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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a Recurrencia de Cancer de Recto en
pacientes manejados en el Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez en el periodo
Enero 2012 a Diciembre 2016

Método: Se realizd un estudio caso-control (1:3). Se tabul6 la informacién en sistema
SPSS 22.0 y se establecieron relaciones entre variables mediante prueba de Xi?, t de
student y regresion logistica de variables multinomiales.

Resultados: Se identificaron 11 casos con recurrencia (25.6%) y 32 controles. Tiempo
libre de enfermedad de 22.8 meses (DE+16). La recurrencia se dio principalmente a
distancia (higado y pulmdén). Dos tercios de los casos se presentaron en varones 'y 72%
en mayores a 50 afios sin evidenciar significancia estadistica. Al andlisis de regresion
logistica multinomial se evidencio significancia del CEA preoperatorio (OR: 8.0, IC95%:
1.0 — 63.9; p 0.05) y de la invasion vascular (OR: 8.1; 1C95%: 1.7 — 29.5; p 0.01). Otros
factores con riesgo pero sin significancia estadistica fueron sexo (OR 1.5), estadio (OR:
1.9), invasion perineural (OR: 3.5), margen quirargico comprometido (OR: 2.0). Ningun
paciente se intervino en el tiempo recomendado a nivel internacional tras la

neoadyuvancia.

Conclusiones: Hubo recurrencia en 25% de pacientes en el periodo estudiado, con un
promedio libre de enfermedad de 22.8 meses (DEx16). Solo dos factores tuvieron
significancia estadistica en relacion a recurrencia: CEA preoperatorio e Invasion

vascular.



OPINION DEL TUTOR

El cancer de recto continta siendo una patologia frecuente en nuestro medio. Es
causa de una reduccion catastréfica de la calidad de vida del individuo afectado, una
onerosa dificultad para su familia y un lastre para la sociedad en la que se desenvuelve.
Multiples estrategias se han implementado con el afan de prevenir y tratar esta
enfermedad sin embargo ain no se ha logrado una reduccién consistente de su

incidencia.

Diversos estudios han planteado la asociacion de ciertos factores respecto a la
evolucion y prondstico de los pacientes con cancer de recto; factores algunos que se
relacionan a la biologia del tumor y la disposicion genética del individuo por un lado. Y
por otro se asocian a las caracteristicas del tratamiento recibido, la experiencia del

cirujano y el abordaje multidisciplinario de la enfermedad.

En Nicaragua, se carece de un programa de vigilancia de pacientes tratados por
Cancer de Recto. Se desconoce la tasa de incidencia de recurrencia tras haber recibido
tratamiento quirdrgico y/o quimiorradioterapia neoadyuvante o adyuvante. Tampoco hay
informacién precisa acerca de los factores que se relacionan a recurrencia en nuestro

medio.

El estudio titulado: Factores asociados a recurrencia de cancer de recto en
pacientes manejados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez en el
periodo Enero 2012 a Diciembre 2016 viene a dar luz acerca del comportamiento de esta
enfermedad, las caracteristicas del tumor en nuestros pacientes y la forma en que

estamos manejandolo segun los diversos protocolos establecidos.

Ademas nos arroja informacion relevante acerca de la importancia de disponer de
pruebas complementarias como el antigeno carcinoembrionario que demostré una

significativa asociacion a recurrencia de presentarse elevado.

Para concluir, es notable resaltar que el investigador ha aportado informacién

valiosa que debera ser considerada para mejorar el tratamiento de pacientes con cancer
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de recto; y de ser posible ser el punto de partida para nuevas investigaciones que

profundicen en las caracteristicas y comportamiento de la enfermedad.

Dr. Ignacio Molina Cervantes
Cirujano Oncoélogo
Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez
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INTRODUCCION
]

El Cancer de Recto es una enfermedad frecuente en la poblacién, y con alta
mortalidad. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, en 2012, el cancer colorrectal
representaba el 3" cancer mas frecuente en varones y el 29 mas frecuente en mujeres
(1). Ademas, representa la segunda causa de muerte relacionada con céancer en el
mundo con un estimado de 693,933 muertes en el afio 2012 (1, 2).

Existe variacion geografica sustancial en la incidencia de cancer colorrectal
alrededor del mundo. La mayoria de casos, aproximadamente 55%, ocurren en paises
desarrollados: Nueva Zelanda, Australia, paises del occidente de Europa y Estados
Unidos. Sin embargo la mortalidad es mayor en las regiones menos desarrolladas del
mundo, 52% en 2012, reflejando deficiencias en su deteccion temprana y tratamiento

oportuno (1).

El Cancer Rectal constituye aproximadamente el 28% de todos los canceres
colorrectales (3, 4). Sin embargo, su incidencia ha declinado de forma sostenida en
Estados Unidos a partir de 1970 en pacientes mayores de 50 afios a un ritmo de 3%
anual desde el 2003 (5); es alarmante observar que en igual periodo la incidencia se ha
incrementado en 4, 3 y 2.6 veces en enfermedad localizada, regional y a distancia

respectivamente en jévenes entre 20 y 34 afios (6).

Historicamente la cirugia ha sido el pilar fundamental en el tratamiento, pero por
la gran tasa de recurrencia, tanto local como a 6rganos distantes, se ha estudiado y

avalado el uso de terapias adyuvantes.

La recurrencia locorregional o pélvica aislada del cancer de recto tras una
reseccion curativa continla siendo un grave y frustrante problema para pacientes y
cirujanos. Su incidencia ha disminuido gracias a los avances en el tratamiento quirdargico
del cancer de recto y en la utilizacion neoadyuvante de la radio y quimioterapia que
aportan un mejor control locorregional de la enfermedad. No obstante, las tasas actuales

de recurrencia oscilan entre el 2.6 y 32% (7).



La supervivencia media de los pacientes tras el diagnostico de recidiva sin recibir
tratamiento es de 6 — 7 meses, con una supervivencia a 5 afios menor al 5% y una
morbilidad importante. Asociando tratamientos con radioterapia combinada o0 no con
quimioterapia la supervivencia media aumenta a 10 — 17 meses, pero la regresion
tumoral se consigue raramente y el alivio de los sintomas Unicamente se da en un tercio

de los pacientes.

El Unico tratamiento con beneficio curativo sera la reseccion quirargica radical. Sin
embargo, esto a expensas de altas tasas de morbilidad de hasta 44% y mortalidad
reportadas de 0.3 a 9% (8).

Multiples factores se han asociado a recurrencia. Desde factores
anatomopatologicos como el margen quirdrgico, el estadio tumoral, metéstasis y
diferenciacion tumoral hasta factores relacionados al tipo de cirugia y la experiencia

quirdrgica del cirujano.

Con esta investigacion se pretende identificar los factores vinculados a su
recurrencia en pacientes manejados por el servicio de Oncologia del Hospital Roberto
Calderén Gutiérrez en un periodo de 5 afios con el propésito de mejorar el manejo
multidisciplinario de esta patologia.



ANTECEDENTES

Antecedentes historicos
El Cancer de Recto se cita en el papiro de Ebers que data de 1500 AC. Hipdcrates
acufo el término Cancer en el siglo V, y denominé Carcinos y Carcinomas a aquellas

lesiones rectales formadoras de Ulceras de aquellas que no (9).

La primaria extirpacion con éxito del Cancer de Recto fue llevada a cabo en Paris,
por Lisfranc en 1826 (10). Resec6 9 canceres de recto por via perineal con 3 muertes
postoperatorias reportadas. Esta técnica fue modificada por Denonvilliers en 1844 y
Kocher en 1874 ampliando su extension.

En 1908, Miles del Royal Cancer Hospital public6 el planteamiento de la
diseminacién linfatica cilindrica de las células tumorales en el recto y describio el
procedimiento de Reseccion Abdominoperineal, tratdndose de una reseccion radical en
un solo tiempo quirdrgico, con baja mortalidad y alto indice de supervivencia. Su
desventaja fue la colostomia abdominal definitiva. Con este procedimiento sentd las

bases de la cirugia moderna del cancer de recto (9, 11).

En las Ultimas décadas se han aportado nuevas técnicas quirdrgicas. Destacan la
extirpacion rectoanal total con anastomosis coloanal transanal de Parks, en 1972; asi
como la anastomosis con engrapadora circular descrita por Goliger en 1979 y la técnica
de extirpacion total de mesorrecto de Heald en 1982 (9) que describié tasas de
recurrencia a 5 afios tan inferiores como 3.7. AUn con estos avances en la técnica
quirdrgica, los indices de recurrencia tumoral por Cancer de Recto fueron elevados,
reportandose tasas de 20 a 40% con un tiempo libre de enfermedad promedio de 2 afios;
por lo tanto, se plantearon diversos estudios en busqueda de terapias adyuvantes a la
cirugia (10, 12).

El primer estudio importante de tratamiento adyuvante a la cirugia del Cancer de
Recto fue el publicado por el Gastrointestinal Tumor Study Group en 1985, en la revista

New England Journal of Medicine (NEJM). Se agruparon a pacientes en 4 ramas de



tratamiento: Con cirugia sola, Quimioterapia postoperatoria, Radioterapia postoperatoria
y Quimio/Radioterapia postoperatoria. Tras cinco afios de seguimiento se demostré que
la tasa de recurrencia mas alta ocurrié en el grupo control (55%) y la menor en el grupo
con Quimiorradioterapia adyuvante (33%) y siendo este ultimo, el de mejor sobrevida
(12).

Estudios en paises desarrollados a partir del afio 2000

En 2004, el grupo aleman de Sauer y otros, compararon la administracion de
Radioterapia por 5 semanas mas Quimioterapia concomitante preoperatoria versus el
mismo tratamiento de manera postoperatoria en pacientes con Cancer de Recto en
estadios Il y Ill. Evidenciaron que la rama Preoperatoria del estudio obtuvo un mejor
control local con recurrencia menor a 5 afios (6% vs 13%) respecto al grupo con
Quimiorradioterapia postoperatoria y una menor toxicidad, 27% vs 40% (13).

El grupo de Guillem et al public6 en 2005 un estudio acerca del prondstico
oncolégico de largo plazo en pacientes con Adenocarcinomas de recto estadio Ts-4/N1
gue recibieron terapia combinada preoperatoria y posterior Extirpacion total de
mesorrecto. Tras 44 meses de seguimiento, los factores con mayor asociaciéon a
sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia fueron: respuesta patologica > 95%, la
invasion vascular y/o perineural y la presencia de ganglios linfaticos positivos. Con tasas

de Sobrevida global a 10 afios del 58% y Sobrevida libre de recurrencia del 62% (14).

En el afio 2008, se publicé en la revista International Journal of Radiation Oncology
un estudio acerca de los Patrones de Recurrencia tras cirugia y quimiorradioterapia del
Céncer de Recto logrando evidenciar un total de 46/554 pacientes con recurrencias
locorregionales. También fue posible determinar que la mayoria de ellas sucedieron
dentro del campo de radiacion previo (65%), a nivel de la pelvis inferior (60%) y region
sacra (25%)(15). En cambio, el estudio de Ding et al en 2012, demostré con una tasa de
recurrencia del 20%, que el 94% de las mismas fueron distantes al sitio original; con

metastasis a pulmén en el 69% e higado en 20% (16, 17).
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Otro estudio fue publicado en la British Journal of Surgery en 2006, comparando
la Quimiorradioterapia neoadyuvante preoperatoria (50.4 Gy en 28 fracciones de 1.8 Gy
+ 5-Fluorouracil - 5FU - y Leucovorin) y Radioterapia de baja dosis preoperatoria (25 Gy
en 5 fracciones de 5 Gy). Se concluyé que la Quimiorradioterapia preoperatoria no
incrementaba la sobrevida, ni el control local o disminuia la toxicidad respecto del grupo

con Radioterapia preoperatoria de baja dosis (18).

En 2013 se publicé un meta analisis que incluy6 5 estudios aleatorios controlados
comparando el uso de Radioterapia postoperatoria sola con Quimioterapia +
Radioterapia combinada postoperatoria en pacientes con estadios Il y lll. Se comprobdé
que este Ultimo grupo presentd una mayor respuesta patologica completa (OR: 2.12 —
5.84; p < 0.00001) asi como una recurrencia local significativamente menor (OR: 0.39 —
0.72; p < 0.001). Sin embargo, se evidencié una mayor toxicidad aguda al tratamiento,
de grados Il y IV (OR: 1.68 — 10; p = 0.002) (19).

El estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project R-04 (NSABP R-
04) se disefi6 para comparar el uso de 5-FU en infusion IV versus Capecitabine oral en
terapia combinada con radioterapia como tratamiento neoadyuvante en pacientes con
cancer de recto estadios Il y Ill. Sus resultados demostraron que Capecitabine oral
produjo similar control locorregional, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida general

que el uso de 5-FU en infusién 1V (20).

Estudios realizados en Latinoamérica

El estudio de Bannura en Chile acerca de los factores prondsticos en 224
pacientes con cancer colorrectal evidencio recurrencia en 33% de los pacientes tratados
de forma primaria con cirugia, destacando que los factores mas asociados a recurrencia
fueron el numero de ganglios linfaticos comprometidos, un CEA elevado y el estadio

clinico preoperatorio (21, 22).

Ademas Bannura y colaboradores publicaron en el 2010 los resultados de una
serie prospectiva de casos chilenos con cancer de recto tratados con RQT preoperatoria
mas cirugia radical con reseccion total del mesorrecto. Se incluyeron pacientes con

cancer de recto medio e inferior localmente avanzado (T3-T4 y/o N+) tratados con
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intencidn curativa con radioterapia mas 5-FU con leucovorina. El efecto de disminucion
del estadio fue mas marcado para el factor T que en el compromiso linfonodal y en el
21% de los casos se logré una respuesta patolégica completa (RPC) o casi completa

(RP), sin recidiva en este subgrupo luego de un seguimiento promedio de 59 meses.

Estudios en Nicaragua

En Nicaragua, existe poca informacion al respecto, el Unico estudio encontrado
por el autor fue realizado en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez acerca de la
Supervivencia y Recidiva de Cancer de Recto en el periodo 2004 — 2011. Se evidencio
recurrencia en el 21.4% de los casos, de predominio en recto medio e inferior y con
sobrevida mayor a 15 meses en aquellos pacientes que recibieron quimiorradioterapia
adyuvante. Los Unicos factores que mostraron significancia estadistica como prondstico

de recurrencia fueron la diferenciacion tumoral y la invasion vascular (24).

12



JUSTIFICACION

Grandes avances se han realizado en el tratamiento del cancer de recto en las
Ultimas décadas. Sin embargo, a pesar de los multiples estudios y diversos protocolos
de tratamiento las tasas de recurrencia de la enfermedad persisten elevadas. En
Nicaragua y principalmente en el Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez se ha
venido adaptando el tratamiento de pacientes con Cancer de Recto de acuerdo a las

posibilidades y limitaciones propias del sistema de salud.

Hasta la fecha no hay un sistema de registro que permita conocer informacion
relevante acerca del pronostico de estos pacientes: Sobrevida global, Tiempo libre de
enfermedad, Tasa de Recurrencia, Incidencia de Efectos Adversos, incluso de los

protocolos de manejo y su aplicacion.

Con este estudio se pretende determinar el prondstico de estos pacientes de
acuerdo al porcentaje de recurrencias e identificar los factores que principalmente se
relacionan a su aparicion; ademas de servir como forma de autoevaluacion del trabajo

realizado, identificando brechas que limiten la curacion del paciente con cancer de recto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

-
“¢ Cuales son los factores asociados a recurrencia de Cancer de Recto en pacientes

manejados por el servicio de Oncologia Quirdrgica del Hospital Escuela Roberto

Calderon Gutiérrez en el periodo Enero 2012 — Diciembre 20167?”
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OBJETIVOS

General

Determinar los factores asociados a Recurrencia de Cancer de Recto en pacientes
manejados por el servicio de Oncologia Quirargica del Hospital Escuela Roberto
Calderon Gutiérrez en el periodo Enero 2012 — Diciembre 2016

Especificos

1. Describir las caracteristicas generales de los pacientes y presentacion clinica de
la recurrencia en el grupo en estudio.

2. Establecer los factores relacionados con las caracteristicas del tumor que se

asocian a un incremento del riesgo de recurrencia en los pacientes en estudio.

3. Analizar los factores relacionados con el tratamiento que se asocian a un

incremento del riesgo de recurrencia en los pacientes en estudio.
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MARCO TEORICO

Cancer de Recto

El cancer colorrectal representa la segunda causa de muerte a nivel global y el
cuarto lugar en patologia oncoldgica detras de los canceres de pulmon, prostata en
varones y mama en mujeres (National Comprehensive Cancer Network, 2017). En el
afo 2012 se estimo un total de 746,000 nuevos casos de cancer colorrectal en hombres
y 614,000 en mujeres en el mundo; de estos, se estima que el 30% corresponden a
cancer de recto (International Agency for Research on Cancer, 2012). Solo en Estados
Unidos, en 2016, se proyect6 un estimado para cancer de recto de 39,220 nuevos casos,
siendo el género masculino el de mayor afeccion con 23,110 casos y femenino con
16,110 casos. Y la mortalidad estimada de cancer colorrectal para ambos sexos en el
mismo afio de 49,190 casos (Siegel, Miller, & Jemal, 2016).

Hasta el 2006, el cancer colorrectal habia presentado un decremento progresivo
del 3% en hombres y 2.4% en mujeres en Estados Unidos, siendo las personas mayores
de 50 afios el grupo de mayor riesgo con mas del 90% de los casos. Sin embargo, el
estudio de Bailey et al en 2015 revela que la poblacion de 20 — 34 afios con cancer de
recto ha ido en aumento a un ritmo porcentual anual del 1.99% en los ultimos 25 afos,
estimandose que para el 2030 la cifra de jévenes con cancer colorrectal se duplicara
(Bailey, y otros, 2015).

Noventa por ciento de los casos de cancer colorrectal (CCR) son esporadicos.
Multiples factores de riesgo se han relacionado a su aparicion y se incluyen como los
mas importantes el tabaquismo, el consumo de carnes rojas y procesadas, alcoholismo,
Diabetes Mellitus, bajos niveles de actividad fisica, el sindrome metabdlico y la obesidad

o Indice de masa corporal elevado (National Comprehensive Cancer Network, 2017).

Los casos afectados a edades tempranas se asocian a antecedentes familiares y
se presentan con un sindrome de cancer hereditario, o forman parte del espectro de

cancer colorrectal familiar sin que se identifique un factor genético subyacente.
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Aproximadamente 20% de los casos de CCR tienen a agrupacién familiar, con
familiares de primer grado del paciente con presencia de adenomas o CCR invasivo. Se
ha demostrado que las personas con un familiar de primer grado con CCR tienen un
riesgo del 8% de desarrollar la enfermedad y aumenta hasta el 15% en aquellos con dos
familiares afectados (Castells & Balaguer, 2015).

El cancer hereditario se subdivide en dos grandes sindromes:

e Poliposis adenomatosa familiar: Afecta al 1% de la poblacién con CCR, es un
trastorno autosémico dominante secundario a una mutacién del gen APC y se
caracteriza porque los portadores desarrollan decenas o cientos de poélipos
adenomatosos en colon y recto (Castells & Balaguer, 2015).

e Sindrome de Lynch: Trastorno autosomico dominante; se debe a una mutacién en
linea germinal en uno de los genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2). Suele manifestarse después de los 30 afios y puede afectar otros érganos
como estdmago y endometrio principalmente. Este sindrome explica el 2 — 4% de

los casos de CCR (National Comprehensive Cancer Network, 2017).

Tipos Histolégicos

La clasificacion histopatologica general del cancer de recto propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud se divide en tres grupos: epiteliales, no epiteliales y
secundarios (Ver Gréfico 1) (Calva & Acevedo, 2009).

El 98% de las neoplasias malignas en el recto son secundarias a
adenocarcinomas epiteliales derivadas de las células columnares de la capa mucosa del
recto (Calderillo & Padilla, 2013).

Las alteraciones en las vias de sefalizacion que regulan el recambio celular de
las criptas del recto y que llevan a la persistencia de sefales proliferativas y
antiapoptoticas del nicho de células madres pueden iniciar una via de carcinogénesis,
aun a pesar de la existencia de células defectuosas. Esto conlleva a que ocurra

agrandamiento y fisibn de las criptas, formando focos de criptas aberrantes, que
17



macroscopicamente se observan como polipos (Sanabria, y otros, 2012). La via de

carcindgenesis mas conocida es la descrita por Volgestein en 1988 (Ver Grafico 2).

Los pélipos pueden ser adenomatosos o hiperplasicos. Los polipos adenomatosos
se refieren a polipos de origen epitelial caracterizados por un exceso de células
displésicas. Pueden ser tubulares, tubulovellosos y vellosos, siendo estos ultimos los de
mayor potencial maligno. Por otro lado, los pdlipos hiperplasicos aserrados deben su
nombre a su estructura glandular aserrada y se caracterizan por presentar dilatacién de
las criptas y apariencia normal en la superficie. Son displasicos en el 10 — 20% de los

casos.

Diagnéstico

Para el diagnoéstico y etapificacion del cancer de recto es necesario realizar una
buena historia clinica, un examen fisico acucioso que incluya tacto rectal, estudios de
laboratorio completos, el antigeno carcinoembrionario, radiografia de toérax, asi como
tomografia axial computada (TAC) abdominopélvica, resonancia magnética nuclear
(RMN) vy ultrasonido endorrectal. No menos importante es el uso de la

rectosigmoidoscopia para obtencién de muestras histologicas para estudio.

En etapas tempranas de la enfermedad los pacientes cursan asintomaticos y en
etapas avanzadas pueden aparecer alteraciones como rectorragia, alteracion del calibre
de las heces y tenesmo. El tacto rectal debe realizarse de rutina para valorar la fijacion
o compromiso del complejo esfinteriano, la distancia de la lesion al anillo anorrectal e
incluso el tamafio del tumor y sus caracteristicas. Tiene una precision del 60% (Decanini-

Teran, Gonzalez-Acosta, Obregén-Méndez, & Vega de Jesus, 2011).

El antigeno carcinoembrionario (CEA), es una glicoproteina descubierta en 1965, y
se ha utilizado como marcador tumoral en CCR. Estudios recientes confirman que un
CEA preoperatorio elevado se asocia con una alta tasa de recidiva y, especialmente, con
metastasis a distancia. De persistir elevada en el postquirargico, ello sugiere la presencia
de enfermedad residual no identificada. El estudio de Carriquiry y Pifieyro publicado en

la revista Diseases of the Colon & Rectum revel6 que el riesgo relativo de recurrencia de
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CCR en pacientes con elevacion del CEA preoperatorio fue de 3.74, siendo
independiente del estadio tumoral. Ademas en el seguimiento postoperatorio sirvio como
un marcador de gran precisibn para recurrencia con una sensibilidad del 77% vy
especificidad del 98% (Carriquiry & Pifieyro, 1999). Por otra parte, el estudio de Chung y
otros, en 2013 concluyé que aquellos pacientes que normalizaban el CEA previo a cirugia
tras haber recibido quimiorradioterapia preoperatoria presentaban una mayor sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad que aquellos pacientes que no mejoraban
(Chung, Su-Mi, Kim, & Riu, 2013). Desafortunadamente, el marcador no es especifico
para CCR pudiendo presentar cifras elevadas en pacientes con cancer gastrico,
pulmonar, pancreético, de mama o en el cancer medular de tiroides, y en situaciones no
tumorales como cirrosis hepatica, colitis ulcerativa, pancreatitis y en fumadores

(Menéndez, Villarejo, Padilla, Menéndez, & Rodriguez, 2013).

Respecto de los estudios de imagen, el ultrasonido transrectal y la resonancia
magnética se han posicionado como los estudios que mejor determinan la profundidad
de la lesién asi como el compromiso ganglionar en estos pacientes. La sensibilidad y
especificidad del ultrasonido transrectal para determinar la etapificacion varia de acuerdo
al grado de profundidad: 94 y 84% en canceres con invasiéon a la muscular propia, 94 y
69% cuando hay invasién a grasa perirrectal y de 55 y 78% para determinar los ganglios
linfaticos perirrectales. Por otro lado, la RMN a diferencia del ultrasonido transrectal
permite una mejor visualizacion de estructuras, es Util en tumores estenéticos y es menos
operador dependiente. Comparada con el ultrasonido transrectal presentan la misma
sensibilidad en tumores de recto en estadios | y II, pero varian en su especificidad (86%
VS 69%). La utilidad de la TAC abdominopélvica ha sido desplazada dado su menor
sensibilidad y especificidad que los estudios antes descritos. Sin embargo, es el estandar
de oro para evaluar metastasis a distancia (Decanini-Teran, Gonzéalez-Acosta, Obregon-
Méndez, & Vega de Jesus, 2011).

Estadificacion
En 1932, el eminente patdlogo inglés Cuthbert Dukes describié un sistema de
clasificacion patologica del cancer de recto:
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A: Crecimiento limitado a la pared rectal
B: Afeccion de tejidos perirrectales sin involucro de nodos linfaticos regionales
C: Metastasis a ganglios linfaticos regionales

D: No incluido en la descripcién original de Dukes pero con aceptacion posterior;
incluye a pacientes con metastasis a distancia (Calva & Acevedo, 2009).

Este sistema sufrié dos modificaciones posteriores. En 1949, Kirklin redefinié el grado
A como una lesién limitada a la mucosa; y subdividié el grado B de Dukes en dos
subgrupos: Bi, una lesion que se extiende pero no atraviesa la muscular propia; y Bz,
lesion que afecta mas alla de la muscular propia y la categoria C en la que habia

afectacion de nodos linfaticos regionales.

En 1954, los Dres. Astler y Coller redefinieron esta ultima categoria: C1, lesion limitada
a la pared intestinal con ganglios linfaticos positivos; y Cz, lesién que afecta toda la pared
intestinal y tejidos perirrectales y presencia de ganglios linfaticos positivos (Deans,
Rowlands, & Spence, 1992).

A pesar del amplio uso de esta clasificacion, existi6 mucha confusién respecto a las
modificaciones descritas. Ademas, no incluia el tipo histoldgico y el nUmero de ganglios

linfaticos que como se sabe tienen importancia en la sobrevida.

La estadificacion actual del caAncer de recto se basa en el sistema TNM propuesto por
la American Joint Committee on Cancer 8'2 edicion. Segun este sistema el estadio se
basara en 3 factores: el grado de invasion tumoral local, la presencia de ganglios
linfaticos regionales comprometidos y la presencia de metastasis a distancia (Ver Tablas
ly?2).

Segun este sistema la supervivencia a 5 afios de pacientes con estadio | es del 85%;
en cambio, los pacientes con estadio IV tienen una sobrevida a 5 afios del 20%

solamente.
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Patologia
El estadio patolégico es obtenido una vez resecada la pieza quirargica. Los datos
qgue debe incluir el reporte de evaluacion histopatologica del cancer de recto debe incluir

lo siguiente:

e Descripcion macroscopica del espécimen

e Grado de diferenciacion

e Profundidad de penetracién a la pared y extension a estructuras adyacentes

e Numero de nddulos linfaticos regionales evaluados

e Numero de ndédulos linfaticos regionales positivos

e Presencia de metastasis a 6rganos distantes o nédulos linfaticos no regionales

e Estado de los margenes proximal, distal, circunferencial o mesentérico

e Efecto del tratamiento neoadyuvante

e Invasion linfovascular

e Invasion perineural

e Numero de depdsitos del tumor

La apariencia histolégica de los adenocarcinomas invasores esta relacionada con

el pronéstico. En la actualidad se tiende a dividir la diferenciacion del carcinoma
colorrectal en 3 categorias: bien, moderado y mal diferenciado. Las implicaciones en

cuanto al prondstico son peores en aquellos pacientes con peor diferenciacion.

Histéricamente se habia considerado que el margen minimo requerido de recto
sano a nivel distal era de 5cm. Debido a esto, los Unicos pacientes candidatos a una
cirugia conservadora de esfinter eran aquellos con cancer del tercio superior. El resto

eran sometidos a una Resecciéon Abdominoperineal de Milles.

Algunos estudios comenzaron a cuestionar la longitud del margen distal dado que
la infiltracién microscopica del tumor rara vez superaba 1cm y que en aguellos que la
superaban presentaban recurrencia metastasica (Medina & Takahashi, 2003). En la
actualidad se considera que el margen distal requerido es Unicamente de 2cm con la

pieza.
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El margen de reseccion circunferencial es el margen radial mas cercano entre la
penetrancia del tumor a la pared del recto y el borde del tejido blando resecado o al
ganglio linfatico adyacente y debe ser medido en milimetros. Se considera positivo
cuando es menor de 1mm (National Comprehensive Cancer Network, 2017). Respecto
a este tdpico, el estudio de Trakarnsanga et al, realizado en 2013 con una poblacion de
563 pacientes demostré que el margen de reseccion circunferencial menor a 1mm era
un factor independiente significativamente asociado a recurrencia local de cancer de
recto (p < 0.012). Ademas, el margen circunferencial menor a 2mm resulto ser un factor
de riesgo independiente significativo para metastasis a distancia (p < 0.001)

(Trakarnsanga, y otros, 2013).

La AJCC y el College of American Pathologists han recomendado la evaluacion
de al menos 12 nodulos linfaticos para una adecuada estadificacion del paciente con
cancer de recto. Sin embargo, el numero promedio de nddulos linfaticos resecados en
pacientes con canceres de recto tratados con neoadyuvancia sera significativamente
menor que los tratados con cirugia sola (National Comprehensive Cancer Network,
2017).

Tratamiento quirdargico
Desde el punto de vista quirdrgico, se consideran tumores rectales los que se

originan entre los 3 y 15cm del margen anal (Medina & Takahashi, 2003). :

= Recto superior: Corresponde a la mitad superior de la ampolla rectal y se situa
grosso modo por encima del fondo de saco de Douglas. Puede extenderse desde

los 10 - 11cm del margen anal hasta los 15 - 18cm.

= Recto medio: Inicia a partir del plano imaginario que pasa por el fondo de saco de
Douglas y abarca la region inferior de la ampolla rectal. Se limita desde los 5 - 6cm
hasta los 10cm del margen anal. Corresponde al recto infraperitoneal.

= Recto inferior: Son todos aquellos que se originan entre los 3cm y los 6cm

respecto al margen anal (Libutti, Willet, Saltz, & Levine, 2015)
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La determinacion del plan de tratamiento éptimo para un paciente con cancer de
recto es un proceso complejo. Se deben tomar decisiones acerca de la intencidn curativa
o paliativa del abordaje quirargico; ademas de considerar las repercusiones funcionales
del tratamiento, incluyendo la probabilidad de mantener la continuidad intestinal,

continencia anal y preservacion de funciones genitourinarias.

En pacientes con canceres del recto inferior, en particular, puede ser muy
demandante el cumplimiento del doble objetivo de curacion y minimo impacto en la
calidad de vida. Por otro lado, el riesgo de recurrencia pélvica en pacientes con cancer
de recto es mayor comparado con pacientes con cancer de colon. De ahi la importancia
de una adecuada estadificacion del paciente para orientar las decisiones sobre las

opciones terapéuticas.

Existen una variedad de abordajes quirdrgicos, dependiendo de la localizacién y
extension de la enfermedad, utilizados para el tratamiento primario del cancer de recto.
Estos métodos incluyen procedimientos locales como la Polipectomia, Reseccién
transanal y Microcirugia endoscopica transanal; y procedimientos mas invasivos como la
Reseccién Abdominal a cielo abierto, Reseccion anterior baja y ultrabaja, Proctectomia

con anastomosis coloanal y la Reseccion Abdominoperineal de Milles.

El tipo y extension de la cirugia depende principalmente de la etapa del tumor en
el preoperatorio, la distancia del complejo esfintérico anorrectal, el uso de terapia
neoadyuvante, las caracteristicas histopatoldgicas del tumor y la capacidad del paciente

de tolerar una cirugia radical.

En tumores de recto superior y medio, la reseccion anterior baja es generalmente
el abordaje predilecto. En lesiones del recto inferior, se puede realizar la reseccion
abdominoperineal de Milles o la reseccion anterior ultrabaja dependiendo del

compromiso del mecanismo esfinteriano.

El propoésito de la cirugia sera obtener un RO, con margenes distales y radiales
negativos, lo cual determina los resultados quirdrgicos de supervivencia global y

supervivencia libre de progresion.
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El abordaje del tratamiento del cancer de recto es multimodal e involucra a un
equipo multidisciplinario de especialistas en cancer con experiencia en

gastroenterologia, oncologia médica, oncologia quirurgica, radioncologia y radiologia.

e Opciones de tratamiento estandar del cancer de recto en estadios 0-11I

Céancer de recto en estadio 0 Polipectomia o cirugia
Cancer de recto en estadio | Cirugia con quimiorradioterapia o sin esta
Cancer de recto en estadios Il y Ill | Cirugia

Quimiorradioterapia preoperatoria

Ciclo corto de radioterapia preoperatoria

Quimiorradioterapia posoperatoria

e Opciones de tratamiento del cancer de recto en estadio IV y cancer de recto

recidivante

Céancer de recto en estadio IV o Cirugia con quimioterapia o radioterapia, 0o

recidivante sin estas

Quimioterapia de primera linea y terapia

dirigida

Quimioterapia de segunda linea

Terapia paliativa

Metastasis hepaticas Cirugia

Quimioterapia neoadyuvante

Ablacion local

Quimioterapia adyuvante

Quimioterapia intrarterial
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Quimiorradioterapia

Quimio radioterapia preoperatoria

La terapia neoadyuvante para el cancer de recto con quimiorradioterapia
preoperatoria es la opcion de tratamiento preferida para pacientes con enfermedad en
estadios Il y Ill. No obstante, la quimiorradioterapia posoperatoria para pacientes de
cancer de recto en estadio Il y estadio Il sigue siendo una opcién aceptable.

La quimiorradioterapia preoperatoria se convirtié en el tratamiento estandar para
pacientes con enfermedad en estadios clinicos T3—T4 o con ganglios positivos (estadios

Il o Ill), segun los resultados de varios estudios:

En mdltiples estudios de fase Il se examinaron los beneficios de la

guimiorradioterapia preoperatoria, entre ellos los siguientes:
o Regresion tumoral y descenso del estadio del tumor.

e Mejora de la resecabilidad del tumor.

o Tasa méas alta de control local.

o Mejora del perfil de toxicidad de la quimiorradioterapia.
o Tasa mas alta de preservacion del esfinter.

Se pueden lograr tasas de respuesta patoldégica completa de 10 a 25 % con
guimiorradioterapia preoperatoria. Sin embargo, la radioterapia preoperatoria se
relaciona con un aumento de complicaciones en comparacion con la cirugia sola; algunos
pacientes de cancer de riesgo bajo de recidiva local se podrian tratar de modo adecuado

con cirugia y quimioterapia adyuvante.

Quimiorradioterapia posoperatoria

La quimiorradioterapia posoperatoria es el estandar de atencién actual para el
cancer de recto en estadios Il y Ill. No obstante, en los estudios siguientes realizados

antes de 1990, se noté un aumento tanto en la supervivencia sin enfermedad (SSE) como
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en la supervivencia general (SG) con la administracion de una terapia posoperatoria de

modalidad combinada.

En estudios posteriores se intentd6 aumentar el beneficio de supervivencia al
mejorar la sensibilidad a la radiacidn e identificar las sustancias quimioterapéuticas y los

sistemas de administracién éptimos.

El tratamiento posoperatorio aceptable para los pacientes de cancer de recto en
estadios Il o Il no inscritos en ensayos clinicos incluye una infusion continua de 5-FU
durante la radiacion pelviana de 45 a 55 Gy y cuatro ciclos de quimioterapia adyuvante
de mantenimiento con una inyeccién intravenosa rapida modulada de 5-FU modulado

con leucovorina (LV) o sin esta.

Los hallazgos del ensayo NSABP-R-01 compararon la cirugia sola con la cirugia
seguida de quimioterapia o radioterapia. Posteriormente, en el estudio NSABP-R-02, se
cuestioné si la adicibn de radioterapia posoperatoria mejoraria la ventaja de

supervivencia notificada en R-01.

En el estudio NSABP-R-02, la adicion de radioterapia redujo significativamente la
recidiva local a 5 afios (8 % para quimioterapia y radiacion vs. 13 % para la quimioterapia
sola, P = 0,02), pero no se demostré ningun beneficio significativo en términos de
supervivencia. La radioterapia parecio mejorar la supervivencia de los pacientes menores

de 60 afios y de los pacientes sometidos a reseccion abdominoperineal.

Si bien con este ensayo se inicié un debate en la comunidad oncoldgica sobre la
funcidon adecuada de la radioterapia posoperatoria, la omision de la radioterapia parece

prematura por las graves complicaciones de la recidiva locorregional.

Regimenes de quimioterapia

En el Cuadro 8, se describen los regimenes de quimioterapia utilizados para tratar

el cancer de recto.
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¢ Combinaciones de medicamentos que se usan para tratar el cancer de recto

Nombre del

régimen

Combinacién de

medicamentos

Dosis

5-FU = fluorouracilo; AIO = Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie; IFL =

irinotecan, 5-FU, y leucovorina; LV = leucovorina.

AlIO o AIO

aleman

Acido félico, 5-FU

e irinotecan

Irinotecan (100 mg/m2) y LV (500mg/m2)
administrados en infusion de 2 horas el dia 1,
seguido de 5-FU (2000 mg/m2) en inyeccion
intravenosa rapida semanal administrada por
bomba ambulatoria durante 24 horas, 4 veces por

afo (52 semanas).

CAPOX

Capecitabina vy

oxaliplatino

Capecitabina (1000 mg/m2) 2 veces al dia en los
dias 1 a 14, mas oxaliplatino (70 mg/m2) los dias 1

y 8 cada 3 semanas.

Douillard

Acido félico, 5-FU

e irinotecan

Irinotecan (180 mg/m2) administrados en infusion
de 2 horas el dia 1, LV (200 mg/m2) administrada
en infusién de 2 horas los dias 1 y 2, seguida de
una dosis de ataque de 5-FU (400 mg/m2) por
inyeccion intravenosa rapida, luego 5-FU (600
mg/m2) administrado por bomba ambulatoria

durante 22 horas cada 2 semanas los dias 1y 2.

FOLFIRI

LV, 5-FU e

irinotecan

Irinotecan (180 mg/m2) y LV (400 mg/m2)
administrados en infusion de 2 horas el dia 1,
seguidos de una dosis de ataque de 5-FU (400
mg/m2) administrada por inyeccién intravenosa
rapida el dia 1, luego 5-FU (2400-3000 mg/m2)
administrado por bomba ambulatoria durante 46

horas cada 2 semanas.

FOLFOX4

Oxaliplatino, LV y
5-FU

Oxaliplatino (85 mg/m2) administrados en infusion
de 2 horas el dia 1, LV (200 mg/m2) administrada
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en infusion de 2 horas los dias 1 y 2, seguida de
una dosis de ataque de 5-FU (400 mg/m2) por
inyeccion intravenosa rapida, luego 5-FU (600
mg/m2) administrado por bomba ambulatoria

durante 22 horas cada 2 semanas los dias 1y 2.

FOLFOX6 Oxaliplatino, LV y | Oxaliplatino (85-100 mg/m2) y LV (400 mg/m2)

5-FU administrados en infusién de 2 horas el dia 1,
seguidos de una dosis de ataque de 5-FU (400
mg/m2) por inyeccion intravenosa rapida el dia 1,
luego 5-FU (2400-3000 mg/m2) administrado por
bomba ambulatoria durante 46 horas cada 2
semanas.

FOLFOXIRI | Irinotecan, Irinotecan (165 mg/m2) administrado en infusion
oxaliplatino, LV, por 60 min, luego infusion simultdnea de
5-FU oxaliplatino (85 mg/m2) y LV (200 mg/m2) durante

120 min, seguida de 5-FU (3200 mg/m2)
administrado en infusion continua por 48 horas.

FUFOX 5-FU, LV y | Oxaliplatino (50 mg/m2) mas LV (500 mg/m2) mas
oxaliplatino 5-FU (2000 mg/m2) administrados en infusion

continua durante 22 horas los dias 1, 8, 22 y 29
cada 36 dias.

FUOX 5-FU méas | 5-FU (2250 mg/m2) administrados en infusion
oxaliplatino continua durante 48 horas los dias 1, 8, 15, 22, 29

y 36, mas oxaliplatino (85 mg/m2) los dias 1, 15y
29 cada 6 semanas.
IFL (o Saltz) | Irinotecan, 5-FU y | Irinotecan (125 mg/m2) mas 5-FU (500 mg/m2) por

LV

inyeccidén intravenosa rapida y LV (20 mg/m2) por

inyeccion  intravenosa rapida  administrado

semanalmente durante 4 de 6 semanas.
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XELOX Capecitabina mas | Capecitabina oral (1000 mg/m2) administrada 2
oxaliplatino veces al dia durante 14 dias mas oxaliplatino (130

mg/m2) el dia 1 cada 3 semanas.

Factores pronosticos

El prondstico de los pacientes con cancer de recto se relaciona con varios

factores, como los siguientes:

e Adherencia a 6érganos adyacentes o invasion de los mismos.

o Presencia o ausencia de compromiso tumoral en los ganglios linfaticos y nimero de
ganglios linfaticos positivos.

« Presencia o0 ausencia de metastasis a distancia.

« Perforacion u obstruccion del intestino.

e Presencia o ausencia de caracteristicas patoldgicas de riesgo alto, como las

siguientes:
o Margenes quirdrgicos positivos.
o Invasion linfovascular.
o Invasion perineural.
o Caracteristicas histolégicas precariamente diferenciadas.

e Margen circunferencial de reseccion (MCR) o profundidad de la penetracion del
tumor a través de la pared intestinal. Medida en milimetros, el MCR se define como
el margen retroperitoneal o margen adventicio de tejido blando mas cercano al punto

de penetracion méas profunda del tumor.

En estudios prospectivos multinstitucionales, solo se validé el estadio de la
enfermedad (designado como tumor [T], el estado de los ganglios linfaticos [N] y las
metéstasis a distancia [M]). En un importante analisis conjunto publicado en el que se

evalud el efecto del estadio T y N, asi como el tratamiento, en la supervivencia y la
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recaida de pacientes de cancer de recto tratados con terapia adyuvante se confirman

estas conclusiones.

En un gran nomero de estudios se evaluaron otros pardmetros clinicos,
patoloégicos y moleculares. Hasta ahora, no se validé ninguno en ensayos prospectivos
multinstitucionales. Por ejemplo, en una serie poblacional con 607 pacientes de cancer
colorrectal de 50 afios de edad o menos en el momento del diagnéstico, la inestabilidad
microsatelital alta, que también se relaciona con el sindrome de Lynch, mostré estar
relacionada con una mejora de la supervivencia independientemente del estadio del
tumor. Ademas, se notificd que el perfil de expresion génica puede ser util para predecir
la respuesta de los adenocarcinomas de recto a la quimiorradiacién preoperatoria y para
determinar el pronostico de los estadios Il y Il del cancer de recto después de la

quimiorradioterapia neoadyuvante con 5-fluorouracilo.

Se observaron diferencias raciales y étnicas en la supervivencia general (SG)
después de la terapia adyuvante para el cancer de recto, con una SG mas corta de las
personas de raza negra en comparacion con las de raza blanca. Los factores que
contribuyen a esta disparidad pueden incluir la posicion del tumor, el tipo de

procedimiento quirdrgico y diversas afecciones comoérbidas.

Seguimiento posterior al tratamiento
Las metas principales de los programas de vigilancia posoperatoria del cancer de

recto son las siguientes:
1. Evaluar la eficacia del tratamiento inicial.
2. Detectar neoplasias malignas nuevas o metacronicas.

3. Detectar canceres recidivantes potencialmente curables o canceres metastasicos.

Los estudios rutinarios y peridédicos después del tratamiento del cancer de recto

pueden conducir a la identificacion y atencién tempranas de una enfermedad recidivante.
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En dos ensayos clinicos, se demostré un beneficio estadisticamente significativo
para la supervivencia en el marco de protocolos de seguimiento mas intensivos. En un
metaanalisis que combiné estos dos ensayos con otros cuatro, se informé de una mejora
estadisticamente significativa de la supervivencia de los pacientes a quienes se les hizo

un seguimiento intensivo.

Las directrices para la vigilancia después del tratamiento inicial con intencién
curativa para el cancer colorrectal varian entre las principales sociedades oncoldgicas
de los Estados Unidos y Europa; las estrategias optimas de vigilancia siguen siendo
inciertas. Se necesitan estudios prospectivos grandes, bien disefiados,
multinstitucionales y aleatorizados para establecer un consenso basado en datos

probatorios para la evaluacién del seguimiento.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio

Se llevd a cabo un estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles.

Lugar y periodo de estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Escuela Roberto Calderén Gutiérrez (HERCG),
en el servicio de cirugia. El periodo de evaluacion correspondié a los meses de enero del
2012 a diciembre del 2016.

Universo o poblacion de Estudio

Corresponde a todos los pacientes con diagnostico de cancer de recto tratados en el

HERCG en el periodo descrito.

Muestra

Pata determinar el tamafio muestral se aplico el sistema muestral para estudios de casos

y controles, a través del programa MINITAB 2016, utilizando los siguientes criterios:
Calculo del tamaiio muestral para estudios de casos y controles

Célculo del tamafio muestral minimo necesario para detectar un odds ratio significativamente

diferente de 1

Frecuencia de exposicién entre los casos 0.10
Frecuencia de exposicidn entre los controles 0.50
Odds ratio a detectar 2.00
Nivel de seguridad 0.90
Potencia 0.80
Nimero de controles por caso 3
pl 0.10
p2 0.50
OR 2.00

Tamafio muestral minimo estimado 9 casos y 28 controles. Posterior a la aplicacion de

los criterios de seleccidn y revision de los controles
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Definicion de Casos

1. Pacientes tratados por Cancer de recto por el servicio de Oncologia en el Hospital
Escuela Roberto Calderdén Gutiérrez.

2. Con o Sin tratamiento de Quimiorradioterapia neo o adyuvante.

3. Evidencia histopatolégica o radiolégica de recurrencia local, locorregional o a
distancia en el periodo Enero 2012 — Diciembre 2016.

4. En seguimiento por Consulta Externa del Departamento de Oncologia del
HERCG.

Definicion de controles:

1. Pacientes tratados por Cancer de recto por el servicio de Oncologia en el Hospital
Escuela Roberto Calderén Gutiérrez.

2. Sin evidencia de recurrencia en el periodo descrito.

3. Enseguimiento por Consulta Externa del Departamento de Oncologia del HERCG

con mas de seis meses desde su ultimo tratamiento.

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacién

e Se obtuvo un listado de pacientes de parte del Servicio de Estadistica con
diagnostico de Cancer de Recto valorados por el Departamento de Oncologia del
HERCG en el periodo Enero 2012 — Diciembre 2016.

e Se definieron los casos y controles y la informacion requerida de cada uno de ellos
a través de revision de fuentes secundarias: Expediente Clinico.

e La informacion se recogio en una ficha previamente disefiada para tal fin (ver

Anexos).

Técnicas de procesamiento y analisis de la informacion

La informacion obtenida a través de la aplicacién del instrumento fue introducida
en una base de datos utilizando el programa SPSS 22.0 version para Windows (SPSS
Inc 2011).
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Las variables categéricas (conocidas como cualitativas): Se describen en términos
de frecuencias absolutas (numero de casos observados) y frecuencias relativas
(porcentajes) (andlisis univariado). Los datos son mostrados en tablas de contingencia.
Las variables cuya frecuencia fue cero o bien no se reportasen en los expedientes

clinicos fueron omitidas de las tablas.

Para explorar la asociacién entre dos variables categéricas se utilizé la prueba de
Chi-Cuadrado (X?). Para explorar la relaciéon entre una variable categérica y una

cuantitativa se uso la prueba de T de Student.

Se consideré que una asociacion o diferencia es estadisticamente significativa,
cuando el valor de p es <0.05. Las pruebas estadisticas para contraste de hipotesis se
llevaron a cabo a través del programa SPSS 22.0 (andlisis bivariado)

Para la identificacion de los factores de riesgo se calcul6 los Odd Ratios usando
un modelo de regresion logistica multinomial con el programa SPSS tomando en cuenta
aquellas variables que resultaron significativas durante el andlisis univariado y bivariado.
También se estimaran intervalos de confianza del 95% de cada uno de los estimados de
Odds Ratios.

Estrategias para control del sesgo y factores de confusion

Los factores de confusion fueron controlados a través de un analisis multivariado
por regresion logistica. Este tipo de analisis permite incluir de forma simultanea todos los
potenciales factores de riesgo y el resultado obtenido representa un parametro ajustado

o controlado por la influencia del resto de covariables.

El sesgo de informacion se traté de reducir a traveés de la estandarizacion de los
procedimientos de llenado de la ficha de recoleccion de la informacion. Previo a la
recoleccion se realizé una prueba piloto para validar el instrumento y posteriormente se
realizd un entrenamiento con las dos personas que llenaron todas las fichas y revisaron
todos los expedientes (el autor de esta tesis y un colaborador). Las mismas dos personas

revisaron todos los expedientes.
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Para reducir el sesgo de clasificacion, se realizé un listado de todos los pacientes
y se aplicaron criterios de seleccion tanto para casos como para controles y la fuente de
informacion fue el expediente clinico.

Consideraciones éticas

El estudio recibio la autorizacion del Hospital para su realizacion y revision de los
expedientes clinicos. Se garantizo la privacidad y confidencialidad suprimiendo el
nombre del paciente utilizando un codigo para la identificacion del expediente. La

informacion obtenida sera Unica y exclusivamente para fines de investigacion.
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Variable

Operacionalizacion de Variables

Definiciéon Naturaleza

Indicador

Unidad de

medida

Edad

Tiempo
transcurrido en
afos desde el -
- Cuantitativa
nacimiento hasta
el momento del

diagnéstico

Fecha de

nacimiento

ARNoS

Sexo

Tiempo de

diagnéstico

Tiempo de

Cirugia

Condicion
organica que
diferencia al Cualitativa

hombre de la

mujer
Tiempo
transcurrido
desde el
momento en que .
se obtuvo el Cuantitativa
diagnéstico
histopatolégico
de cancer
Tiempo
transcurrido
desde el
procedimiento de = Cuantitativa
reseccion radical
del tumor de

recto

Identidad

sexual

Fecha de

diagnéstico

Fecha de

cirugia

Hombre

Mujer

ARNosS

ARos

Localizacion

del tumor

Sitio anatémico -
L Cualitativa
de ubicacién en

Expediente

clinico

Recto superior

Recto medio
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el recto de la

Recto inferior

lesion original
Grado de
Compromiso invasion de la o Expediente Mayor del 50%
. ) _ ) Cuantitativa o
circunferencial  circunferencia del clinico Menor del 50%
recto por el tumor
. Medida de la
Tamafio del » - Reporte 5
lesion tumoral en  Cualitativa - Centimetros
tumor ’ histopatoldgico
centimetros
To: Sin evidencia de
tumor primario
Tis: Tumor
intraepitelial o que
afecta la lamina
propia
Ti:Tumor que
invade la
Invasion por submucosa
Tumor capas o Reporte To: Tumor que
. . S Cualitativa o _
primario histolégicas del histopatolégico ' invade la muscular
recto por el tumor propia
Ts: Tumor que
invade los tejidos
pericolorrectales
T4 Tumor que
afecta la superficie
peritoneal visceral o
infiltra érganos
contiguos
Cantidad de _ _
5 . No: Sin ganglios
Numero de ganglios
; . o Reporte Ni:1-3
ganglios linfaticos Cuantitativa _ .
. histopatolégico ganglios
afectados comprometidos 5
_ N2: 4 0 mas
en el estudio
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histopatolégico

de la pieza
quirdrgica
Cantidad de
Numero de ganglios Menor de 12
_ - . Reporte .
ganglios linfaticos Cuantitativa . Mayor o igual a
) histopatologico
resecados obtenidos en la 12
pieza quirugica
Invasion de
’ _ organos - Reporte Si
Metastasis _ N Cualitativa _
distantes del sitio histopatolégico No
primario
Sitios de
o diseminacion del _ Pulmon
Sitios de ) o Expediente )
) _ tumor a 6rganos = Cualitativa o Higado
metastasis _ clinico
distantes al Otros
primario
o Bien
Descripcion del _ _
diferenciado
Grado de tumor de acuerdo o Reporte
. o Cualitativa o Moderadamente
diferenciaciéon alaforma de sus histopatolégico _
5 diferenciado
células . .
Mal diferenciado
Afeccion de
Invasion vasos o Reporte Si
) Cualitativa o
vascular sanguineos por histopatoldgico No
tejido tumoral
Afeccion del
Invasion tejido neural L Reporte Si
. Cualitativa o
perineural adyacente por histopatoldgico No

tejido tumoral
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Distancia entre el

margen de
invasion tumoral Menor a 2cm
Margen i o Reporte _
y los margenes = Cuantitativa o Mayor o igual a
tumoral . histopatoldgico
de reseccion de 2cm
la pieza
quirurgica
Procedimiento Cirugia de Milles
o quirargico de RAB
Cirugia » - Nota
_ reseccion Cualitativa . RAUB
realizada _ quirdrgica »
realizado al Reseccion local
paciente Ninguna
Utilizacion de
radiacion
lonizante como ) _
_ _ ) o Expediente  Si
Radioterapia terapia Cualitativa .
clinico No
adyuvante o
neoadyuvante de
la cirugia
Periodo de
_ Neoadyuvante
tiempo
. . _ sola
Tipo de preoperatorio o - Expediente
_ _ . Cualitativa o Neoadyuvante
radioterapia  postoperatorio en clinico ;
_ concomitante
gue fue aplicada
i ) Adyuvante
la radioterapia
Cantidad de
Intervalo de tiempo que
tiempo entre | transcurrid entre o Expediente
. . _ Cuantitativa . Semanas
radioterapiay el fin de clinico

cirugia

radioterapia

neoadyuvante y
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el momento de la
cirugia
Administracion
de farmacos

antineoplasicos

- _ - Expediente  Si
Quimioterapia  de formaoralo  Cualitativa o
clinico No
IV de forma
adyuvante o
neoadyuvante
De induccion
) Neoadyuvante
Se refiere al
sola
_ momento de uso _
Tipo de o . o Expediente  Neoadyuvante
o _ de quimioterapia @ Cualitativa o _
Quimioterapia _ clinico concomitante
en pacientes con
) Neoadyuvante
cancer de recto _
no concomitante
Adyuvante
Forma de
aplicacion de
Aplicacion de guimioterapia L Expediente  Ambulatoria
- _ _ Cualitativa . -
Quimioterapia relacionado a clinico Hospitalizado
hospitalizacion o
no
Reaparicion de
células tumorales
en el mismo sitio, _ _
) ) o Expediente  Si
Recurrencia regional o a Cualitativa o
clinico No

distancia luego
de 6 meses de la

cirugiay con
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margenes

negativos

Tiempo libre

de enfermedad

Periodo de
tiempo
transcurrido
desde la cirugia
hasta el
momento de su

recurrencia

Cuantitativa

Expediente

clinico

Meses
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RESULTADOS

Caracterizacion general de casos y controles

Se evaluaron 91 expedientes proporcionados por el servicio de Estadistica del
Hospital Roberto Calderon Gutiérrez en el periodo Enero 2012 a Diciembre 2016. No se
pudieron evaluar 14 de ellos dado que estaban incompletos o extraviados y 34

expedientes no cumplian los criterios para seleccion de casos o controles.

Un total de 43 pacientes se incluyeron en el estudio. Once de ellos presentaron
recurrencia de cancer de recto en el periodo descrito representando 25.6%. Se
obtuvieron 32 controles obteniéndose una razén de 3 controles por caso (Cuadro 3).

Abulafi y colaboradores en un articulo del British Journal of Surgery reporta tasas
de incidencia de recurrencia local de cancer de recto que oscilan entre 2.6 hasta 32% y
de enfermedad a distancia entre 1.6 a 13.1%(a). Yu y colaboradores, por su parte, en su
estudio sobre patrones de recurrencia de cancer rectal tras cirugia y tratamiento
neoadyuvante con quimiorradioterapia realizado en el M.D. Anderson Cancer Center

reporta una mayor recurrencia local (65%), con enfermedad distante en tan solo 19%(b).

En el presente estudio se evidencia que el 72.7% de los pacientes recurrieron con
enfermedad a distancia, siendo el higado el sitio de mayor afeccién (50%) y pulmén con
37.5% (Cuadro 5). Este hallazgo se corresponde con el trabajo de Ding y colaboradores
sobre patrones de recurrencia en pacientes con cancer de recto localmente avanzado
tratados con terapia multimodal quienes evidenciaron 20% de recurrencia, con 112 de

119 pacientes con recurrencia a distancia (c).

El tiempo promedio libre de enfermedad en pacientes con recurrencia fue de 22.8
meses (DE + 16 meses). El rango oscilé entre 6 y 53 meses. Los controles, por el
contrario, presentaron una sobrevida global hasta la fecha de corte del estudio de 40
meses con desviacion estandar de 23 meses y rango que oscilé entre 10 y 101 meses
(Ver cuadro 4).
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El sexo masculino predominé en ambos grupos con 63.6% para casos y 53.1% en

los controles. No se evidencio significancia estadistica con prueba de Xi2 (Cuadro 6).

La media de edad en pacientes casos fue de 58.7 afios (DE + 14.8 afios), mediana
de 63 y rango que oscil6 entre 32 y 78 afios. En pacientes controles la media fue de 57.9
afios (DE £ 3.1afos), mediana estimada en 61, y un rango de 31 a 81. Al aplicar la prueba
t de Student no se observé significancia estadistica para recurrencia. Se conformaron
dos grupos de edad, mayores y menores de 50 afios, considerando el estudio de Bailey
y colaboradores el cual habia notificado que 92.2% de los pacientes con cancer de recto
superaban esa edad. Se encontr6 que 72.7% de los casos y 75% de los pacientes control
superaban los 50 afios (Ver Cuadro 6). Al realizar la prueba de Xi? entre ambos grupos
no se evidencio significancia estadistica (p = 0.882).

Caracterizacion de factores relacionados al tumor

Al observar la distribucion de recurrencia de acuerdo a la localizacion original del
tumor pudo determinarse que los pacientes con afeccién del recto medio e inferior
presentaron recurrencia en 36.4% de los casos cada uno, con una distribucion similar en
los controles (31.6% en recto medio y 40.6% en recto inferior); sin observarse

significancia estadistica (Ver Cuadro 7A).

Respecto al compromiso circunferencial del tumor clasificado en mayor o menor
al 50%, tanto casos y controles presentaron cifras superiores al 70%, con valor p = 0.957
al comparar los grupos (Ver Cuadro 7A).

Solamente a 9 casos y 10 controles se les realiz0 prueba de antigeno
carcinoembrionario. Tomando en consideracion solo a este grupo de pacientes y
teniendo como punto de corte un valor de CEA de 5ng/mL se demostré significancia de

esta variable en el desarrollo de recurrencia (p = 0.04). Ver Cuadro 7B.

El 72.5% de los pacientes con recurrencia presento una clasificacion T de acuerdo
al TNM en T2y Ts; ningun paciente T1 presento recurrencia. Similar distribucion se obtuvo

en los controles con 80% de pacientes con clasificacion T2 y Ts. Por otro lado, no se
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evidenciaron ganglios linfaticos regionales afectados (N1) en 54.5% de los casos y de 1
a 3 ganglios (N2) en 36.4%. La distribucion ganglionar de los controles fue similar a la de
los casos con 70% de estos sin afectacion ganglionar, y 23.3% con afeccion de 1 a 3

ganglios linfaticos (Cuadro 7C).

En el cuadro 7D se puede observar que al 90.9% de pacientes que recurrieron no
se logré realizar una adecuada diseccion ganglionar respecto al minimo requerido al igual
gue al 83.3% de controles. Esto permite inferir que probablemente no existe significancia
estadistica en la variable de ganglios linfaticos afectados dada la subestadificacion de

los mismos.
Ningunos de los casos ni controles presentd metéastasis en el estudio (Cuadro 7C).

Respecto al estadio, los grupos que mas se vieron afectados fueron los estadios
| y Il con el 45.5% de los casos cada uno. También los controles presentaron esta
tendencia con el 46.3% y 30% de afeccion para los estadios | y Il respectivamente. No

se encontro significancia estadistica para esta variable (p = 0.496). Ver Cuadro 7C.

Se comparoé la media del tamafio del tumor en los casos que fue de 5.5cm (DE =
2.7) y de 4.4cm para los controles (DE = 1.9). El valor de p = 0.863 lo cual traduce que

no hubo significancia (Cuadro 7E).

Respecto al grado de diferenciacion, podemos observar que hubo predominio por
el grupo de moderada diferenciacion en casos y controles con 63.6% y 62.5%

respectivamente, no significativo para recurrencia (Ver cuadro 7F).

Se abord6 la variable invasién vascular siendo llamativo el predominio de
pacientes con invasion vascular en los pacientes con recurrencia llegando a representar
el 54.5% del total. En comparacion al grupo control, en el que hubo predominio por la
ausencia de invasion vascular con un porcentaje del 87.1%. Al aplicar la prueba
estadistica se observé una significativa asociacion de recurrencia respecto a la presencia

de invasion vascular (Ver cuadro 7F).

Hubo predominio del grupo de casos con invasion perineural con 27.3%

comparado al grupo control con 9.7%; sin embargo no se evidencié significancia
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estadistica para esta variable. Y respecto al margen distal 36.2% de pacientes con
recurrencia tuvieron un margen distal menor a 2cm.; en cambio 21.9% de los controles

presentaron esta caracteristica (Ver cuadro 7F).

Caracterizacion de factores relacionados al abordaje terapéutico

El cuadro 7G muestra las caracteristicas del abordaje terapéutico en pacientes
con recurrencia de cancer de recto. Se observa que el 90.9% de los pacientes con
recurrencia de Cancer de recto fueron sometidos a un procedimiento quirargico radical
predominando el procedimiento de Milles como opcidn quirdrgica principal adoptada por
los cirujanos. Solo un paciente con recurrencia fue sometido a reseccion local. Del grupo
de pacientes sin recurrencia, el 93.8% se llevdé a procedimiento quirdrgico radical
igualmente predominando el procedimiento de Milles como principal opcion quirdrgica
adoptada representando al 62.5%. Dos pacientes que recibieron neoadyuvancia
presentaron respuesta clinica y patoldgica completa previo a la cirugia por lo cual se

dejaron en observacion.

El 63.6% de los casos se llevaron a radioterapia neoadyuvante al igual que el
62.5% de los controles. Por otro lado, 63.6% de los pacientes que recurrieron se
sometieron a quimioterapia neoadyuvante contra 62.5% de los pacientes control. No se
evidencio significancia estadistica entre ambas variables (Ver cuadro 7G).

Ademas, solamente 27.3% de pacientes con recurrencia recibié Quimioterapia
adyuvante y 12.5% de pacientes control. Al realizar la prueba de Xi?, no hubo
significancia con esta variable. Dos pacientes con recurrencia recibieron radioterapia

adyuvante contrastado con 3 pacientes control.

Por altimo, se aplicd una prueba de regresion logistica con variables multinomiales
considerando a aquellas variables que en diversos estudios han presentado mayor
asociacion a recurrencia de cancer de recto. Se considerd que una variable representaba
un factor de riesgo si cumplia 3 criterios: OR superior a 1, con intervalo de confianza 95%
gue no incluyera a la unidad y con valor p menor a 0.05. Solo 2 variables cumplieron

estos criterios: Invasion vascular con riesgo de 8 veces para recurrencia (IC 95%: 1.7 —
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29.5) y valor de 0.01; y el antigeno carcinoembrionario preoperatorio mayor de 5ng/mL
con riesgo también de 8 veces para recurrencia de cancer de recto (IC 95%: 1.0 — 63.9)
y valor de p de 0.05. Sin embargo, se evidencié que a pesar de no presentar significancia,
el sexo masculino (OR 1.5), el estadio tumoral (OR 1.9), la invasion perineural (OR 3.5),
el margen quirdrgico distal menor de 2cm (OR 2.0), el tiempo entre la quimioterapia
neoadyuvante y la cirugia mayor a 12 semanas (OR 1.7) y la omision de la quimioterapia
adyuvante (OR 2.6) presentaban un riesgo superior para recurrencia que los pacientes

control.
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DISCUSION

El Cancer Rectal constituye aproximadamente el 28% de todos los canceres
colorrectales (3, 4). Su incidencia ha disminuido en Estados Unidos a partir de 1970 a un
ritmo de 3%; es alarmante observar que en igual periodo la incidencia se ha
incrementado en 4, 3 y 2.6 veces en enfermedad localizada, regional y a distancia
respectivamente en jovenes entre 20 y 34 afios (6).

En los dltimos 40 afios, ha habido una marcada evolucién del manejo de esta
enfermedad; resultando en reduccidn importante en la recurrencia local. Con la
implementacion de la diseccion mesorrectal anatomica, la terapia adyuvante y

neoadyuvante las tasas de recurrencia han disminuido desde 20 — 40% hasta 4 — 8%.

Cuando ocurre recurrencia local, el 70% ocurre en los primeros dos afos, y el 85%
en los primeros tres afios desde la cirugia (Bouchard & Efron, 2010). En nuestro estudio,
se evidencié que el tiempo promedio libre de enfermedad de los pacientes con

recurrencia fue de 22.8 meses lo cual se corresponde con lo publicado por Bouchard.

El tratamiento del paciente con cancer colorrectal es multidisciplinario y es
deseable que los especialistas que tratan a este tipo de enfermos tengan especial

dedicacion para obtener los mejores resultados.

Este estudio sugiere que el riesgo de recurrencia se asocia a factores
relacionados con el tumor. En el cancer de recto, la radioterapia preoperatoria pretende
disminuir el porcentaje de recidivas modificando las caracteristicas anatomoclinicas
negativas del tumor; de hecho, por si sola la radioterapia se ha demostrado beneficiosa
al disminuir significativamente la tasa de recurrencia local. Sin embargo este datos no se

muestra en el presente estudio.

Basado en estudios prospectivos y aleatorizados, hoy sabemos que los beneficios
de una técnica quirtrgica meticulosa y los de la radioterapia son aditivos y han puesto
en evidencia en qué pacientes es, hoy por hoy, asumible el riesgo-beneficio de este

planteamiento terapéutico (invasion linfatica y/o compromiso del margen circunferencial).
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Tras la adecuada seleccién de los pacientes y el tratamiento neoadyuvante si es
preciso, el prondéstico del paciente depende ahora de la maestria del cirujano,
responsable del reconocimiento in situ de la lesidn, asi como de la técnica quirdrgica,
que debe intentar resecar la tumoracion y cualquier resto tumoral, con el minimo
traumatismo y exfoliacion celular, y siguiendo las reglas oncolégicas minimas

actualmente aceptadas.

En el recto se debe luchar por conseguir un adecuado margen circunferencial, con
una diseccion limpia en el plano avascular del mesorrecto con los tejidos parietales de
pared pelviana, sacro, vejiga, préstata o vagina. Uno de los motivos para la introduccion
de la ETM fue el hallazgo con relativa frecuencia de depositos discontinuos tumorales en
el tejido linfograso que rodea el recto; hoy se sabe que estos depodsitos se limitan
principalmente a la proximidad tumoral, por lo que la ETM no se recomienda en todos los
tumores de recto, y es suficiente la adecuada diseccion atraumatica radial hasta unos 4-

5 cm distales al borde inferior de la lesién.

Con todo lo anterior, en nuestra opinion, el factor cirujano no deberia incluirse
entre los factores de riesgo para el desarrollo de recidiva locorregional. No podemos
alterar las peculiaridades intrinsecas de la tumoracion ni su respuesta al tratamiento
neoadyuvante, pero si podemos conseguir una adecuada preparacion técnica que, por
otro lado, es en estos momentos una exigencia social. Las bases de datos adecuadas y
las auditorias deben ser una herramienta rutinaria en el quehacer diario, y por lo que
respecta al cancer colorrectal que hemos operado con intencion curativa, estas

auditorias propias nos deben indicar que el porcentaje es menor al 5%

En la practica sabemos con certeza que, por muy “curativos” que hayamos sido
con nuestro tratamiento, todo paciente con cancer colorrectal puede desarrollar

recurrencia, ya sea locorregional, a distancia o ambas.

Sabemos que si existe alguna posibilidad de curacién, ésta dependera de que
podamos realizar una adecuada reseccion en bloque con margenes libres, y conocemos
gue esto se logra generalmente cuando la recidiva se ha detectado en fase asintomatica.

Mas aun, se sabe también que la incidencia de un segundo cancer colorrectal ocurre con
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una frecuencia acumulativa constante del 3% cada 6 afios. La conclusion parece clara,

se debe seguir a los pacientes con la intencion de detectar la recidiva asintomatica.
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CONCLUSIONES
|

1. El tiempo libre de la enfermedad de los pacientes con recurrencia fue de 22 meses
y en los controles hasta la fecha la media de sobrevida es de aproximadamente 40
meses, siendo el sitio de recurrencia mas frecuente a distancia, especialmente a higado

y pulmon.

2. De las caracteristicas relacionadas con el tumor, solo dos factores resultaron
significativos, los niveles de antigeno carcinoembrionario y la invasion vascular del tumor,
incrementando 8 veces el riesgo de sufrir recurrencia. Ningun otro factor relacionado con

el tumor o tratamiento resultaron significativos.

3. A pesar que no alcanzaron significancia, el sexo, el estadio de tumor, la invasion
perineural y el margen de reseccidon positivo presentaron un incremento del riesgo de

recurrencia.

4, Tomando en consideracién que diversos estudios proponen que el intervalo ideal
para cirugia en pacientes que recibieron neoadyuvancia es 8 semanas; ninguno de los

casos Yy pocos controles fueron intervenidos quirdrgicamente en el periodo ideal.
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RECOMENDACIONES

Un aspecto de especial relevancia en el tema del cancer de recto recurrente lo
constituye el seguimiento de los pacientes. Después del tratamiento del cancer de recto,
las evaluaciones periddicas pueden conducir a la pronta identificacion y control de la
enfermedad recurrente; sin embargo, el impacto de tal seguimiento en la mortalidad
general de los pacientes con céncer recurrente del recto se ve limitado por la proporcién
relativamente pequefia de afectados en quienes se encuentran recurrencias

potencialmente curables.

Por otro lado, hasta la fecha no ha habido pruebas aleatorias a gran escala que
documenten la eficacia de un programa estandar de seguimiento posoperatorio en
nuestro pais, por lo que consideramos este paso fundamental para conocer realmente la
situacion de la recurrencia no solo en nuestro hospital sino en todos los hospitales de

Nicaragua donde se realicen estas cirugias.

Recomendamos estructurar un programa de seguimiento efectivos, con modelos
basados en factores prondsticos conocidos en nuestro medio local, algunos de los cuales
se combinan variables clinicopatolégicas y parametros biolégicos. Por ejemplo incluir, la
determinacion de variables tales como antigeno carcinoembrionario preoperatorio y

posoperatorio, estadificacién, grado histoldgico, invasion vascular y linfatica.
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ANEXOS$

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Datos generales:

1. N° de Ficha:

2. Numero de expediente:
3. Edad:

4. Fecha del diagnéstico:
5. Sexo:

Caracteristicas del tumor:

. Localizacién: .1 Superior () 2. Medio () 3.inferior ()

. Compromiso circunferencial: 1. Menor del 50% () 2. Mayor del 50% ()

. Antigeno Carcinoembrionario: 1. Menor de 5 () 2. Mayor de 5 () 3. NR ()
. Tamafo del tumor: cm

. Tipo histoldgico del tumor: 1. Adenocarcinoma () 2. Escamoso () 3. Otros ()
. Grado de diferenciacion: 1. Bien () 2. Moderado () 3. Mal ()

. Tumor primario: 1. To () 2. Tis () 3. T1 () 4. T2() 5. T3 () 6. Ta()

. Ganglios afectados: 1 No ()2.1a3()3.4amas ()

. Metastasis: 1. Si() 2. No ()

10. Sitios de metastasis: 1. Pulmén () 2. Higado () 3. Otros ()

11. Invasion vascular: 1 Si () 2. No ()

12. Invasion perineural: 1. Si () 2. No ()

14. Distancia del margen: __ cm

OCO~NOUILEWNBE

Tratamiento recibido:
15. Tipo de cirugia: 1. Milles () 2 .RAB () 3.RAUB () 4. Reseccion transanal ()
16. Fecha de cirugia:
17. Radioterapia: 1. Preoperatoria () 2. Postoperatoria () 3. Ambas () 4. Ninguna ()
18. Quimioterapia: 1. Preoperatoria( ) 2. Postoperatoria( ) 3. Ambas () 4. Ninguna ()

Evolucién del paciente:
19. Recurrencia: 1. SI () 2. NO ()
20. Localizacion: 1. local () 2. Locorregional () 3. Distancia ()
21. Tiempo libre de enfermedad: _ meses
26. Sobrevida relativa:
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Cuadros y Graficos

CUADRO 1: ESTADIFICACION DEL CANCER DE RECTO SEGUN LA AJCC 2017
T |

Tx Tumor no puede ser evaluado
To No evidencia de tumor primario
T1 Tumor invade la submucosa
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 Tumor invade el tejido graso perirrectal
Taa Tumor penetra la superficie del peritoneo visceral
Tas Tumor invade otros 6rganos o estructuras adyacentes
N
Nx Linfonodos no pueden ser evaluados
No No metéstasis a linfonodos regionales
N1 Metastasis a 1 — 3 linfonodos regionales
Nia | Metéstasis a un linfonodo regional
Nis | Metéstasis a 2 — 3 linfonodos regionales
Nic | Depésitos del tumor en subserosa, mesenterio, 0 tejidos perirrectales no peritonizados
sin metéstasis a linfonodos regionales
Nz Metastasis a 4 o mas linfonodos regionales
N2a | Metéstasis a 4 — 6 linfonodos regionales
N2 | Metdstasis a 7 0 més linfonodos regionales
M
Mo No metastasis a distancia
Mz Hay metéstasis a distancia
Mia | Metéstasis confinada a un 6rgano o sitio
Mis | Metéstasis a mas de un 6rgano o sitio o al peritoneo

Cuadro 2: Estadios para Cancer de Recto/Grupos prondésticos segun la AJCC 2017

Estadio T N M
0 Tis No Mo

I T1 No Mo
T2 No Mo

A T3 No Mo
”B T4a No MO
Inc Tab No Mo
A T1—-T2 N1/N1c Mo
T1 N2a Mo

B T3 —Taa N1/N1c Mo
T2—-Ts N2a Mo

T1—T2 N2p Mo

"nc Taa N2a Mo
T3 - T4a N2b Mo

Tab N1/N2 Mo
IVA Cualquier T Cualquier N M1a
VB Cualquier T Cualquier N M1b
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Gréfico 1: Clasificacion histopatoldgica general del cancer colorrectal segin la OMS

Tumores epiteliales (5)

2006

Tumores no epiteliales (5)

Tumeres secundarios (5)

- Adenoma:

Tubular, velloso,
tubulovelloso y serrado.

- Carcinoma:
Adenocarcinoma,
adenocarcinoma mucinoso,
carcinoma de células en
anillo de sello, carcinoma de
células pequefias,
carcinoma de células
escamosas, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma
medular y carcinoma
indiferenciado.

- Carcinoide (neoplasia

endocrina bien

diferenciada):

Célula EC-neoplasia productora de
serotonina, célula L- tumaor
productor de péptido glucagdn.

- Adenocarcinoma-

carcinoide mixto

- Otros

- Lipoma

- Leiomioma

tumor estromal
gastrointestinal

- Leiomiosarcoma

- Angiosarcoma

- Sarcoma de Kaposi
- Melanoma maligno
- Otros

- Linfomas malignos:
Linfoma de Cel-B
zona marginal o tipo
MALT, linfomade
células del manto,
linfoma de Cel-B

largo y difuso

linfoma de Burkitt,
otros.

- Pélipos:
Hiperplasicos
(metaplasicos),
Peutz-Jeghers y
Juvenil

Grafico 2: Secuencia de Volgestein de carcinogénesis en Cancer Colorrectal

Via supresora o inestabilidad cromosomica

DCC
APC
K-RAS SMAD2
Mucosa —_— Adenoma __, Adenoma —_— Adenoma .
Normal temprano intermedio tardio Cancer
CTNNB1 BAX IGF-IIR TGF-BIIR

Via mutadora o inestabilidad de microsatélites
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Cuadro 3: Frecuencia de casos y controles incluidos en el estudio de factores asociados a
recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon
Gutiérrez, 2012-2016.

n %
Pacientes que presentaron recurrencia (casos) 11 25.6
Pacientes que a la fecha no tienen datos de recurrencia 32 74.4
(Controles)
Total 43 100

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 4: Tiempo libre de la enfermedad y Tiempo de supervivencia en casos y controles
incluidos en el estudio de factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes
atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, 2012-2016.

Tiempo (meses) libre de la enfermedad Tiempo (meses) de supervivencia en los

en los casos controles
(sufrieron recurrencia) (sin datos de recurrencia a la fecha)
N 11 32
Media 22.82 40.23
Mediana 23.00 38.00
DE 16.018 23.215
Minimo 6 10
Maximo 53 101

DE= Desviacién estandar

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 5: Sitio de recurrencia y sitio de recurrencia a distancia en casos incluidos en el estudio
de factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital
Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

n %

Sitio de recurrencia Local 2 18.2
Locorregional 1 9.1

A distancia 8 72.7

Total 11 100.0

Sitio de recurrencia a distancia Pulmon 3 37.5

Higado 4 50.0

Multiple 1 12.5

Total 8 100.0

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 6: Distribucion por sexo y edad de casos y controles incluidos en el estudio de factores
asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total
(si (No) P
n % n % n %
Sexo Masculino 7 63.6 17 53.1 24 55.8
Femenino 4 36.4 15 46.9 19 44.2 0.545*
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
Edad >50 8 72.7 24 75.0 32 74.4
<50 3 27.3 8 25.0 11 25.6 0.882*
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
M + DE Md(R) M+DE Md(R) M=*DE  Md(R)

58.7+14.8 63(32-78) 57.9+3.1 59 (31-81)

58.1+ 134 61 (31-81) 0.863**

M= media o promedio; DE= Desviacion estandar, Md= mediana; R=rango

* Prueba de Chi?
**Prueba de T de Student
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 7A: Caracterizacion del cancer de recto en casos y controles incluidos en el estudio de
factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela

Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total
(No)
n % n % n %

Localizacién Recto superior 3 27.3 9 28.1 12 279 0.949*

Recto medio 4 36.4 10 31.3 14 326

Recto inferior 4 36.4 13 406 17 395
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
Circunferencia (%) Menor del 50 3 27.3 9 28.1 12 279 0.957*

Igual o mayor de 50 8 72.7 23 71.9 31 721
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
*Chi 2

*CEA: Antigeno carcinoembrionario
Fuente: Expediente clinico

Cuadro 7B: Caracterizacion del cancer de recto segin valor del antigeno carcinoembrionario en
casos y controles incluidos en el estudio de factores asociados a recurrencia de cancer de recto
en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total
(No)
n % n % n %

CEA** Si 9 81.8 10 31.3 19 44.2

No 2 18.2 22 68.8 24 55.8
Total 11 100.0 32 100.0 43  100.0
Valor CEA Menor de 5 3 33.3 8 80.0 11 57.9 0.040*
(ng/ml) 5 0 mayor 6 66.7 2 200 8 421
Total 9 100.0 10 100.0 19 100.0
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Cuadro 7C: Caracterizacion del cancer de recto en casos y controles incluidos en el estudio de
factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela

Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total
(si) P
n % n % n %

T** Tl 0 0.0 2 6.7 2 49 0.552*

T2 6 54.5 15 50.0 21 51.2

T3 2 18.2 9 30.0 11 26.8

T4 3 27.3 4 13.3 7 17.1
Total 11 100.0 30 100.0 41 100.0
N** NO 6 545 21 700 27 659 (eao*

N1 4 36.4 7 23.3 11 26.8

N2 1 9.1 2 6.7 3 7.3
Total 11 100.0 30 100.0 41 100.0
M**** MO 11 100.0 31 100.0 42 100.0 NA
Total 11 100.0 31 100.0 42 100.0
Estadio***** | 5 455 14 46.7 19 46.3  0.496*

1 1 9.1 7 23.3 8 19.5

1l 5 455 9 30.0 14 34.1

v 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Total 11 100.0 30 100.0 41 100.0
Metéstasis No metastasis 11 100.0 32 1000 43 100.0 NA
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
*Chi 2

**T: Grado de invasion del tumor — TNM IARC 2017
***N: Numero de ganglios regionales afectados
***+*M: Metastasis

*e+*Estadio segun AJCC 8va edicion

Cuadro 7D: Ganglios linfaticos resecados en casos y controles incluidos en el estudio de factores
asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr.

Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total
n % n n %
Menor de 12 10 90.9 25 35 85.4
12 o mayor 1 9.1 5 6 14.6
Total 11 100.0 30 100.0 41 100.0
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Cuadro 7E: Caracterizacion del cancer de recto en casos y controles incluidos en el estudio de
factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela
Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total p
(n=11)) (n=33)
Tamafio del tumor (cm) M+*DE Md(R) M+*DE Md(R) M=DE Md (R)
55+27 5(2-12) 44+19 5(0.88) 47+22 5(0.812) 0.863*

M= media o promedio; DE= Desviacion estandar; Md= mediana; R=rango
*Prueba de T de Student
Fuente: Expediente clinico

Cuadro 7F: Caracterizacion del cancer de recto en casos y controles incluidos en el estudio de
factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela
Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Casos Controles Total
(Si) (No)
n n n
Diferenciacion Bien diferenciado 4 36.4 10 31.3 14 326 0.686*
Moderadamente
diferenciado 7 63.6 20 62.5 27 628
Mal diferenciado 0 0.0 2 6.3 2 4.7
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
Invasion vascular  Si 6 54.5 4 129 10 238 0.005*
No 5 455 27 87.1 32 762
Total 11 100.0 31 100.0 42 100.0
Invasion Si 3 27.3 3 9.7 6 143  0.152*
perineural No 8 72.7 28 903 36 857
Total 11 100.0 31 100.0 42 100.0
Margen Menor de 2cm 4 36.4 7 21.9 11 256 0.342*
Igual o mayor a 2cm 7 63.6 25 781 32 744
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0

*Chi 2
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 7G: Caracterizacion del abordaje terapéutico del cancer de recto en casos y controles incluidos en el estudio

de factores asociados a recurrencia de cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Total
Casos Controles
n n n

Tipo de cirugia Observacion 0 0.0 2 6.3 2 4.7 0.435*

Reseccion local 1 9.1 0 0.0 1 23

RAB 3 27.3 8 25.0 11 25.6

RAuUB 1 9.1 2 6.3 3 7.0

Milles 6 54.5 20 62.5 26 60.5
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
Radio terapia Si 7 63.6 20 62.5 27 62.8  0.946*
Neoadyuvante (RT) g

4 36.4 12 375 16 37.2

Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
Quimioterapia Si 7 63.6 20 62.5 27 62.8 0.946*
Neoadyuvante (QT) N 4 36.4 12 375 16 372
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
Aplicacion de QT Ambulatorio 3 42.9 8 40.0 11 40.7 0.895*
neoadyuvante Hospitalizado 4 57.1 12 60.0 16 593
Total 7 100.0 20 100.0 27  100.0
QT adyuvante Si 3 27.3 4 125 7 16.3 0.252*

No 8 727 28 87.5 36 83.7
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0
RT adyuvante Si 2 18.2 3 9.4 5 116 0.432*

No 9 81.8 29 90.6 38 88.4
Total 11 100.0 32 100.0 43 100.0

*Chi?; Fuente Expediente clinico.
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Cuadro 8: Tiempo (semanas) entre la radioterapia neoadyuvante y la cirugia y la quimioterapia neoadyuvante y

cirugia, en casos y controles incluidos en el estudio de factores asociados a recurrencia de cancer de recto en

pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, 2012-2016.

Recurrencia

Si No Total
n n n p
i >12 semanas 5 45.5 15 50.0 20 48.8
Tiempo (semanas) 0.855*
radioterapia
neoadyuvante _ < 12 semanas 1 9.1 4 13.3 5 12.2
cirugia
No recibieron 5 45.5 11 36.7 16 39.0
Total 11 100.0 30 100.0 41 100.0
i >12 semanas 6 54.5 14 46.7 20 48.8
Tle_:m_po (semanas) 0.883*
quimioterapia
neoadyuvante - < 12 semanas 1 9.1 4 13.3 5 12.2
cirugia
No recibieron 4 36.4 12 40.0 16 39.0
Total 11 100.0 30 100.0 41 100.0
*Chi?

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 9: Determinacion de factores de riesgo (andlisis de regresion logistica) asociados a recurrencia de
cancer de recto en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, 2012-2016.

Factor Categoria OR* IC* p*

Edad >50 afios 0.89 0.2-4.81 0.147
< 50 afios (ref) -

Sexo Masculino 15 04-6.3 0.546
Femenino

Localizacion del tumor Recto inferior 0.73 0.18-3.0 0.669
Recto medio/superior

Circunferencia Circunferencia >50 1.04 02-4.8 0.957
Circunferencia < 50

CEA Mayor de 5 ng/ml 8.0 1.0-63.9 0.05
Menor de 5 ng/ml

Estadio nnv 1.9 05-8.0 0.359
11l

Diferenciacion Moderado / Mal diferenciado 0.8 0.2-34 0.755
Bien diferenciado

Invasion vascular Si 8.1 1.7-295 0.01
No

Invasion perineural Si 35 0.6 -20.1 0.168
No

Margen quirdrgico <2cm 2.0 0.5-9.0 0.347
>2cm

RT Neoadyuvante*** No 0.95 02-4 0.946
Si

Tiempo de RT — Cirugia* >12 semanas 1.3 0.1-14.9 0.815
<12 semanas

Qx neoadyuvante No 0.952 0.33-3.9 0.946
Si

Tiempo QX - cirugia >12 semanas 1.7 0.2-18.7 0.659
<12 semanas

Quimioterapia adyuvante Si 2.6 0.5-14.2 0.263
No

Para cada predictor se estim6 su odd ratio (OR) e Intervalo de confianza (IC) del 95, junto con su valor de significancia
(p) a través de un analisis de regresion logistica multinomial, con un modelo de efecto principal, restringiendo
jerarquicamente la entrada y eliminacion de los términos. Un factor es considerado como factor de riesgo cuando el
valor de OR>1, y el IC95 no contiene valores menores de uno (combinado con un valor de p<0.05).

*Solo en un control, y en ninglin caso, se realiz6 radioterapia Neoadyuvante antes de las 8 semanas

** Solo en dos control, y en ningdn caso, se realizéquimioterapia Neoadyuvante antes de las 8 semanas.
***Al combinar los pacientes que recibieron radioterapia en algin momento, este hecho no incremento el
riesgo de recurrencia de forma significativa con respecto a los que no recibieron radioterapia en ningun
momento (casos 2/38; controles 8/32: OR 0.7, IC95 0.1 — 3.9; p=0.646).
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