga con xeloda en pacientes con cancer de
recto lo cual es de suma importancia en el prondstico y de los pacientes.

4. PREGUNTA CIENTIFICA.
¢, Cual es la respuesta patoldgica del cancer de recto a la neoadyuvancia con
radioterapia y quimioterapia monodroga con xeloda?
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5. HIPOTESIS.

5.1 HIPOTESIS ALTERNA.
Hay respuesta patoldgica completa en pacientes con cancer de recto que recibieron
neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga con Xeloda.

5.2 HIPOTESIS NULA.
No hay respuesta patolégica completa en pacientes con cancer de recto que
recibieron neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga con Xeloda.
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6. OBJETIVOS.

6.1. GENERAL.
Analizar la respuesta patologica en pacientes con cancer de recto que recibieron
neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga con xeloda.

6.2. ESPECIFICOS.

Identificar la edad promedio de los pacientes afectados por cancer de recto.
Identificar el género predominante de pacientes con cancer de recto.
Describir la respuesta patologica a la neoadyuvancia, con el reporte
histopatoldgico definitivo posterior a tratamiento quirargico.

Identificar procedimiento quirdrgico realizado en los pacientes con cancer de
recto y tipo de reseccion.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 DISENO DEL ESTUDIO.

a) Tipo de estudio.
Descriptivo.

b) Caracteristicas del estudio.
Transversal.
Retrospectivo.

Unicéntrico.
Heterodémico.
Retrolectivo.

7.2. UBICACION ESPACIOTEMPORAL.

El presente estudio se realiz6 en el servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional General de Division “Manuel Avila
Camacho” UMAE Puebla; en el periodo comprendido del 1°. de Enero del 2011 al
1°. de Septiembre del 2012, en pacientes con cancer de recto que hayan recibido
neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga con xeloda.

7.3. UNIVERSO DE TRABAJO.

7.3.1 POBLACION FUENTE.
Todos los pacientes que presenten cancer de recto que recibieron

neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga con xeloda, en
el servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional General de Divisidon “Manuel Avila Camacho”.

7.3.2 POBLACION ELEGIBLE.
Todos los pacientes con cancer de recto en el Hospital de Especialidades,
gue recibieron neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia monodroga
con xeloda durante el tiempo que comprende del 1°. De Enero 2011 al 1°. de
septiembre del 2012.

7.4. CRITERIOS DE SELECCION.
7.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
Pacientes con colonoscopia y biopsia confirmatoria de adenocarcinoma.
Neoadyuvancia con radioterapia 25 sesiones y 2 ciclos de quimioterapia
monodroga con xeloda.
Ambos géneros.
Edad entre 30 y 80 afios.

7.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes con diagndstico y tratamiento fuera de esta unidad.
Pacientes menores de 30 afios y mayores de 80 afios.
Pacientes que no completaron neoadyuvancia concomitante.
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7.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Perdida del paciente en el seguimiento a 5 afios después de operados.
Causas de defuncion sin relacion con cancer de recto.

Hoja de recoleccion de datos incompleta o falta de datos.

7.5. ESTRATEGIAS DE MUESTREDO.

7.5.1. TAMANO DE LA MUESTRA.
Conveniente al investigador, todo paciente del universo de trabajo que
cumpla con los criterios de inclusion en el periodo de tiempo establecido.

7.5.2 TIPO DE MUESTREO.
Deterministico.

7.6. VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION.

7.6.1 VARIABLE DEPENDIENTE E INDEPENDIENTE.
a) Variable dependiente: respuesta patologica.
b) Variable independiente: cancer de recto.

7.6.2 DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL.

Edad.

Conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde el nacimiento.

Operacional: de 30 a 80 afios.

Género.

Conceptual: Clase a la que pertenece un nombre sustantivo o un pronombre por el
hecho de concertar con él una forma y, generalmente solo una, de la flexién del
adjetivo y del pronombre. En las lenguas indoeuropeas estas formas son tres en
determinados adjetivos y pronombres: masculina, femenino.

Operacional: paciente masculino o femenino con cancer de recto.

Respuesta patoldgica.

Conceptual: ausencia completa de células tumorales de la pared rectal y los
ganglios linfaticos regionales bajo microscopia.

Operacional:

Completa: ausencia de células cancerigenas incluyendo ganglios linfaticos
Moderada: células Unicas o pequefios grupos de células cancerigenas identificadas.
Minima: cancer residual

Pobre: minimo o sin respuesta a tratamiento, células cancerigenas extensas
Cirugia realizada.

Conceptual: accibn mecanica sobre una estructura anatdbmica del cuerpo. Las
cirugias pueden desarrollarse como parte de un tratamiento para la solucion del
cancer o con la finalidad de establecer un diagndstico.

Operacional: procedimientos quirdrgicos realizados: reseccidn anterior baja,
reseccion anterior ultra baja o reseccion abdominoperienal.
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7.6.3. NOMBRE, TIPO DE ESCALA, UNIDAD Y EQUIPO DE MEDICION.

7.6.4. TABLAS DE VARIABLES.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Variable Tipo Escala Unidad de medicion Equipo
Edad Cuantitativa | Numérica Afos 0 | e
Discreta
Género Cualitativa Nominal 1.- Masculino | = semmmmmmeeeeeo
Dicotdmica 2.- Femenino

VARIABLES DEL ESTUDIO.

Variable Tipo Escala Unidad de medicién Equipo
Respuesta Cualitativa | Nominal 1-Si | e
Patoldgica Binaria 2.- No
Completa
VARIABLES CONFUSORAS.
Variable Tipo Escala Unidad de medicién Equipo

Cirugia realizada | Cualitativa Nominal | 1.- RAB

2.- RAP

3.- Excenteracion
pélvica

4.- RAP +
metastasectomia
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7.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION.

7.7.1 FUENTES DE INFORMACION.

Se utilizaron libros de texto, articulos de investigacion originales, articulos de
revision y guias de practica clinica.

7.7.2 INSTRUMENTO DE MEDICION.

Se realizdé una base de datos en sistema Excel de Microsoft Office 2013 con los
datos recolectados del Servicio de Gastrocirugia y la informacion obtenida de los
expedientes clinicos.

7.8. TECNICA Y PROCEDIMIENTO.

El presente estudio se realizd en el servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades Puebla, IMSS.

Se identificaron los expedientes de los pacientes que hayan sido diagnosticados
con cancer de recto en un periodo de enero del 2011 a septiembre del 2012, los
cuales hayan sido tratados con neoadyuvancia concomitante con 25 sesiones de
radioterapia y 2 ciclos de quimioterapia monodroga con Xeloda.

Se revisaron los expedientes y se estudiaron las caracteristicas de dicha poblacion,
se evalué la enfermedad por tomografia al momento del diagndstico de cancer de
recto, evaluamos la respuesta patoldgica a la neoadyuvancia concomitante con el
reporte histopatologico definitivo de la pieza quirdrgica, ademas describimos el
seguimiento del paciente durante 5 afios posteriores al tratamiento quirdrgico para
obtener la evolucion del paciente con periodo libre de enfermedad, persistencia,
recurrencia, progresion y la tasa de curacion de la enfermedad, asi como
identificamos a los pacientes fallecidos por la misma patologia y se analizé el tipo
de reseccion.

Se realiz6 el andlisis de los resultados mediante estadistica descriptiva y analitica,
con aplicaciébn prueba binominal evaluado de los mismos y publicacion de
resultados.

7.9 ANALISIS DE LOS DATOS.

Se utilizé estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién de estudio.
Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersién y se analizaron los resultados con el programa SPSS.

7.10 LOGISTICA.
7.10.1 RECURSOS HUMANGOS.
a) Investigador principal.
b) Asesores expertos.
7.10.2 RECURSOS MATERIALES.
- Expediente clinico.
- Material bibliogréafico recopilado.
- Hojas de recoleccion de datos.
- Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico.
7.10.3 RECURSOS FINANCIEROS.
- Recursos propios del investigador principal.
- Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.
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7.11 CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD.

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de
México promulgada en 1986 y al cédigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989,
respecto a la confidencialidad de los participantes en el estudio, por tratarse de un
estudio descriptivo no aplica la firma de consentimiento informado.
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8. RESULTADOS.

El estudio fue realizado en el periodo comprendido de Enero del 2011 al 1° de
Septiembre del 2012, se incluyeron un total de 40 pacientes con diagnostico
confirmado de cancer de recto, en los cuales se analizo la respuesta patoldgica a la
neoadyuvancia concomitante en el hospital de especialidades UMAE Manuel Avila
Camacho por parte del servicio de Gastrocirugia.

Se evaluaron las variables edad, género, respuesta patoldgica y cirugia realizada,
ademas se dio seguimiento a 5 afos, identificando periodo libre de enfermedad,
persistencia, recurrencia, progresion y la tasa de curacion para poder establecer un
pronéstico de la enfermedad, asi como identificamos a los pacientes fallecidos por
la misma patologia y se analiz6 el tipo de reseccion lograda en la cirugia en esta
institucion.

1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON CANCER
DE RECTO.

Las variables estudiadas fueron edad y género.

1.1. Edad de los pacientes.

De los 40 pacientes incluidos en el estudio, el promedio de edad fue 52.58 afios,
con una desviacion estandar de 12.568 y el rango de edad predominante fue de 53
a 64 afnos (14 pacientes). Como se presenta en grafica 1 y cuadro 1.

e
=
Q
o
o 20
o 35 .00%
22 50% 22.50%
1 22.50% T 22.50%
I | 1 I
31 a 41 42852 53 8 64 G4 374
edad rango

Gréfica 1. Distribucion de la edad de los pacientes con cancer de recto.
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Numero de pacientes

Media

Mediana

Moda

Varianza

Desviacion estandar

Rango

40

52.58

54.00

54

157.943

12.568

43

Cuadro 1. Edad de los pacientes con diagnostico de cancer de recto.

1.1. Género de los pacientes con cancer de recto.
De los 40 pacientes el género predominante fue el masculino 60% (24 pacientes).
Cuadro 2y gréfica 2.

Género Numero de | Proporcion | Porcentaje | Razéon | Tasas Error IC 95%
pacientes muestral
Masculino 24 0.6 60% 15 150 0.78 1.4 +/-0.16
Femenino 16 0.4 40% 0.6 60 0.78 1.4 +/-0.16

Cuadro 2. Género de los pacientes con cancer de recto.

O masculing
O femenino

Gréfica 2. Distribucion por genero de los pacientes con cancer de recto.
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2. DESCRIPCION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA EN PACIENTES CON
CANCER DE RECTO A LA NEOADYUVANCIA CONCOMITANTE.

Las variables del estudio aplicadas a los pacientes con cancer de recto fueron la
respuesta patolégica completa y cirugia realizada.

2.1 RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA A LA NEOADYUVANCIA
CONCOMITANTE.

El 7.5% de los pacientes (3) tuvo respuesta patologica completa a la neoadyuvancia
concomitante con monodroga Xeloda (p=0.030 prueba estadistica binominal), el
restante 92.5% de los pacientes (37) no tuvieron respuesta patoldégica completa
(cuadro 3y 4, grafica 3), dentro de este grupo la respuesta patoldgica fue variable
entre moderada, pobre y minima respuesta lo cual sera comentado y analizado mas

adelante.
Respuesta Patolégica | Proporcion | Porcentaje Razén Tasa Intervalo de Error de
Completa confianza 95% muestreo
n=40
Si 0.08 7.5% a/b 0.08 0.8:10 1.92 +/- 0.08 0.042
No 0.92 92.5% b/a 12 120:10 1.65 +/- 0.15 0.076

Cuadro 3. Respuesta Patologica Completa.

Gréfica 3. Porcentaje de
pacientes con respuesta
patoldgica completa
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Binomial Test

Exact Sig. (2-
Category Observed Prop. Test Prop. tailed)
Respuesta Patélogica Completa Group 1 Si 1.00 3 .08 .50 .000
Group 2 No 2.00 37 .93
Total 40 1.00

Cuadro 4. Prueba estadistica no paramétrica Binominal aplicada a variable del

estudio p significativa 0.00

2.2 RESPUESTA PATOLOGICA.
De los 40 pacientes incluidos en el estudio, solo 3 pacientes presentaron respuesta
completa a la neoadyuvancia (7.5%), el restante 92.5% no tuvo respuesta patoldgica
completa, sin embargo se tuvo diferentes tipos de respuesta, el 47.5% tuvo pobre
respuesta (19), 35% moderada (14), 10% (4) minima (grafica 4 y cuadro 5).

50
40—
= 30
=
@
o
|
@
o
20=
35.00%
10
10.00%
7.50%
o T T T
completa moderada minima

pobre

Gréfica 4. Respuesta patoldgica a la neoadyuvancia en pacientes con cancer Rectal.
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Respuesta Patoldgica Proporcién | Porcentaje Razoén Tasa Intervalo de Error de
n=40 confianza 95% muestreo
Completa a/b 0.2 2:10
0.08 7.5% alc 0.7 7:10 1.925 +/- 0.08 0.042
a/d 0.1 1:10
Moderada b/a 4.6 46:10
0.35 35% b/c 3.5 35:10 1.650 +/- 0.155 0.076
b/d 0.7 7:10
Minima c/al.3 13:10
0.10 10% c/b 0.2 2:10 1.900 +/- 0.10 0.048
c/d 0.2 2:10
Pobre d/a6.3 63:10
0.47 47.5% dib 1.3 13:10 1.525 +/- 0.165 0.080
dic 4.7 47:10
Cuadro 5. Respuesta Patoldgica a la Neoadyuvancia Concomitante RT, QT
Xeloda
3. ANALISIS DE LA CIRUGIA REALIZADA.
El tratamiento definitivo en los 40 pacientes fue la cirugia. El tipo de cirugia realizada
(cuadro 6 y grafica 5) dependié de la distancia del tumor en relaciéon con el margen
anal, siendo 4 tipos de cirugias, la reseccion abdominoperineal fue la cirugia mas
frecuentemente realiza en 60% de los casos (24), seguida de la reseccion anterior
baja 35% (14), y dos casos aislados en los que se realizaron reseccion
abdominoperineal con metastasectomia hepatica 2.5% (1) y excentracion pélvica
2.5% (1).
Cirugia Proporcién | Porcentaje Razoén Tasa Intervalo de Error de
n= 40 confianza 95% muestreo
RAB alb 0.5 5:10
0.35 35% alc 1.7 17:10 0.350 +/- 0.154 0.076
a/d 1.7 17:10
RAP bla 1.7 17:10
0.60 60% blc 24 240:10 0.600 +/- 0.158 0.078
b/d 24 240:10
RAP + metastasectomia c/a 0.07 0.7:10
0.025 2.5% c/b 0.04 0.4:10 0.025 +/- 0.050 0.025
c/d 1 10:10
Excenteracion pélvica d/a 0.7 0.7:10
0.025 2.5% d/b 0.4 0.4:10 0.025 +/- 0.050 0.025
dic 1 10:10

Cuadro 6. Cirugias realizadas por cancer rectal.
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RAB RAP excerteracion pélvica  RAP+Metastasectomia
hepatica

Cirugia_Realizada

Grafica 5. Procedimientos quirdrgicos realizados a los pacientes con cancer de
recto, posterior a neoadyuvancia concomitante.
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4. ANALISIS ADICIONAL DEL SEGUIMIENTO A 5 ANOS DE LOS PACIENTES
CON CANCER DE RECTO QUE RECIBIERON NEOADYUVANCIA CON RT Y QT

MONODROGA CON XELODA.

4.1 TAC DIAGNOSTICA.
Los pacientes seleccionados en el estudio contaban con tomografia diagnostica,
con lo que pudimos relacionar la presentacion clinica de la enfermedad (Cuadro 7,
Grafica 6). El 62.5% de los pacientes presento enfermedad localizada en la
tomografia al momento del diagndstico (25), el 35% presento enfermedad
locorregionalmente avanzada (14) y solo un paciente presento enfermedad a
distancia (metéstasis hepética) corresponde al 2.5%.

TAC diagnéstica Proporcién | Porcentaje Razén Tasa Intervalo de Error de muestreo
n=20 confianza 95%
Enfermedad 0.62 62.5% alb 1.7 17:10 0.625 +/- 0.157 0.077
localizada alc 25 250:10
Locorregional 0.35 35% b/a 0.5 5:10 0.350 +/- 0.155 0.076
avanzada b/c 14 140:10
Enfermedad a 0.02 2.5% c/a 0.04 0.4:10 0.0250 +/- 0.050 0.025
distancia c/b 0.07 0.7:10
Cuadro 7. Caracteristicas de TAC en el cancer de recto.
&0

.

S 40

2

o

2.50%

T T L
enfermedad localizada enfermedad locorregional enfermedad a distancia

avanzada

Tomografia

Grafica 6. Caracteristicas de la enfermedad por tomografia al momento del diagndstico.
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4.2 ESTADIO CLINICO DE LA ENFERMEDAD.

Posterior a realizar la cirugia en los pacientes se identificd el estadio de la
enfermedad (grafica 7), la mayoria de los pacientes estudiados no puedo
estadificarse debido a una reseccion suboptima en la cirugia, ya que no se completa
la pesquisa de ganglios (Nx) el 80% no fue estadificable (32), 7.5% etapa 0 (3), 7.5%
etapa clinica Ill (3) y 2 pacientes con etapa clinica IV 5% como se presenta en la
grafica 7.

Etapa clinica. o

i
O
M ro estadificable por Mx

Grafica 7. Estadificacion de los pacientes posterior al analisis de la pieza quirdrgica con el
reporte histopatologico definitivo.

4.3 PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD.

El analisis de los datos recabados muestran que 15 pacientes completaron la
vigilancia a 60 meses con periodo libre de enfermedad (37.5%) dentro de estos
pacientes se incluyen los 3 pacientes con respuesta patolégica completa (100%),
mientras que el resto 62.5% tuvo persistencia (pacientes sin respuesta patolégica
completa), recurrencia o progresion de la enfermedad, de este 62.5% de los
pacientes, el 17.5% (7) tuvo PLE entre 0 y 11 meses, 12.5% de 12 a 23 meses PLE
(5), 17.5% (7) de 24 a 35 meses, 15% (6) de 36 a 47 meses (Cuadro 8).
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Periodo libre de Proporcién | Porcentaje Razén Tasa Intervalo de Error de muestreo
enfermedad confianza 95%
n=15
Respuesta 1 100% a/b 3.3 33:10 0.625 +/- 0.157 0.077
patolégica completa
Sin respuesta
patologica 0.30 30% b/a 0.3 3:10 0.350 +/- 0.155 0.076
completa

Cuadro 8. Seguimiento de los pacientes con periodo libre de enfermedad.

4.4. PERSISTENCIA DE LA ENFERMEDAD.
De los 40 pacientes solo 9 tuvieron persistencia de la enfermedad a pesar de
tratamiento neoadyuvante y quirdrgico, 17.5% (7) en el seguimiento de 0 a 11
meses, 5% (2) en el seguimiento de los 12 a 23 meses (cuadro 9).

Persistencia de la enfermedad.

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  Sin persistencia 31 77.5 77.5 77.5
0 a1l meses 7 175 175 95.0
12 a 23 meses 2 5.0 5.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

Cuadro 9. Pacientes con persistencia de la enfermedad a pesar de tratamiento
neoadyuvante y quirdrgico.

4.5 RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD.

15 pacientes tuvieron recurrencia de la enfermedad durante su seguimiento 37.5%
(15) de los 40 pacientes, el 5% (2) presento la recurrencia de los 12 a los 23 meses,
17.5% (7) recurrio de los 24 a los 35 meses y 15% (6) recurrio en los 36 a 47 meses
del seguimiento (cuadro 10)
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Recurrencia de la enfermedad.

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  Sin recurrencia 25 62.5 62.5 62.5
12 a 23 meses 2 5.0 5.0 67.5
24 a 35 meses 7 17.5 17.5 85.0
36 a 47 meses 6 15.0 15.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

Cuadro 10. Pacientes con recurrencia de la enfermedad durante su seguimiento
posterior a tratamiento.

4.6 PROGRESION DE LA ENFERMEDAD.

El 45% (18) de los pacientes tuvo progresion de la enfermedad ya sea por actividad
tumoral hepatica, pulmonar o ambas, 20% tuvo progresion de los 12 a 23 meses de
seguimiento (8), 12.5% de los 24 a los 35 meses de seguimiento (5) y el otro 12.5%
restante en los 36 a los 47 meses (Cuadro 11).

Progresién de la enfermedad.

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Sin progresion 22 55.0 55.0 55.0
12 a 23 meses 8 20.0 20.0 75.0
24 a 35 meses 5 125 125 87.5
36 a 47 meses 5 125 125 100.0
Total 40 100.0 100.0

Cuadro 11. Pacientes con progresion de la enfermedad por actividad tumoral hepatica o
pulmonar.

4.7 DEFUNCION.

El 47.5% de los pacientes tratados por cancer de recto falleci6 durante el
seguimiento a 5 afios, esto a pesar de recibir neoadyuvancia y tratamiento
quirurgico definitivo (19 pacientes), el 52.5% continuo vivo posterior a 5 afios de
seguimiento (Grafica 8) sin embargo no quiere decir que estén curados, esto incluye
a los pacientes que se encuentran con persistencia, recurrencia y progresion de la
enfermedad (Cuadro 12).
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Defuncion

| B
One
Grafica 8. Pacientes que fallecieron a causa de cancer de recto.
Defuncion Numero de Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasas Error IC 95%
pacientes muestral
Si 19 0.4 47.5% 0.9 90 0.80 1.525 +/-
0.16
No 21 0.5 52.5% 1.1 110 0.80 1.525 +/-
0.16

Cuadro 12. Pacientes finados por cancer de recto

40




4.8 CURACION.

15 pacientes de los 40 estudiados lograron completar la vigilancia a 60 meses con
PLE, por lo que se habla de curacion, corresponde al 37.5% de los pacientes

(cuadro 13, gréfica 9).

Curacion Numero de Proporcién | Porcentaje | Razon | Tasas Error IC 95%
pacientes muestral
Si 15 0.3 37.5% 0.6 60 0.80 1.525 +/-
0.16
No 25 0.6 62.5% 1.6 160 0.80 1.525 +/-
0.16

Cuadro 13 Pacientes con curacion posterior a seguimiento a 5 afios con PLE.

o

Grafica 9. Pacientes con cancer de recto que completaron vigilancia a 5 afios con
PLE y por tanto curacion.

41




9. DISCUSION.

En cuanto al género de pacientes con cancer de recto el predominio es el masculino
un 20% por encima del femenino, hasta el momento no hay articulos que publiquen
predileccion del cancer de recto por género, la incidencia es reportada similar para
ambos géneros, ya que el adenocarcinoma rectal no muestra receptores
hormonales por lo que haya predileccion en el género (13).

La edad es un factor de riesgo muy importante en el cancer rectal, teniendo
incremento de la incidencia a partir de los 50 afios, comparado con nuestro estudio
es similar a lo reportado por nosotros ya que tuvimos una mediana de 52.58 afios
9).

Se ha reportado hasta un 30% de respuesta patolégica completa a la
neoadyuvancia (4). La respuesta patologica completa influye disminucion de la
recurrencia la combinacion de 5-.Fu con leucovorina como QT en neo concomitante
reporto hasta 18% de respuesta patoldgica completa (5). Hasta la fecha no se ha
documentado una respuesta uniforme a la QTRT neo , la RPc se puede observar
hasta en un 42% de los pacientes con cancer rectal. Mientras que la respuesta
tumoral a la QTRT depende de los factores relacionados con el tratamiento, como
la dosis de radiacion y el tipo de quimioterapia administrada, la biologia tumoral
parece desempefiar el papel mas importante en la respuesta del cancer rectal al
QTRT. Se han reportado biomarcadores de respuesta a la QTRT, centrandose en
la expresion génica, mutaciones y polimorfismos, y aunque se han identificado
genes o combinaciones de genes como posibles sustituto de la respuesta, ninguno
de ellos ha sido validado e incorporado a la préactica clinica. En los estudios
comparativos aleatorizados fase Il la asociacion del 5 fluorouracilo con oxaliplatino
y acido folinico ha mostrado un aumento estadisticamente significativo de la tasa de
respuesta frente al 5 fluorouracilo solo, nuestros pacientes Unicamente son tratados
con Xeloda como monoterapia QT neoadyuvante con RT por lo que al comparar con
los demas estudios se tiene una respuesta patolégica completa muy baja. Habr-
Gama et al analiz6 pacientes con cancer de recto estadios Il y Il que recibieron neo
concomitante con QT 5-Fu y leucovorin, reporta que 27% de pacientes tuvieron
respuesta patoldégica completa discrepante con nuestros resultados debido
posiblemente al empleo de quimioterapia neaodyuvante monodroga en nuestro
caso (4,5,6,7,14).

Los pacientes estudiados finalmente fueron tratados con cirugia posterior a la
neoadyuvancia siendo cirugias radicales siendo predominante la reseccion
abdominoperineal, se han realizados estudios en los que la RPc se puede observar
hasta en un 42% de los pacientes con cancer rectal, de aqui que se ha ideado la
llamada Watch and Wait Strategy, asi evitando cirugias radicales en los pacientes
(6).

RTM requiere un minimo de 12 ganglios recuperados en la cirugia. Se cree que las
variables clave afectan el rendimiento de la cosecha ganglionar, incluyendo factores
dependientes del paciente, factores dependientes del cirujano, y la evaluacién
patolégica de especimenes. Este estudio confirmé ademas que un total de 12 o mas
NL examinados se asocian con un aumento a largo plazo en supervivencia en
pacientes en estadio I-lll de CR comparado con nuestro estudio la revision
ganglionar en la pieza quirdrgica es muy pobre solo 4 pacientes tienen N cantidad
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de ganglios requeridos para la estadificacion. La edad, el sexo, el estadio clinico
del nodo (N) y la ubicacion del tumor no se relacionaron con la respuesta tumoral
Annie R. et al clasifico por respuesta tumoral a sus pacientes y de manera similar
se reportd la sobrevida PLE de acuerdo a la respuesta, siendo la de mejor
pronadstico la respuesta completa (7,10,13,15).

La respuesta patolégica completa se asocid con supervivencia global a 5 afos
93.4%, supervivencia libre de recurrencia (SLR) 90.5% p <.001), la recurrencia
local (RL) a 5 afios solo (0%p = 0,002) son datos equiparables a los publicados en
nuestros resultados (13).

Mercury trial analizo, publicd que los pacientes con pobre respuesta patoldgica a la
neoadyuvancia tuvo menor sobrevida equiparable a lo reportado por nosotros.
Habr-Gama et al analiz6 neo concomitante con QT 5-Fu y leucovorin, reporta que
sSus pacientes tuvieron respuesta patologica completa en 27% algo discrepante con
nuestros reportes, esto debido a la QT administrata no como monoterapia a
diferencia nuestra (14).

43



10. CONCLUSIONES.

1.

2.

3.

4.

La respuesta patologia en pacientes con cancer de recto que recibieron
neoadyuvancia con radioterapia y quimioterapia con Xeloda es fue muy baja.
De los tipos de respuesta patologica a la neoadyuvancia, la pobre fue
predominante en este estudio.

Aun no se logra obtener una respuesta patoldgica deseada en los pacientes
con cancer rectal tratados en el Centro Médico Nacional Manuel Avila
Camacho ya que solo una pequefia muestra de la poblacion estudiada logra
una respuesta completa, actualmente los esquemas de quimioterapia
utilizados en centros de alta especialidad incluyen los platinos asociados al
5-Fu para sinergizar su efecto con mejor prondstico posterior a la cirugia y
mayor tiempo PLE comparado con quimioterapia monodroga con Xeloda.
A pesar de utilizar tratamientos quirdrgicos radicales, las cirugias aln son
suboptimas ya que la cosecha ganglionar en el reporte histopatologico de la
pieza quirurgica no es el deseado para poder estadificar N en los pacientes,
como ya se informé la cosecha ganglionar revisada en el reporte de
patologica puede ser alterado por varios factores, cirugia, revision de la pieza
en patologia y la radioterapia en la neoadyuvancia.

11. PERSPECTIVAS.

La neoadyuvancia concomitante en pacientes con diagnostico de cancer de recto
con T2 o mas o cualquier T con N1 o mas es indispensable en el tratamiento ya que
esta sustentado en la bibliografia revisada para elaboracién de este estudio, que la
respuesta patologica a la neoadyuvancia concomitante influye directamente en el
prondstico del paciente.

La mejor propuesta para tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer rectal
es con oxiplatino y 5-Fu asociado a acido folinico en concomitancia con radioterapia
ya que esta documentado su eficacia superior a los tratamientos quimioterapicos
monodroga.
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13. ANEXOS.

13.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad

Septiem
bre 2017

Octubre
2017

Noviemb
re 2017

Recopilacion
bibliogréafica

Elaboracion de
anteproyecto

Desarrollo de
la
investigacion

Captura de la
informacion

Analisis de
datos

Redaccién del
proyecto

Publicacidén

46




13.2 DIAGRAMA DE FLUJO.

IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES CON CANCER DE RECTO QUE
RECIBIERON NEOADYUVANCIA CON RADIOTERAPIA'Y QUIMIOTERAPIA
MONODROGA CON XELODA EN EL SERVICIO CIRUGIA GENERAL EN CMN
MAC PUEBLA DE ENERO 2009 A SEPTIEMBRE 2011

1

REVISION BIBLIOGRAFICA

-

REVISION DE EXPEDIENTES

-

RECABAR RESULTADOS

-

REALIZAR ANALISIS ESTADISTICO

-

PUBLICACION DE RESULTADOS
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13.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO.

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

[ 3
“g INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

3

Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SECURIDAD V SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha: >y ﬁ ’(\\

NUmero de registro: < \\ \\ A
Justificacion y objetivo del estudio: ﬂ \ J\\\\ —
Procedimientos: ﬁ&\ \( =

Posibles riesgos y molestias: =2 m !(\\\ ‘

Posibles beneficios que recibira al participar \\)y
en el estudio: o

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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13.4 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

| Género:  Hombre | Mujer | Edad:

afos

Colonoscopia diagnostica cancer de recto

1.- estenosante menos del 80%
2.- estenosante mas del 80%

TAC diagnostica

1.- enfermedad localizada
2.- locorregionalmente avanzada
3.- enfermedad a distancia

Reporte histopatolégico definitivo de pieza quirtrgica

1.- sin evidencia de células malignas

2.- pequefios grupos de células malignas
3.- céancer residual

4.- células malignas residuales extensas

Respuesta Patoldgica Completa 1.- Completa
2.- Moderada
3.- Minima
4.- Pobre

Periodo libre de enfermedad 0: NA

1.-0a 1l meses
2.-12 a 23 meses
3.- 24 a 35 meses
4.- 36 a 47 meses
5.- 48 a 59 meses
6.- 60 meses

Persistencia de la enfermedad

0: NA

1.-0a1l meses
2.-12 a 23 meses
3.- 24 a 35 meses
4.- 36 a 47 meses
5.- 48 a 59 meses
6.- 60 meses

Recurrencia de la enfermedad

0: NA

1.-0a11 meses
2.- 12 a 23 meses
3.- 24 a 35 meses
4.- 36 a 47 meses
5.- 48 a 59 meses
6.- 60 meses

Progresion de la enfermedad

0: NA

1.-0a1l meses
2.- 12 a 23 meses
3.- 24 a 35 meses
4.- 36 a 47 meses
5.- 48 a 59 meses
6.- 60 meses

Curacioén

1.-Si
2.- No

Defuncién por Cancer de Recto

1.-Si
2.- No

Estadio de la enfermedad

0.-ECO

1-ECI

2.-ECII

3.-ECIII

4-ECIV

5.- No estadificable por Nx

Cirugia realizada

1.-RAB

2.- RAP

3.- Excenteracién pélvica
4.- RAP + metastasectomia

Tipo de reseccién

1.- Optima
2.- Suboptima
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Carta Dictamen
e
W — Direccion de Prestaciones Medicas | 7)
MEXICO Unidad de Educacitn Investigac.n y Polficas de Saiud
i iy i Coordnacion de nvessgacén en Saud  |INMSS
Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud 2101 con nimero de registro 17 CI 21 114 055 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 21/08/2017

DR. MAURICIO LUIS BARRON SOTO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

DESCRIPCION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE RECTO
QUE RECIBIERON NEOADYUVANCIA CON RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA
MONODROGA CON XELODA.

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORTIZA D O,conel nimero de registro institucional:

NGm. de Registro
R-2017-2101-40

AR 6N MORALES HERNé,NDEZ
President ité-Tocal de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 2101

SENBMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUESLA
“FACULTAD DE MEDICINA

IMSS AIRIA
SEGUTRIDACY SOHIDARIDAD S : 1BSEP 2017 v
UL
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