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Resumen: El conocimiento de los factores prondsticos
y predictivos en el cancer de recto es imperativo para su
terapéutica actual. Objetivo: Evaluar las variables que
influyen como factor prondstico en pacientes con
diagnéstico de cancer de recto localmente avanzado.
M¢étodos: La muestra consistié en 27 pacientes. Los
datos se presentaron a través de tablas de distribucién
de frecuencia. Se utilizé univariable,
multivariable y Kapplan Meier. Resultados: El retardo
entre la radioterapia y cirugfaa resulté estadisticamente
significativo (p = 0,003), fue mas comin que los
pacientes que fueron llevados a cirugfa después de las
10 semanas de haber culminado la radioterapia (65,2 %o)
no obtuvieran respuesta patolégica completa.
Discusién: En este estudio se identificaron cuatro
factores basicos de buen prondstico: la respuesta al
tratamiento neoadyuvante, el retardo entre el fin de la
radioterapia y la cirugfa menor de 10 semanas, el uso de
la capecitabina neoadyuvante y la no elevacién del
antigeno carcinoembrionario sobre 5 ng/dL.

analisis

Palabras
Pronoésticos, Tratamiento Neoadyuvante.

claves: Cancer de Recto, Factores

Abstract: Knowledge of the prognostic and
predictive factors in rectal cancer is imperative for its
current therapy Objective: To evaluate the variables
that influence as a prognostic factor in patients
diagnosed with locally advanced rectal cancer. Methods:
The sample consisted of 27 patients. The data is
selected through frequency distribution tables.
Univariable and multivariable analysis and Kapplan
Meier will be used as statistics. Results: The delay
between radiotherapy and surgery was statistically
significant (p = 0.003), it was more common than the
patients who were taken to surgery after 10 weeks after
completing the radiotherapy (65.2%) without getting a
response pathological complete. Discussion: In this
study four basic factors of good prognosis were
identified: the response to neoadjuvant treatment, the
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delay between the end of radiotherapy and surgery less
than 10 weeks, the use of neoadjuvant capecitabine and
the non-speed of carcino embryonic antigen over 5 ng

/ dL.

Keywords: Rectal cancer, prognostic factors,
neoadjuvant treatment.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la tercera causa mas comun de neoplasias tanto a nivel mundial como en Estados
Unidos, en ambos sexos; también es la segunda causa, en frecuencia, de muerte relacionada con el cancer en
todos los casos. En el afio 2016, en esa nacidn, el cancer colorrectal tuvo una incidencia de 38,02 x 100 000
habitantes, con una mortalidad de 14,2 x 100 000 habitantes, de los cuales, 11,52 x 100 000 habitantes fueron
de recto, estimandose 44 180 nuevos casos diagnosticados de cancer de recto para 2019, 26 810
corresponden a hombres y 17 370 a mujeres.

En un estudio realizado por Yahya ef al., ¥ en EE. UU., la mitad de los radioterapeutas encuestados
estaban a favor del protocolo “observar y esperar”, posterior a una respuesta clinica completa en pacientes
que recibieron neoadyuvancia en cancer de recto. En una proporcion importante de pacientes con cancer
rectal posterior a una respuesta completa, se evito la cirugia mayor y la colostomia permanente, sin pérdida
de seguridad oncoldgica a los 3 afios de seguimiento. ©

Hasta finales de la década de 1980, habia alto riesgo de recurrencia local y a distancia postratamiento en
cancer de recto, por lo que se estudié ampliamente el tratamiento preoperatorio. ® El grupo de estudio del
cancer de recto aleman, en un analisis de seguimiento mediano de 46 meses, mostré que el tratamiento
preoperatorio se asocié con una incidencia acumulativa significativamente menor de recaida local que el
posoperatorio, y estableci6 la superioridad de la quimiorradioterapia preoperatotia sobre la posoperatoria.
8)

El beneficio de la radioterapia preoperatoria versus la posoperatoria y los beneficios de la quimioterapia
concomitante, se evaluaron y comprobaron en el ensayo EORadioterapiaC 22921, cuyo objetivo primatio
fue evaluar el control local del tumor, la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad
(SLE). ®” Los pacientes que alcanzan una respuesta patologica completa, tienen resultados favorables a largo
plazo; tal como lo afirma el grupo de investigadores de Seung-Gu ¢z al., ' en el afio 2010.

En el afio 2012, Park e# al. 'V publicaron resultados después de la quimiorradioterapia en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado (¢T3 - 4 o cN+). De 725 pacientes, 131 (18,1 %) tuvieron respuesta
completa, 210 (29 %) intermedia y 384 (53 %) deficiente. Para Maradioterapiain ¢# 4/, " la respuesta
patolégica completa se asocid con menos recurrencias locales y a distancia, con una mayor probabilidad de
estar vivo y libre de enfermedad a los 5 afios. En el afio 2015, Cienfuegos e a/., "’ con una mediana de
seguimiento de 70 meses posquimioterapia y radioterapia, la recurrencia local fue de 4,8 % y a distancia de
25,5 %; 67 pacientes (13,4 %) mostraron una respuesta patolégica completa.

Zeng et al. ™ publicaron, en 2015, un articulo donde estudiaron quimiorradioterapia neoadyuvante
seguida de cirugfa curativa en cancer de recto. De 323 pacientes, 75 (23,2 %) tuvieron respuesta patologica
completa. Tan ¢t al., " en junio de 2019, en un estudio de 6555 pacientes con cincer de recto no metastasico,
que recibieron neoadyuvancia y posteriormente cirugifa [con datos obtenidos de la base de datos de
"Vigilancia, Epidemiologia, y Resultados finales (SEER)]" de Estados Unidos, demostraron que la SG a los
3 anos fue 92,4 % para aquellos pacientes con respuesta patologica completa y 88,2 % para aquellos que no
la obtuvieron.

En Caracas, en el afio 2015, Figueroa e al. ? evaluaron la respuesta a la radioterapia y quimioterapia
preoperatoria en 46 pacientes con adenocarcinoma de recto. El 52,17 % tuvo una respuesta completa (24
pacientes), moderada 15,21 % (7 pacientes), 6,53 % respuesta minima (3 pacientes), y 26 % respuesta pobre
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(12 pacientes). Gil et al, 7 en 2016, publicaron una revision de 77 pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma de recto, perfodo 2006-2015, que recibieron quimiorradioterapia concurrente; de ellos 11
(18,6 %) tenian respuesta clinica completa, y no hubo ninguna recaida loco regional ni a distancia en ninguno
(mediana de seguimiento 49 - 52 meses). En el afio 2019, se report6 en Caracas una experiencia de 15 afios
de tratamiento neoadyuvante, versus adyuvante en adenocarcinoma de recto con 223 pacientes, donde la SG
no fue diferente estadisticamente entre los dos grupos, pero la SLE fue superior para el grupo con
neoadyuvancia. ¥

Este trabajo tiene como objetivo evaluar las variables que influyen como factor prondstico en pacientes
con diagnostico de cancer de recto localmente avanzado en el Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti”, en
Caracas, que asistieron entre enero 2012 y diciembre 2015.

METODOS

Estudio de revisiéon de casos, descriptivo, transversal y observacional. El muestreo fue intencional y no
probabilistico, la muestra fue conformada por todos los pacientes con diagnéstico histologico de
adenocarcinoma de recto medio e inferior, que recibieron tratamiento neoadyuvante con quimio- y
radioterapia. Fueron excluidos los pacientes con enfermedad metastasica. El proyecto fue sometido a
evaluacion y aprobacion por parte del Comité de Bioética del Instituto de Oncologia Luis Razetti en octubre
de 2019.

Se calculd la media y desviacion estandar en las variables cuantitativas; en el caso de las variables
cualitativas, se calcul6 su frecuencia y porcentaje. Los resultados se dispusieron en tablas de una y de dos
entradas. Las diferencias estadisticas en el caso de las variables cuantitativas se evaluaron con la prueba T de
Student para muestras independientes, en el caso de variables cualitativas, se aplicé la prueba chi-cuadrado
de Pearson. Las curvas de sobrevida de construyeron usando el modelo de Kaplan-Meier, la comparacién
entre curvas se realizé usando la prueba log-rank. Se consider6 un valor estadisticamente significativo si p <
0,05. Para el manejo estadistico de los resultados del estudio se utilizé el paquete estadistico SPSS para MAC
0S, Version 15.

RESULTADOS

Fueron evaluados 27 pacientes con cancer colorrectal. En la clasificacion, (21) la mayoria de los pacientes
correspondieron a T3, 15 (55,6 %) y Nla con 16 (59,3 %). El valor de antigeno carcinoembrionario (CEA)
estuvo entre rangos normales en 10 (37 %) de los casos.

Todos los pacientes, 27 (100 %), recibieron una dosis de radioterapia mayor a 45Gy. En cuanto a la
respuesta al tratamiento de la quimioterapia neoadyuvante, en 12 pacientes (44,4 %) fue parcial, en 10 (37
%) fue estable, en 4 (14,8 %) completa y en 1 (3,7 %) hubo progresiéon. Hubo 14 pacientes (51,9 %) que
recibieron quimioterapia posoperatoria. El tiempo entre la radioterapia y la cirugfa fue > de 10 semanas, en
16 pacientes (59,2 %).

Respecto a la edad, en los pacientes mayores de 58 afios, la SG fue de 41 %, y 42,9 % en menores de 58
afios (p = 0,988), y la SLE, para mayores de 58 afios fue de 43,1 % y en menores de 58 afos, 47,1 % (p =
0,778). La invasion linfovascular, en los casos donde estuvo presente, se registraron 6 eventos, con una SG
de 45,5 % y donde estuvo ausente, 4 eventos (55,6 %) (p = 0,359), en SLE, en invasioén renovascular presente
se registraron 7 eventos (55,4 %) y donde no estuvo presente, 3 eventos (60,2 %) (p = 0,445).

Segin la estadificacion por la AJCC-2017, ® para la T: para tumores T4, se registraron en 3 eventos (50 %),
con T3 en 7 eventos (46,7 %) (p = 0,339), y con T2 en 2 eventos (37,5 %), para la SLE, y, con T4 en 2
eventos (55 %), con T3 en 5 eventos (49 %) y con T2 en 2 eventos (38 %) (p = 0,434).

En nimero de drogas en el esquema neoadyuvante, para la SG, una droga con 10 eventos (32 %) y dos
drogas con 4 eventos (56,1 %) (p = 0,580), en SLE, en una droga con 8 eventos (35,4 %) y dos drogas con
3 eventos (57,1 %) (p = 0,610). Ver Tabla 1.
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TABLA 1. Bivariados de SG y SLE obtenidos de la Kaplan-Meier

Variables SG - 5 afios SLE - 5 afios

AJCC 2017 -T

Tl 1 - 0,339 1 - 0,434

T2 2 37,5 2 38,0

T3 7 46,7 5 49,0

T4 3 50,0 2 55,0
AJCC 2017 - N

NO 1 - 0,799 1 - n/a

Nla 8 48,2 7 54,2

N1b 1 - 1 -

N2a 2 50,0 1 -

N2b 2 33,3 1 -
Parametros de Radioterapia (Gy)

> 45 Gy 15 49,4 - 13 44,4 n/a
5-FU neoadyuvante n/a n/a

En bolo 1 - 1 -

Infusion continua 1 - 1 -

Infusion protractada 1 - 1 -

No 13 57,7 14 60,2
Capecitabina neoadyuvante 0,730 0,110

Si 13 60,0 14 66,0

No 3 36,7 5 44,0

(SG: sobrevida global. SLE: sobrevida libre de enfermedad. AJCC: American Joint Cancer Committe.
Gy: Gray (Unidad de radioterapia)

Respuesta completa al tratamiento: Ningin paciente con invasiéon linfovascular ni perineural, tuvo
respuesta patologica completa (p = 0,149 y p = 0,285 respectivamente). En cuanto al grado histologico, la
mitad de los pacientes con respuesta completa tenfan tumores G1 y la otra mitad G2 (p = 0,821). La
concentracion del CEA tuvo diferencias estadisticamente significativas, siendo la mediana de este marcador
1,2 ng/mlL para la respuesta patolégica completa y de 13 ng/ml. para la ausencia de respuesta completa (p
= 0,002). Para el esquema neoadyuvante, en la mayoria de los pacientes que tuvieron respuesta completa se
usaron 2 drogas, y para la mayoria de los pacientes que obtuvieron respuesta incompleta, solo se usé una
droga (p = 0,255); para el uso de 5-FU neoadyuvante y de capecitabina, no hubo diferencias (p = 0,449 y p
= 0,072 respectivamente). El retardo entre la radioterapia y cirugfa resulté estadisticamente significativo (p
= 0,003), fue mas comuin que los pacientes que fueron llevados a cirugfa después de las 10 semanas de haber
culminado la radioterapia (65,2 %) no obtuvieran respuesta patologica completa.

Supervivencia global: La mediana de supervivencia segun la T, en T2 fue 50,3 meses en T3 fue 28,5 meses)
y T4 fue 45,5 meses, sin diferencia estadistica entre dichas medianas (p = 0,157). La mediana de supervivencia
segin la N, en NO fue 20,1 meses en N1 fue 50,3 y N2b fue 75,1 meses, sin diferencia estadistica entre dichas
medianas (p = 0,228). La mediana de supervivencia para la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, en
respuesta parcial fue 44,1 meses en respuesta estable fue 44,8 meses y respuesta completa fue 76,5 meses sin
diferencia estadistica entre dichas medianas (p = 0,608).

Supervivencia libre de enfermedad: La mediana de supervivencia libre de enfermedad para la clasificacién
T, en T1 la mediana de supervivencia fue 28,6 meses, en T2 fue 39,4 meses); en T3 la mediana de SLE fue
46,1 meses y en cT4 la SLE fue 54,5 meses No hubo diferencias entre dichas medianas (p = 0,447). La
mediana de SLE para la clasificacion N, en NO fue 18,9 meses en N1a fue 45,4 meses; en N1b la mediana
de SLE fue 69,3 meses en N2a la SLE fue 48,5 meses y por ultimo, en N2b, la mediana de SLE fue 61,6
meses No hubo diferencias entre dichas medianas (p = 0,514).
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En la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, la mediana de SLE en parcial fue 43 meses), en respuesta
estable fue 43,4 meses y en completa, fue 74,8 meses sin diferencia estadistica entre dichas medianas (p =
0,335.

Supervivencia de recaida local y metastasica: La mediana de supervivencia libre de recaida local y
metastasica (SLRM) de enfermedad para la clasificaciéon T, en T1 la mediana de SLRM fue 29,3 meses, en
T2 fue 49,5 meses); en T3 la mediana de SLRM fue 65,5 meses y en T4 la SLRM fue 68,6 meses No hubo
diferencias entre dichas medianas (p = 0,780). La mediana de supervivencia libre de recaida local y
metastasica, para la clasificacion N, en NO la mediana de supervivencia fue 19,5 meses en N1a fue 40,7 meses
en N1b la mediana de SLRM fue 69,4 meses en N2a la SLRM fue 49,2 meses y por ultimo, en N2b, la
mediana de SLRM fue 62,8 meses. No hubo diferencias entre dichas medianas (p = 0,077). Ver Tabla 2.

TABLA 2. Factores clinico-epidemioldgicos asociados a respuesta completa

Respuesta completa
Variables Si No p
n 4 23 -
Edad (afios) 57+6 55+ 13 0,800
Sexo n % n % 0,374
Masculino 3 75,0 8 34,8
Femenino 1 25,0 15 65,2
Tipo histolgico
Epitelial 4 100,0 23 100,0 n/a
Sub tipo epitelial 0,893
ADC 4 100,0 20 87,0
ADC mucinoso 0 0,0 1 4,3
Carcinoma con CAS 0 0,0 1 4,3
CCE 0 0,0 1 4,3
Invasién linfovascular 0,149
Si 0 0,0 11 47,8
No 2 50,0 7 30,4
No especificada 2 50,0 5 21,7
Invasion perineural 0,285
Si 0 0,0 9 39,1
Ausente 3 75,0 11 47,8
No especificada 1 25,0 3 13,0
Grado histolégico 0,821
Gl 2 50,0 8 34,8
G2 2 50,0 14 60,9
G3 0 0,0 1 4,3
CEA Prom. 1,2 ng/m Prom. 13ng/ml 0,002
Localizacién del tumor 0,295
<lcm 1 25,0 14 60,9
1-2cm 2 50,0 5 21,7
>2cm 1 25,0 4 17,4
AJCC 2017 (T) 0,074
T1 1 25,0 1 4,3
T2 1 25,0 3 13,0
T3 2 50,0 13 56,5
T4 0 0,0 6 26,0
AJCC 2017 (N) 0,797
NO 0 0,0 3 13,0
Nla 2 50,0 14 60,9
Nib 0 0,0 1 4,3
N2a 1 25,0 3 13,0
N2b 1 25,0 2 8,7

AJCC: American Joint Cancer Committe. Prom.: promedio. ADC: adenocarcinoma. CAS
CCE: carcinoma de células escamosas
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DISCUSION

Factores prondsticos en el cancer de recto localmente avanzado: En este estudio se identificaron cuatro
factores basicos de buen prondstico: la respuesta al tratamiento neoadyuvante, el menor retardo entre el fin
de la radioterapia y la cirugfa menor de 10 semanas, el uso de la capecitabina neoadyuvante y la no elevacion
del CEA sobre 5 ng/dL. La respuesta al tratamiento neoadyuvante, como se acoté en el ensayo
EORadioterapiaC 22921, ®” cuyo objetivo primario fue evaluar el control local del tumor, la SG y la SLE,
y en aquellos pacientes donde se alcanza una respuesta patologica completa, tiene resultados favorables a
largo plazo. La SLE a los 5 afios fue 84,6 % en la investigacion de Seung-Gu ¢f a/. ' y la SG fue de 92,8 %;
comparando dicho trabajo con este estudio, se obtuvieron 66,7 % y 69 % respectivamente; aunque bien
existe diferencia importante entre ambas, al cotejar la respuesta patolégica completa con variables de su
misma categoria, la diferencia se inclina hasta casi 30 puntos porcentuales, haciéndola resaltar con una
supervivencia mayor y acoplandose asi a los antecedentes descritos.

La literatura mundial bien especifica que el factor prondstico mas importante para el cancer de recto
localmente avanzado es el estadio patoldgico ! y ademas es bien conocido que un estadio menor, dado por
ypTOypNO, va directamente relacionado con el uso de la quimiorradioterapia neoadyuvante, aumentando de
un 4 % a un 14 % la respuesta patolégica completa. ® El uso de capecitabina neoadyuvante, y su sustitucion
indistinta por el clasico 5 — fluoracilo, ® ha tomado advenimiento en mejorar la SG y SLE; este estudio
identifico que el uso de la capecitabina neoadyuvante casi duplica la supervivencia libre de enfermedad y la
general, como variable independiente.

En un estudio realizado por Zeng ef al., 'Y la presencia de un CEA menor a 5 ng/dL y un tiempo de 7 a
10 semanas entre la quimiorradioterapia y la cirugfa se asocié con un buen prondstico, encontrando para el
CEA (p = 0,007) y para el tiempo entre tratamientos una supervivencia duplicada. En este estudio se
demostré que para CEA menor a 5 ng/dL (HR: 1,191, 95 % IC: 0,81 - 3,21) y para el tiempo entre
tratamientos, entre 7 a 10 semanas una supervivencia 90 % mejor que mayor de 10 semanas.

Factores que determinan una respuesta patoldgica completa: Se identificaron dos factores predictivos
asociados a la respuesta patologica completa: el CEA y el menor retardo entre el fin de la radioterapia y la
cirugia.

En el 2016, se publicé un articulo de la base de datos nacional de cancer de Estados Unidos (NCDB), de
parte de Al-Sukhni e# a/, ®” evaluando los predictores de respuesta patoldgica completa para cincer de recto
tratado con quimiorradioterapia seguida de cirugia, donde se incluyeron 23747 pacientes. En este estudio el
65,2 % de los pacientes que presentd respuesta patologica completa se asocié a cirugia antes de las 10
semanas de haber culminado la radioterapia. Estos resultados se pueden comparar ademas con la
recomendacion 2A de la National Comprebensive Cancer Network (NCCN), donde el tiempo ideal de la cirugia
es entre las 6ta y 10ma semana posterior al tratamiento quimiorradiante. "

Ya es conocido por el estudio de Zeng e# al. * que el CEA es un factor pronéstico definido, El punto de
corte de 5 ng/dL esta en consonancia con lo aqui demostrado.

Supervivencia global, libre de enfermedad y local y a distancia: Ninguna de las variables a estudiar arroj6
un resultado estadisticamente significativo, sin embargo, respecto al margen se puede evidenciar que la
ausencia de este se asocié a una menor supervivencia global y libre de recaida metastasica. El margen
quiruargico de al menos 1 mm circunferencial es el factor prondstico mas importante para la recaida loco
regional y a distancia. *?

CONCLUSIONES

El cancer de recto en los dltimos afios no solo ha aumentado su incidencia, sino que también ha sido
asiento de un novedosisimo espectro de algoritmos terapéuticos en funcioén a la cada vez mas importante
inversion en investigacion en esta patologia. Probablemente la limitante mas grande al acceso a este nuevo
mundo es la condicién econdémica del entorno, por lo que, ante la imposibilidad de entrar en estas corrientes,
de debe optimizar y maximizar los recursos disponibles y es ahi donde toman valor estos resultados que
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ratifican y proponen nueva informacion para la adecuacion y mejoramiento de los resultados a largo plazo
en el tratamiento del cancer de recto.
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