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RESUMEN

Este trabajo académico tiene por objeto determinar el tiempo de aplicacion del
esquema de tratamiento quimioterapia-radioterapia neoadyuvante en la
recurrencia locorregional, supervivencia global y progresion de la enfermedad en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado. Corresponde a un estudio
documental, por ende, observacional, retrospectivo, transversal, comparativo, en
que las variables de interés mencionadas seran estudiadas mediante observacion
documental en dos grupos signados como A y B, constituidos por historias
clinicas con registro de quimioterapia y radioterapia, y con registro de cirugia,
respectivamente. En consideracion a que las variables son esencialmente
categoricas, la escala de medicion a aplicar sera la nominal, consecuentemente la
estadistica descriptiva sera concreta mediante frecuencias absolutas y
porcentuales; y como estadistica analitica, el X? de independencia, y el
coeficiente Phi para medir la fuerza de asociacion, elegido debido a la dicotomia
esencial de las variables, siempre y cuando se demuestre preliminarmente la

existencia de asociacion.

Palabras claves: Quimioterapia — Radioterapia, Cancer de recto.
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ABSTRACT

This academic work has the aim to determine the aplication time of newadyuvant
gjuimio-radioterapy treatment on the local and regional recurrence, global survival
and illness progression in patients with, locally advanced rectum ca. It is a
documental study, consequently, observational, retrospective, sectional, and
comparative, on which the mentioned variables of interest will be study through
documental observation in two groups signed as A and B, constituted by clinic
histories with register of quimio-radioterapy, and with register of surgery,
respectively. Due to variables are esencially categoric, the measurement scale to
apply will be nominal, consequently the descriptive statician will be condense to
absolute and porcentual frequencies; and as analitic statician, independence
frequencies; and as analitic statician, independence X2 test, and Phi coefficient to
measure association force, chosen due to the esencial dicotomy of variables,

when association existence be showed previously.

Key words: Quimio — radiotherapy, CA of rectum.
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|. PREAMBULO

El problema central de la presente investigacion radica en que no se sabe en qué
medida, forma y proporcion estadistica el tiempo de aplicacion del esquema de
tratamiento quimio-radioterapedutico, influye en tres variables fundamentales: la
recurrencia locorregional, supervivencia global y progresion de la enfermedad en

pacientes con cancer de recto localmente avanzado.

Por ello, es que el presente proyecto busca disefiar la investigacion que permita
determinar la influencia del tiempo de tratamiento, y esclarecer el tipo de relacion

gue podria darse entre las variables en mencion.

El problema ha sido determinado fundamentalmente por experiencia vivencial en
el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo-Essalud, Arequipa, a propésito de
estar haciendo la residencia en el Servicio de Radioterapia; también por revision
exhaustiva de antecedentes investigativos y lectura acuciosa de topicos de

especial interés en el tema.

La ejecucién del tratamiento quimioradioterapico — quirargico de cancer de colon
localmente avanzado esta regido por el cumplimiento irrestricto de pautas
procedimentales contempladas a modo de algoritmos terapéuticos en las guias de
practica clinica locales, nacionales e internacionales, las cuales privilegian la
observancia de los limites de tiempos maximos de espera en la instauracion de
cada tratamiento. De otro lado, el pronéstico el pronéstico de estos pacientes no
es un componente solitario e inconexo; antes bien, esta en gran medida vinculado

a estas consideraciones axiomaticas.
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ll. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Enunciado del problema

INFLUENCIA DEL TIEMPO DE APLICACION DEL ESQUEMA DE
TRATAMIENTO QUIMIO-RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN LA
RECURRENCIA LOCORREGIONAL, SUPERVIVENCIA GLOBAL Y
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON CANCER
DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO EN EL HOSPITAL CARLOS
ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO-ESSALUD. AREQUIPA, 2017-2019

1.2. Descripcién del problema

a. Area del conocimiento:

Area general : Ciencias de la Salud

Area especifica : Medicina Humana

Especialidad : Radioterapia

Linea : Cancer rectal

b. Operacionalizacion de variables:

SUBINDICADORES | SUBINDICADORES TIPO DE
VARIABLES INDICADORES DE PRIMER DE SEGUNDO VARIABLE ESCALA
ORDEN ORDEN
V. - . A tiempo Ideal
Tiempo de aplicacin gg'irgt'g::“ﬁ‘p'a* P Aceptable
pia ,
del esquema de No a tiempo
tratamiento  quimio- A |deal
radioterapia Cirugia 1empo Aceptable
neoadyuvante No a tiempo
VD1 , Ausencia Cualitativas | Nominal
Recurrencia Presencia
locorregional
VD2 Si
Supervivencia global | No
VD3 Con progresion
Progresion de la [, -
enfermedad Sin progresion

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

c. Interrogantes Basicas

c.l. ¢Como influye el tiempo de aplicacion de la quimioterapia +
radioterapia en la recurrencia locorregional, supervivencia global y
progresion de la enfermedad en pacientes con cancer de recto

localmente avanzado?

c.2. (,Como influye el tiempo de aplicacion de la cirugia en la
recurrencia locorregional, supervivencia global y progresion de la
enfermedad en pacientes con cancer de recto localmente

avanzado?

c.3. ¢Cudl de los dos tiempos de aplicacion de los esquemas
terapéuticos mencionados influye mas en la recurrencia
locorregional, supervivencia global y progresion de la enfermedad

en pacientes con cancer de recto localmente avanzado?

d. Taxonomia de la investigacién

Tipo de estudio
2.- Porel 3.- Porel
. 4.- Por el
Enfoque 1.- Porla tipo de dato | nro. de : 5.- Por el Disefio Nivel
nro. de
técnica de que se | mediciones . ambito de
. i poblaciones .
recoleccion planifica de las recoleccion
o muestras
recoger variables
- . ; » No .
Cuantitativo | Observacional |Retrospectivo | Transversal | Descriptivo | Documental . Relacional
experimental
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1.3. Justificacion del problema:
La presente investigacion justifica por las siguientes razones:
a. Novedad

El fundamental rasgo inédito de este estudio radica basicamente en la
determinacién de la influencia del tiempo de aplicacion de los dos
esquemas terapéuticos: la quimioterapia+radioterapia y la cirugia en
las variables dependientes. Toda vez que los antecedentes

investigativos sefalan enfoques especificos un tanto diferentes.
b. Relevancia

La investigacibn posee relevancia cientifica y contemporanea,
determinadas por el conjunto de nuevos conocimientos respecto a la
influencia del tiempo de aplicacion de los esquemas terapéuticos en el
cancer de recto localmente avanzado, y también por la importancia
actual que tiene el tema para la dilucidacion de la eficacia de los

tiempos terapéuticos.
c. Factibilidad

El estudio es viable porque se ha previsto las unidades de analisis, en
este caso las historias clinicas, asi como los recursos, el tiempo, el

presupuesto y la metodologia de trabajo.
d. Otras razones

El tema elegido es congruente con las lineas de investigacion
preconizadas por la Facultad de Medicina Humana para la Segunda

Especialidad en Radioterapia.
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2. MARCO TEORICO
2.1. Marco conceptual
2.2.1. Cancer de Recto
a. Introduccion

El cancer colorrectal, igualmente denominado cancer de colon, cancer
de intestino o cancer rectal es una patologia que dafia al mundo y que,
claramente implica una alta tasa de mortalidad, a pesar del adelanto
tecnoldgico y farmacoldgico actual. Se han elaborado investigaciones
dirigidas al manejo del cancer rectal y a su terapéutica. Desde finales
del siglo XIX, entre 1895 y 1899 Henry Albert Hartman publicé el libro
Chirurgie du rectum y en 1906 Les Anastomoses intestinales et
gastrointestinales, en Francia 1921 en el 30° Congreso de la Sociedad
Quirdrgica se mostraron 34 casos operados, en 1932 el britanico
Cutbert Esquire Dukes publico su articulo Classification of cancer of

rectum (1).

A nivel mundial el cancer colorrectal es considerado como una de las
neoplasicas mas prevalentes que afecta a la poblacion tanto de paises
desarrollados como subdesarrollados. Es esencial un diagnéstico
certero y tratamiento conveniente para que los pacientes puedan
sobrevivir a esta neoplasia, ademas de, mejorar la calidad de vida
brindando una atencién adecuada. Por lo anterior se realiza una
revision en la literatura acerca del cancer colorrectal, poniendo especial
énfasis en el escrutinio y utilizacion de métodos diagnosticos para la
deteccion y estadiaje, principalmente métodos de imagen, los cuales
en la actualidad juegan un papel fundamental, habiendo mejorado sin
duda alguna la atencion del paciente (1).

b. Epidemiologia internacional

A nivel mundial, es el género masculino el mas afectado por el cancer

colorrectal, especificamente en Estados Unidos, Australia/Nueva
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Zelanda, Europa Occidental y Japén. En América del Sur, Africa y Asia
la presentacion es media y en baja. En paises como Europa
Occidental, Norte y Estados Unidos, que presentaban una alta
prevalencia de cancer colorrectal, hoy exhiben propension a la
estabilizacion o disminucion con el paso del tiempo. Mientras que, en
paises como Japdn y Asia en los cuales primeramente tenian una baja
incidencia, esta se va acrecentando (1). Dentro de todas las
neoplasias, el cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en ambos sexos
a nivel mundial, y el segundo en paises desarrollados. La incidencia del
cancer colorrectal ha ido disminuyendo desde 1985, gracias al estudio
y a la excéresis temprana de podlipos premalignos (2). En general la
sobrevida a cinco afios es diferente segun el pais, de 65% en Estados
Unidos, 55% en los deméas paises desarrollados, 14% en Africa
Subsahariana y 39% en paises en vias de desarrollo (1). ElI cancer
colorrectal se erigi6 como el cuarto dentro de las neoplasias en el
mundo, en varones en el afio 2002, (luego del cancer de pulmén,
prostata y estdbmago) con 550,465 casos nuevos; y como tercero en
mujeres con 472,687 nuevos casos (después del cancer de mama y de
cérvix) (3). También este cancer es considerado la tercera razon de
defuncion en hombres de distintas estirpes como blancos, islefios de
Asia, negros, e indios nativos de Alaska, que habitan en Estados
Unidos, en hombres hispanos es el segundo motivo de muerte, en

mujeres americanas es la segunda razon de decesos por cancer (4).

Para acentuar la importancia de la deteccion precoz, los rangos de
sobrevida a cinco afos son altamente distintos por estadio, siendo del
90% para la afeccion localizada y del 10% para la lesion a distancia,
indudablemente ligada a la deteccion precoz. De 50 % entre 1975 y
1979 a 65 % entre 1996 y 2003 se manifestd el incremento del rango
de sobrevivencia en todas las razas y en ambos sexos, observandose
como los menos afectados el sexo masculino y femenino de raza
negra, entre tanto los de raza blanca si mostraron un considerable
aumento (4). Se inform6 un total de 108,064 nuevos casos con

diagndstico histopatoldgico de cancer en México en el afio 2002, de los
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cuales 3,791 (3.5%) corresponden a cancer de colon (2.3%) y cancer
de recto (1.2%), dichos resultados ocasionaron que esta neoplasia se
colocara dentro de las primeras 10 razones de morbilidad por
neoplasias malignas. La edad esta usualmente ligada con los nuevos
casos de cancer colorrectal, las personas de 60 afios de edad son las
mas afectadas y corresponden en un aproximado a la mitad de los
casos. En 1985, se anotaron 1,004 decesos por cancer de colon tanto
en hombres como en mujeres, mientras que 2,178 fallecimientos fueron
registrados en el aflo 2002, generandose una tendencia al alza. En el
2002 se registré un total de 58.612 decesos, de ellos correspondieron a
cancer de colon 2,178 muertes y de recto a 424, representando tasas
de 2.1 y 0.4 por cada 100,000 habitantes. El género femenino
predomind en las tasas de mortalidad con 51 vs. 49% respecto al
masculino, mientras que en el género masculino la predominancia del
cancer de recto fue de 53 vs. 46%. Respecto a la distribucion
geografica se apreci6 mayores tasas de mortalidad en el Distrito
Federal (3.8), Chihuahua (3.1), Baja California (2.9), Jalisco (2.7), Baja
California Sur (2.6), Nuevo Ledn (2.6), Sonora (2.4), Zacatecas (2.4),
Morelos (2.2) y Veracruz (2.2) (3).

c. Patologia (tipos histopatologicos de la neoplasia)

Los adenocarcinomas epiteliales provenientes de células epiteliales
columnares en la capa mucosa del colon y del recto son en su mayoria
neoplasias malignas. Estos adenocarcinomas comunmente se originan
de podlipos que surgen de proliferacién y displasia. En individuos
mayores que en ocasiones presentan la mayoria poélipos y en jovenes
que presentan algunas veces de forma poco comudn sindromes
familiares son asociados con cancer colorrectal. Dentro del cancer
colorrectal la apariencia en anillo de sello, la diferenciacién endocrina y
de células escamosas son los aspectos que frecuentemente se hallan.
Los tumores carcinoides de colon y recto semejan carcinomas que se
presentan en muchas regiones del tracto gastrointestinal incluyendo el
apéndice y el recto (5). Los carcihomas pueden ser
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exofiticos/fungantes con dominio del crecimiento intraluminal,
exofiticos/ulcerativos con preponderancia del desarrollo intramural,
infiltrativo difusol/linitus plastica con crecimiento endofitico y anular con
envoltura circular de la pared colorrectal y constriccion del lumen. Los
carcinomas del colon proximal crecen como masas exofiticas mientras
que las del colon transverso y descendente son mas endofiticas y
anulares. Posterior a extensién transmural a través de la propia
musculatura dentro del tejido blando pericolico o perirrectal, el tumor
puede envolver estructuras vecinas. Los carcinomas rectales
avanzados se extienden a estructuras pélvicas como: vagina o vejiga
urinaria, mas no acceden en forma directa a la cavidad peritoneal
cuando esta localizado distalmente a un pliegue peritoneal. En
oposicién los tumores colonicos se extienden en forma directa hacia la
superficie serosa, la perforacion puede relacionarse con propagacion
transceldmica hacia la cavidad peritoneal (carcinomatosis peritoneal).
Desde la superficie peritoneal infiltrada por células tumorales puede
llegar a adherirse a estructuras adyacentes. Extension directa a
organos vecinos puede darse en carcinomas colénicos cuando estos
entran a la porcion peritoneal de la pared. La fijacibn por maniobras
quirdrgicas se da en ocasiones después de colectomia laparoscopica
por cancer. La extension via linfatica o sanguinea puede ocurrir
precozmente en la historia natural de la enfermedad y generar el
desarrollo de enfermedad sistémica. Invasion en el colon a venas
tributarias de la porta y en recto a venas tribuitarias de la cava pueden

llevar a diseminacion hematégena (6).

Las formas histolégicas mas frecuentes de poélipos son los
hiperplasicos y adenomatosos. Los adenomas se clasifican en
tubulares y vellosos, y la combinacion de caracteristicas como tubulo-
vellosos, el tejido adenomatoso con frecuencia se halla vecino a un
carcinoma franco. Los pacientes con poliposis adenomatosa familiar
gue poseen cientos o miles de pélipos colonicos adenomatosos
ineludiblemente desarrollaran cancer colorrectal y si no se les practica

colectomia, esta asociacion entre pélipos hiperplasicos y cancer de
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colon es aun controvertida. Los factores de riesgo son: tamafio del
pélipo > 1 cm, presentacion en colon derecho; presencia de adenoma
dentro del pdlipo (pdlipo mixto hiperplasico-adenomatoso); existencia
de méas de 20 polipos hiperplasicos en el colon; e historia familiar de
cancer de colon. El cancer de colon se halla supeditado a una serie de
mutaciones genéticas que gradualmente desorganizan la replicacion de
ADN local y estimulan la replicacion de colonocitos. El depdsito
progresivo de multiples mutaciones genéticas produce transicion de la
mucosa normal a adenoma benigno a displasia severa a franco
carcinoma. Acorde al grado de conservacion de la arquitectura
glandular normal y las singularidades histolégicas que los distintos
canceres de colon son tipificados como bien diferenciados,
moderadamente diferenciados o pobremente diferenciados. Menos
diferenciacion puede ser una sefial histolégica de mutaciones
genéticas. Alrededor del 20% de los canceres son poco diferenciados y
cerca del 15% de ellos son clasificados como mucinosos o coloides por
el gran depdsito intracelular de mucina, siendo los mas agresivos. Mas
0 menos el 65% de los céanceres de colon son distales al angulo
esplénico y muy detectables por sigmoidoscopia. Asimismo, cerca del
35% de estas neoplasias son proximales al sigmoides y no percibidos
por sigmoidoscopia flexible. Es practicamente imposible que los pélipos
pequefios sean cancerigenos. El cancer en un pélipo sésil puede
metastatizar mas rapido que en uno pedunculado con cancer producto
de la cercania al drenaje linfatico (7). Los tumores endocrinos que
contienen carcinomas son neoplasias bien diferenciadas del sistema
endocrino difuso, carcinomas de células pequefias (neoplasias
endocrinas pobremente diferenciadas) similares al carcinoma de
células pequefias en pulmén y al carcinoma neuroendocrino maligno
de células grandes. Los tumores endocrinos son mas comunes en el
recto (54% de casos) seguido del ciego (20%), colon sigmoides (7.5%),
recto-sigmoides (5.5%) y colon ascendente (5%). El linfoma primario
colorrectal se define como un linfoma extranodal, que puede ser del
colon o del recto. Afectacion de ndédulos linfaticos vecinos vy
propagacion distal pueden ser observados, pero la clinica primaria es
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colon y/o recto. Los linfomas primarios que tienen su origen en el

intestino grueso son menos frecuentes que los gastricos o los del

intestino delgado. Los linfomas colorrectales primarios corresponden al

0.2% de las neoplasias en esta localizacion. Comunmente los linfomas

dafian la porcién distal del colon, el recto y el ano. Hay una preferencia

en pacientes infectados con HIV. Los tumores mesenquimales son una

variedad de tumores benignos y malignos que tienen su origen en el

intestino grueso como sitio primario y constituyen el 0.1% de las

neoplasias malignas de intestino grueso (6).

Cuadro |. Clasificacion histopatologica general del cancer colorrectal.

Tumores epiteliales

Tumores no epiteliales Tumores secundarios

- Adenoma:

Tubular, velloso,
tubulovelloso y serrado.

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

- Carcinoide (neoplasia

endocrina bien

diferenciada):

Célula EC-neoplasia productora de
serotonina, célula L- tumor
productor de péptido glucagon.

- Adenocarcinoma-

carcinoide mixto

- Otros

- Lipoma - Pélipos:

- Leiomioma Hiperplasicos
tumor estromal (metaplasicos),
gastrointestinal Peutz-Jeghers y
- Leiomiosarcoma Juvenil

- Angiosarcoma

- Sarcoma de Kaposi

- Melanoma maligno

- Otros

- Linfomas malignos:

Linfoma de Cel-B

zona marginal o tipo
MALT, linfoma de
células del manto,
linfoma de Cel-B
largo y difuso
linfoma de Burkitt,
otros.

Fuente: Tomado de Hamilton, SR; Aaltonen, LA. (6).

d. Factores de riesgo
e Historia familiar:

Cerca del 5% del total de pacientes con cancer colorrectal,
presentan sindromes hereditarios asociados, tienen cancer de colon
hereditario sin poliposis o poliposis adenomatosa familiar, un 20%
poseen historia familiar no asociada a algun sindrome hereditario
conocido. El primer grado de consanguinidad se relaciona a un
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aumento de mas o menos dos veces el riesgo, comparado con la
poblacion general. Este riesgo cambia numero y edad de
diagnéstico en los familiares afectados de primer grado. El riesgo es
el mismo si el paciente en primer grado solo tiene un polipo

adenomatoso (6).
e Diabetes mellitus:

Las personas diabéticas poseen de un 30 a 50% mas de
posibilidades de presentar cancer colorrectal que un paciente son
diabetes, asi lo demuestran estudios de cohorte, casos Yy
prospectivos. De otro lado, aun no se posee el conocimiento acerca

del tipo de tratamiento que modifique dicho riesgo (6).
e Obesidad:

Los sujetos con bajo peso o peso normal han presentado riesgo de
padecer carcinoma colorrectal aumentado de dos a tres veces,

segun investigaciones de cohorte prospectivos (6).
e Sedentarismo:

Las personas sedentarias un tienen un alto riesgo de presentar
cancer colorrectal en comparacién al 50% de menos riesgo de
padecer este cancer en individuos que practican actividades fisicas

con regularidad (6).
e Oftros:

La insulina y algunos factores de crecimiento actian como factores
de riesgo de desarrollar cancer colorrectal, actuando como
determinantes mayores en la proliferacién y apoptosis, produciendo
carcinogénesis (1). La edad, indice de masa corporal, tabaquismo,
consumo de alcohol, pobre ingesta de vegetales, de vitaminas, de

cereales son también factores de riesgo (8).

e. Presentacion clinica del cancer colorrectal
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Los sintomas son caracteristicos y significativos en cancer de colon
tardio, cuando el prondstico es pobre y son menos comunes y menos
obvios en estadio temprano de la enfermedad. Los sintomas que
habitualmente se presentan son: dolor abdominal, sangrado rectal,
trastorno en los hébitos intestinales y pérdida involuntaria de peso. Si
bien, el cancer de colon se puede manifestar con diarrea y
constipacién, el cambio en los habitos intestinales es mucho mas
frecuente que se presente que los habitos intestinales cronicos.
Sintomas de menor frecuencia son nauseas y vomito, malestar
general, anorexia y distension abdominal. La localizacion, el tamafio
del cancer y la metastasis son factores de los cuales dependen los
sintomas. La obstruccién parcial es producida en mayoria por el cancer
coldnico izquierdo ya que el lumen de este colon es mas estrecho y el
residuo fecal es mejor formado aqui por la absorcion del agua es el
colon proximal. La obstruccion del lumen colénico es causada por
canceres exofiticos grandes Obstrucciones parciales ocasionan
constipacion, nausea, distension, dolor abdominal, y diarrea
intermitente por movimiento del residuo fecal fuera de la obstruccién. El
sangrado rectal, es causado por los canceres distales y no por los
canceres proximales, producto de la sangre que se mezcla con el
residuo fecal, generando degradacion quimica durante el transito
coldnico. El sangrado de los cnceres proximales tiende a estar oculto
y el paciente padecer de anemia por déficit de hierro sin sangrado
rectal evidente. La anemia produce debilidad, fatiga, disnea vy
palpitaciones. En el cancer avanzado con metastasis puede haber
caquexia acompafada de una triada de sintomas como: pérdida
involuntaria de peso, anorexia, debilidad muscular y sentimiento de
pérdida de salud. Otros descubrimientos clinicos sistémicos son:
linfadenopatia periférica especialmente el ganglio de Virchow
localizado en el espacio supraclavicular izquierdo, hepatomegalia por
metastasis hepaticas y desgaste de la masa muscular intercostal o
temporal por caquexia (7). Las lesiones en recto-sigmoides pueden
producir tenesmo. Complicaciones de obstruccion y perforaciéon son
padecidas por muchos pacientes (6).
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f. Deteccion temprana

Los procedimientos no invasivos como sangre oculta en heces hasta
los semi-invasivos como la colonoscopia son recomendados por La
Sociedad Americana de Cancer como métodos de busqueda de Ca. A
partir de los 50 afios, hombres y mujeres deberan de realizarse una de

estas cinco pruebas (4,9):

Prueba anual de sangre oculta en heces o0 prueba

inmunohistoquimica fecal.

- Sigmoidoscopia flexible cada cinco afios.

- Prueba anual de sangre oculta en heces o0 prueba
inmunohistoquimica fecal, mas sigmoidoscopia flexible cada cinco
anos.

- Enema baritado doble contraste cada cinco afos.

- Colonoscopia cada 10 afios (4,9).

La colonoscopia es la mejor forma de acompafar los casos positivos.
Las personas deben consultar con su médico sobre cuando iniciar el
examen precoz de cancer colorrectal y/o ser evaluados si presentan
alguno de los siguientes factores de riesgo (4,9):

- Historia personal de cancer colorrectal o p6lipos adenomatosos.

- Fuerte historia familiar de cancer colorrectal o polipos (cancer o
pélipos en un familiar de primer grado [padre, hermano o hijo] de
menos de 60 afios o en dos 0 mas parientes en primer grado de
cualquier edad.

- Conocida historia familiar de sindromes de cancer colorrectal
hereditario, como poliposis adenomatosa familiar o cancer

colorrectal no polipdsico hereditario (4,9).
e Sangre oculta en heces (prueba de Guayaco)

Es la Unica prueba de escrutinio efectiva para cancer colorrectal, ya
gue manifiesta actividad peroxidasa del elemento hemo de la

sangre. Se basa en la propension del cancer de colon y los
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adenomas de sangrar microscopicamente. Para que la prueba sea
sensible, esta debera realizarse en varios tiempos y ocasiones,
debido a la intermitencia del sangrado. En Estados Unidos,
Inglaterra y Dinamarca realizaron tres pruebas de sangre oculta en
heces, las cuales probaron que el muestreo mdultiple de sangre
oculta en heces reduce la mortalidad por cancer colorrectal al
aplicarse cada afo (4). Esta prueba da muchos falsos-positivos y
falsos-negativos, con sensibilidad para cancer colorrectal que oscila
entre 27 a 57% y tan bajos como el 8% para adenoma. La
peroxidasa puede presentar como resultados falsos positivos, ya
gue esta se encuentra en las carnes rojas, diversos vegetales y
frutas. De igual modo la prueba de sangrado oculto en heces puede
dar falsos positivos de cancer colorrectal no sangrante y polipos en
individuos que consumen vitamina C. Una gran cantidad de
individuos que dieron positivo en su prueba, no tenian cancer
colorrectal, sin embargo, estas personas no fueron sometidos a
colonoscopia. Hace poco se realiz6 una comparacion entre la
prueba inmunohistoquimica de anticuerpo aglutinante monoclonal
con hemoglobina A y la prueba de sangre oculta en heces
(Guayaco), evidenciando la primera mayor especificidad vy
sensibilidad para hemoglobina humana. No es recomendable la
prueba de tacto rectal, ya que es inapropiada la obtencién de

residuo fecal para sangre oculta en heces (2).

e Pruebainmunohistoquimica

Prueba inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales o
policlonales con el fin de detectar la proteina globina en
hemoglobina humana. Esta prueba es mas efectiva que la de
Guayaco, ya que, no es reactiva con la hemoglobina no humana o
con alimentos que implica actividad peroxidasa. En forma sencilla
detecta la hemoglobina humana del tracto digestivo inferior y no del
superior. En la realizacién de la prueba inmunohistoquimica se

debe tomar la muestra de la superficie del residuo fecal a través del
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cepillado sobre las heces, para después colocar la muestra en la
tarjeta de prueba, en tanto que, en la prueba de Guayaco la
obtencion del espécimen es directa. En conclusién, la prueba
inmunohistoquimica es mas costosa pero es mucho mejor que la

prueba de guayaco (4).

e Analisis de ADN en residuo fecal y sangre

A finales de los ochentas, se hizo conocida la genética molecular
del cancer colorrectal. La inestabilidad cromosomal con mutaciones
gue comprometen al gen coli de la poliposis adenomatosa, al gen
supresor de tumor p53 y al oncogén K-ras, es el principal causante
del céancer colorrectal en un 85%, por otro lado, el 15% restante
procede de la pérdida de genes implicados en la reparacion de
desajustes del ADN, demostrados por la inestabilidad microsatelital
(2). Las mutaciones del ADN en el cancer colorrectal, como
mutaciones APC, K-ras y seguidamente las mutaciones como p53y
BAT26 fueron identificadas por Fearon y Vogelstein. En este tipo de
cancer un factor biolégico es la mutacion de ADN mostrada en las
heces, lo que implica la obtencion de cantidades de ADN humano
anormal a partir de ADN humano normal y ADN bacteriano en las
heces. La evolucion de la técnica de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) para la deteccion de Ca fue y es de gran ayuda.
El PCR puede descubrir ADN en pocas cantidades, esa es una de

las ventajas de deteccion de ADN en heces (3).
e Tacto rectal

Se puede realizar como primera evaluacion en el paciente
sintomatico, exhibiendo sensibilidad del 4.9% y una especificidad de
97.1% como prueba diagndstica, bien sea para cancer colorrectal o
enfermedad polipdsica (1).

g. Métodos de imagen de vision directa
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e Sigmoidoscopia flexible

La sigmoidoscopia flexible permite la observacion la visualizacion
de una parte del colon y la extirpacion de lesiones sospechosas. En
una revision retrospectiva de 49,501 casos, solo el 65 al 75% de los
polipos adenomatosos y el 40 al 65% de los canceres colorrectales
se hallaron al alcance de los 60 cm de un sigmoidoscopio flexible.
De hecho, estudios observacionales recientes de colonoscopia
indican que la mitad de todos los adenomas avanzados (> 1 cm) y
cancer en colon proximal pasaron desapercibidos en
sigmodoscopia. La sensibilidad de la sigmoidoscopia para polipos
grandes y cancer colorrectal es de 96% y para los poélipos pequefios
de 73%. La especificidad para cancer colorrectal y pdlipos grandes
es de 94% y para los polipos pequefios del 92% (2). La realizacion
de sigmoidoscopia flexible cada cinco afios, con o sin prueba anual
de sangre oculta en heces, a partir de los 50 afios de edad es
aconsejable a pesar de no haberse demostrado efectividad para
cancer colorrectal, esta ha evidenciado su eficacia en la reduccion
de la mortalidad del cancer colorrectal, ademas de poseer algunas
ventajas con respecto a la colonoscopia. Puede ser realizada por
médicos de atencidén primaria, por una enfermera, ademas de los
endoscopistas, gastroenterdlogos y por otros especialistas. Brown y
cols. refieren que el 65% de los procedimientos de sigmoidoscopia
fueron realizados por médicos de atencion primaria, el 25% por

gastroenterdlogos y el 10% por cirujanos generales (4).
e Colonoscopia

Parece ser la prueba de escrutinio mas efectiva, pero también la de
mayor riesgo. No existen estudios aleatorios de control que evaluen
si la colonoscopia aislada reduce la incidencia o la mortalidad por
cancer colorrectal en personas con riesgo. El Estudio Multicéntrico
italiano y el Estudio Nacional de Pdlipo revelaron disminucién en la
incidencia de cancer colorrectal en comparacién con los grupos

control. La Sociedad Americana de Cancer (entre otros), sugiere la
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realizacion de colonoscopia cada 10 afios basados en
investigaciones que demostraron efecto protector de hasta 10 afios

(4).

La seguridad de la prueba ha sido bien instaurada, a pesar que la
tasa de perforacion y de mortalidad no es insignificante. La prueba
se realiza con un endoscopio flexible de 160 cm. A pesar de que la
colonoscopia es sefalada como la prueba gold estandar en el
rastreo de adenomas y de cancer colorrectal, se la considera no
perfecta. La perforacion o hemorragia se da en uno de 500
examenes con una mortalidad de uno en 5,000 casos comparado
con el colon por enema cuyas complicaciones surgen en uno de
10,000 casos con una tasa de perforacion de uno en 25,000 casos
y de mortalidad de uno en 55,000 casos. Este procedimiento implica
un mayor costo, riesgo y molestias para el paciente en comparacion
a otras pruebas, siendo la Unica técnica de escrutinio, diagndéstico y
manejo terapéutico en todo el colon (2). Se reportaron
sensibilidades por colonoscopia de 96.7% en cancer colorrectal, de
85% para pélipos grandes y de 78.5% para pélipos pequefios, con
una especificidad de 98% para todas las lesiones. La colonoscopia
es sin duda un procedimiento sensible, asi que, hay que recordar
gue su éxito va a depender del operador. En el 5 a 15% de los
casos por razones técnicas, los endoscopistas no tienen la
capacidad de abordar al ciego. También pueden existir puntos
endoscopicos ciegos debido a la anatomia haustral o a una
morfologia redundante del colon. La colonoscopia brinda sincronia
en intervencion, diagndstico y terapéutica. Esta técnica demanda
sedacion y conlleva un pequefio riesgo de complicaciones
secundarias a la intervencion (10).

e Capsulaendoscopica

Se utiliza especificamente en el diagnostico patologico del intestino
delgado, y para el escrutinio de céncer colorrectal. La capsula

endoscoépica dispone de una microcamara, una fuente de luz y un
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circuito inalambrico para la obtencion y transmision de sefales.
Genera aproximadamente dos imagenes por segundo para un
maximo de ocho horas posterior a la deglucion, en su recorrido por
el intestino delgado. La sensibilidad de este método es del 77%, la
especificidad del 70% y el valor predictivo positivo del 59%. En
general es seguro y con pocas complicaciones. La retencion
sintomatica de la capsula ocurre en menos del 2% de los
examenes. Es un procedimiento ambulatorio que se puede utilizar
para detectar lesiones, con la desventaja que no se puede realizar
biopsias ni procedimientos terapéuticos. Su uso inicial es en la
evaluacion de pacientes que han sangrado. La capsula pasa por el

recto de uno a dos dias (4).
h. Métodos de imagen de vision indirecta
e Colon por enema (doble contraste)

Inicialmente era el Unico examen completo del colon, que fue
mejorando en el tiempo. La evaluacién radiogréfica del colon con
bario y aire ha sido una modalidad esencial desde 1920. La
cantidad de enemas de doble contraste realizados fueron
decreciendo de manera constante debido a la aparicion y uso
creciente de endoscopia. En pacientes sintomaticos la sensibilidad
del enema de doble contraste para la de cancer oscila entre el 85 a
90%. La sensibilidad para adenomas mayores a 1 cm es de 75 a
90%, mientras que la sensibilidad para la identificacion de lesiones
pequefias es de soOlo del 50 al 80%. Como se puede ver, los
resultados varian en funcién a la poblacion de estudio y al tamafio
de las lesiones. La visualizacién de todo el colon sin segmentos de
colon sobrepuestos es posible por el cambio de posicién del
paciente (10).

El carcinoma colorrectal avanzado mas frecuentemente detectado
en poblacion sintomatica, se presenta en el enema de bario como

una formacion anular o semianular, masa polipoide, lesién de
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superficie en alfombra o lesion de tipo placa. Como se puede
advertir, los pélipos poseen aspectos muy variados y con el enema
de bario pueden aparecer como defectos radiolucentes de
replecion, defecto de los contornos, sombras en anillo, lesiones de
superficie o masas polipoides voluminosas. Existen diferentes
imagenes radiograficas que sugieren una histologia tubular o de
adenoma velloso. El carcinoma escirro es un patron atipico que
puede estar presente en pacientes con colitis ulcerosa (11). Su
valor para la deteccién y diagndstico ha disminuido debido al
avance tecnoldgico actual. Este debe usarse so6lo cuando la
colonoscopia no se halla disponible o esta contraindicada, ya que
su eficacia es muy baja, asi como los riesgos. So6lo uno de 10,000
examenes produce complicaciones de importancia incluida un caso
de perforacion en 25,000 examenes y un caso de muerte en 55,000
examenes. Debido a su bajo costo, esta prueba aun se lleva a cabo
(4). El proposito del enema de bario simple o con doble contraste en
el diagnostico y estadiaje es triple: 1. Confirmar una sospecha
diagnéstica cuando colonoscopia no estd disponible, no es
accesible y no favorece al paciente. 2. Se utiliza para identificar
cancer de colon en pacientes sintomaticos. 3. Se puede utilizar para
completar el examen de colon en casos de colonoscopia
incompleta, papel tradicionalmente reservado para el enema de
bario, pero ahora en gran parte es cambiado por la colonoscopia
virtual. Posee ventajas como: reduccion de costos, ausencia de
sedacion, mayor seguridad y disponibilidad, aunque, es inferior a la
colonoscopia en la deteccion de pélipos pequefios, pélipos grandes
y canceres. La colonoscopia puede fallar de vez en cuando en la
deteccion de lesiones, estos dos exadmenes pueden ser
considerados complementarios. La utilizacion del enema simple
para pacientes de edad es recomendable, y también en casos con

alta posibilidad de dificultad, perforacion o con anastomosis (2).

e Tomografia Computarizada
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Debido al perfeccionamiento de la tecnologia en el procesamiento
multiplanar (debido a la mejor resolucién espacial) ha puesto a la
Tomografia Computarizada a la par o por arriba de la Imagen por
Resonancia Magnética. Por contraparte la ventaja de la Resonancia

Magnética es no usar radiacion ionizante (10).

Esta tecnologia se ha desarrollado de tomografos helicoidales de
un detector a tomoégrafos helicoidales de 4, 8, 16, 64 y 256
detectores disponibles actualmente. Desde que se utilizaron los
tomografos de 16 cortes, se ha logrado la adquisicion volumétrica
durante una sola inspiracién cubriendo la totalidad del torax,
abdomen y la pelvis. La adquisicion de cortes ultrafinos (0.5, 0.625
o 0.75 mm) hace posible el reformateo de imagenes en cualquier

plano sin pérdida de resolucion (2).

La Tomografia Computarizada es la técnica mas Util para detectar
enfermedad metastasica y extension tumoral regional, obstruccion,
perforacion y fistulas. Aunque la Tomografia Computarizada es
ampliamente utilizada para precisar estadificacion de cancer
colorrectal, no existe un consenso de uso en pacientes con cancer
intraperitoneal. Esta es til en la identificacion de recurrencias, en la
evaluacion de relaciones anatomicas, en documentacién de la
anatomia postquirtrgica y en la confirmacion de ausencia o de
nuevas lesiones durante y posterior a la terapia. Previamente, se
debe limpiar el colon con el objetivo de visualizar la lesion primaria
pequefia. Los hallazgos asociados como linfadenopatia, implantes
peritoneales, penetracion del tumor a través de la pared intestinal y
la obstruccién del colon pueden ser bien observados, incluso
cuando no se ha limpiado el colon. En la Tomografia
Computarizada de rutina las lesiones polipoides y anulares pueden
ser bien representadas por su reforzamiento y aspecto mas sélido
en comparacion con las heces. Las imagenes del tumor pueden
variar de una masa con discreto estrechamiento de la luz y

engrosamiento de la pared del colon a una masa necroética
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aparentando ser un absceso. En los casos de inflamacion asociada
y microperforacion el diagnostico diferencial principal es la
diverticulitis perforada. La presencia de ganglios linfaticos puede
ayudar a diferenciar los tumores de la diverticulitis. Los tumores
pueden encontrarse con intususcepciéon y ser sencillamente
reconocidos en plano coronal o plano axial. Los tumores mucinosos
pueden ser muy abultados. Si son tumores mucinosos perforados
de colon o apendiculares, los pacientes pueden presentar
pseudomixoma peritoneal. La extension pericolénica del tumor se
puede insinuar cuando los planos grasos son borrosos, pero este
aspecto no es especifico ni sensible. La inflamacion o ulceracién
profunda puede causar borrosidad de los planos grasos. La
Tomografia Computarizada posee mejor resolucién que cualquier
técnica de imagen conocida y es la primera opcion para la
deteccion de nodulos pulmonares, sin embargo, sigue siendo
limitada, incluso con la tecnologia helicoidal y con cortes finos. Una
buena distension colénica es fundamental para optimizar la
capacidad resolutiva de la Tomografia Computarizada en la
detecciéon de recurrencia, anastomosis y tejidos perianastomaticos.
La especificidad es bastante pobre, a pesar de su alta sensibilidad
(2,10).

Para imagenes de metastasis hepaticas esta técnica permite una
mejor visualizacion de segmentos en relacion con las estructuras
arteriales y venosas portales, ademas, permite evaluar la respuesta
a la quimioterapia a través de la medicién del indice de lesiones en
pulmoén, higado, ganglios linfaticos y peritoneo. Esto sirve de ayuda
al cirujano para planificar el preoperatorio en la reseccion de las
metéstasis hepaticas. Habitualmente, las metastasis colorrectales
surgen como areas bien definidas de baja atenuacion en
comparacién con el parénquima hepatico normal en la fase venosa
portal. En la fase arterial las metastasis colorrectales muestran
realce periférico. Algunas metastasis colorrectales grandes pueden

demostrar areas centrales de baja atenuacién que representan
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probablemente necrosis o cambios quisticos. En general, la
tomografia computarizada ha demostrado tener una tasa de
deteccion de 85.1% con un valor predictivo positivo del 96.1% y una

tasa de falsos positivos de 3.9% (2,10).
e Colonoscopia virtual

Esta técnica se origina con el fin de convertirse en una prueba de
deteccion mas aceptable para cancer colorrectal. Imagen por
Tomografia Computarizada (también conocida como colonografia
por TC) fue descrita por Vining y cols. en 1994, como consecuencia
de softwares que permiten la reconstrucciéon de volumen (fly-
through) por primera vez. Desde entonces ha tenido un raudo
desarrollo y mejoras en el software, hardware, velocidad de
procesamiento del ordenador y mayor capacidad de
almacenamiento. Las indicaciones basadas en la evidencia,
sefalan que es una alternativa superior al enema de bario para el
examen de colon total, de uso en la evaluacion del colon proximal a
la obstruccién de una neoplasia y como alternativa de examen total
del colon en pacientes con factores de comorbilidad que
contraindica la colonoscopia convencional (uso de warfarina,
fibrosis pulmonar o alergias a los sedantes. Ventajas de ésta son
gue no es invasiva, ausencia de sedacion, menor costo, capacidad
de detectar anormalidades significativas extracolonicas vy
localizacion mas exacta de la lesién. Debido a que es una prueba
no invasiva, es imposible obtener material de biopsia, esa es una de
sus desventajas. Se lleva a cabo con baja radiacién a diferencia de
la Tomografia Computarizada convencional y no se utiliza medio de
contraste endovenoso aunque a veces el contraste es util para
diferenciar las masas verdaderas del colon de pseudolesiones
como residuo fecal (12). Con adquisicion de cortes finos (1.25-2.5
mm) tras someterse a una limpieza de colon, aceptando la
preparacion (de preferencia una preparacion seca en lugar de una

hameda), los pacientes se colocan decubito prono y supino para

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

redistribuir las particulas de heces. Aire ambiental o dioxido de
carbono se insufla por el recto para la distension del colon. El
diéxido de carbono en teoria se reabsorbe mas rapidamente y es
mas confortable para el paciente una vez finalizado el examen. La
insuflaciébn automética permite mejor distension del colon. El uso de
relajantes intestinales (glucagén y hioscina-N-butilbromuro) se ha
sugerido para mejorar la distension y la comodidad del paciente.
Los datos se reconstruyen en imagenes reformateadas de dos
dimensiones: sagital y coronal y en imagenes endoscopicas
virtuales. Las imagenes bidimensionales sefialan aire en las heces
y la movilidad de particulas entre las imagenes en decubito prono.
La principal limitacion en la deteccion de pélipos y de masas en el
colon es la retencion de heces o liquido. Por otra parte, una
morfologia redondeada, lisa o lobulada puede ser vista tanto en las
heces como en los podlipos de pliegues (2). Los pacientes que
poseen lesiones significativas en colonografia virtual deben
someterse a la colonoscopia Optica. Idealmente la colonoscopia
Optica deberia realizarse posterior a la colonografia virtual ese
mismo dia, lo que evitaria que el paciente sea sujeto a una
preparaciéon de colon. Este plan demanda una considerable
coordinacion y no se realiza generalmente en los programas

establecidos (4).
e Resonancia Magnética

Resonancia Magnética de alta resolucién espacial permite
diferenciar las caracteristicas del tumor asociado con un mal
prondstico; extension extramural, invasion venosa, afectacion de
ganglios e infiltracion peritoneal. Se ha estimado una eficacia del
94% en su capacidad predictiva del estadio clinico es bien tolerada
por los pacientes. Un protocolo perfecto se realiza con una antena
de fase de ocho canales, un magneto de 3 a 1.5 T como minimo y
secuencias de cortes finos en T2 spin eco que proporcionan una

mayor diferenciacion entre la grasa mesorrectal hiperintensa, el
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tumor intermedio, la pared rectal hipointensa y la fascia mesorrectal.
El involucro nodal es arduo de detectar, ya que la mayoria de los
ganglios involucrados muestran un diametro menor maximo de 5
mm o menos. Por otro lado, se hall6 en un estudio que los nédulos
mayores de 4 mm tienen una mayor tasa de involucro y aquellos
mayores de 8 mm se encontraban invariablemente involucrados.
Otras caracteristicas que ayudan son la espiculacion, lobulacién,
bordes indistintos, reforzamiento irregular con el contraste, nédulos
gue rodean las estructuras venosas y cambios en la grasa
circundante. Se estan efectuando estudios en los que se utilizan
particulas muy pequefias de oOxido de hierro para marcar la
enfermedad nodal y divisarla mas facilmente por resonancia con
resultados prometedores (10). La colonografia por Resonancia
Magnética es actualmente mas accesible gracias a los adelantos
tecnolégicos en las antenas y al desarrollo de protocolos de
adquisicion mas rapidos. El uso potencial incluye el escrutinio y
estadificacion de la enfermedad. La Resonancia Magnética es
menos invasiva que la colonoscopia, hace posible la evaluacion de
la patologia extraluminal y de posibles metastasis a distancia.
Respecto a la tomografia exhibe ventajas de mejor resoluciéon en
tejidos blandos, lo que permite la facil evaluacién de la invasion
local, asi como de la ausencia de radiacién ionizante para el
paciente. Un estudio que comparo la colonografia por resonancia
con la colonografia convencional hall6 una sensibilidad vy
especificidad del 75 y 96% respectivamente, para la primera una
sensibilidad cercana al 90% en lesiones mayores a 5 mm (10). La
resonancia permite la evaluacion de las lesiones sélidas del higado
diferencidndolas segun sus caracteristicas en las diferentes
secuencias y su comportamiento con el medio de contraste. La
mayoria son hiperintensas en T2, ya sea de forma homogénea o
heterogénea, e hipointesas en T1, con bordes irregulares y pueden
evidenciar halos periféricos hiperintensos secundario a edema o

infiltracion tumoral (2).
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e Ultrasonido

La evaluacion ultrasonografica es una herramienta de bajo costo
para la valoracion y seleccion de los pacientes con presunciéon de
metéstasis hepaticas. Mayormente las metastasis hepaticas son
hipoecoicas. Algunas pueden presentar zonas con otros patrones
ecograficos; pueden ser ecogénicas, quisticas, calcificadas o
mixtas. EI modelo mas comun de metéstasis en el higado es el de
lesiones multiples con halos hipoecoicos. Otras metéstasis en el
higado pueden ser ecogénicas dependiendo de la vasculatura del
tumor y origen. La ecografia abdominal, base de la evaluacion del
higado en muchos paises del mundo, posee una sensibilidad
relativamente baja en la deteccion de metastasis hepaticas. Debido
a ello es que, actualmente no es una herramienta aprobada para la
planificacion preoperatoria de cirugia hepatica, pero puede ser
utilizada como un complemento de la TC y la RM para evaluar el
higado y, sobre todo, para valorar los vasos y el arbol biliar. Muchos
avances técnicos en la ecografia Doppler de poder, asi como
agentes de contraste de microburbujas han mejorado tanto la

deteccién y caracterizacion de lesiones hepaticas solidas (2).
e Ultrasonido endorrectal

El ultrasonido endorrectal es la principal modalidad de andlisis para
el cancer de recto y su estadificacion en la actualidad, con mayor
sensibilidad (69 a 97%) para diferenciar lesiones en estadios
iniciales (T1-T2). El ultrasonido es limitado para evaluar enfermedad
avanzada por su limitado campo de vision, ademas de requerir
preparacion del paciente y habilidad del examinador. Los avances
recientes incluyen sondas mas delgadas que permiten el paso a
través de zonas de estenosis. El ultrasonido endorrectal permite la
deteccion de recurrencia local en pacientes que presentaron solo
resecciones locales en lesiones superficiales. Se usa un transductor
de 7.5 a 10 MHz que requiere la colocacion de un balén con

solucién salina en la punta, lo que permite obtener una imagen en
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360 grados. Se diferencian las cinco capas de la pared rectal y el
tumor, el cual normalmente produce una imagen hipoecoica que

invade las capas (10).
e PETY PET-CT

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) con
fluorodeoxiglucosa (FDG) y el PET-CT posee la capacidad de
proveer la estadificacion del tumor (T), la etapa ganglionar (N) y la
etapa de metéstasis (M) en una sola sesién de imagenes.

Algunas consideraciones especificas que se emplean cuando se
utiliza la FDG en PET-CT para obtener imagenes de cancer
colorrectal: primeramente, la absorcion intestinal fisiologica se
puede observar en muchos pacientes, habitualmente esta captacion
es débil, homogénea y predominante en el colon derecho, sin
embargo, en algunos casos puede ser muy intensa y con manchas,
imitando la captacion patolégica. La absorcion intestinal esta
principalmente asociada con la movilidad, pero también puede ser
resultado de la activacion del tejido linfoide, sobre todo en pacientes
mas jovenes. De otro lado, numerosas enfermedades benignas,
como la enterocolitis, enfermedades inflamatorias del intestino y la
diverticulitis pueden conducir a la absorcién intestinal y aumento
irregular. La evaluacién cuidadosa de las caracteristicas de
absorcion es imperativa con el fin de evitar falsos positivos. Los
signos por tomografia computada (en el caso de PET-CT) también
pueden ser Utiles. La preparacion intestinal completa (es decir, la
depuracion mediante una solucion iso-osmdética el dia antes del
procedimiento) se ha demostrado que disminuye significativamente
la absorcion intestinal fisioldgica, sin embargo, este enfoque no ha
sido ampliamente aplicado en los centros clinicos. En segundo
lugar, un rapido vistazo a la histologia del tumor primario es (util
porque los adenocarcinomas mucinosos son poco avidos de FDG.
En efecto, dada una baja celularidad y componentes altos de grasa

la captaciéon de FDG en general es escaso y el rendimiento con una

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =@  DE SANTA MARIA

sensibilidad muy limitada. En tercer lugar, el higado es el érgano
cancer metastasico de colon y el parénquima hepatico normal
puede mostrar una captaciéon mas alta de la FDG, lo que impide la
visualizacion de las metastasis hepaticas pequeias. Células
normales del higado pueden metabolizar mas FDG después del
paso de la fosforilacion inicial. Con el tiempo el marcador se
desfosforila y deja los hepatocitos permaneciendo dentro de la
célula tumoral, por ende, un mayor retraso entre la inyeccion del
trazador y la adquisicién de la imagen pueden ser Utiles. Por ultimo,
la diuresis debida a la hidratacion intravenosa con o sin diuréticos
deben ser consideradas para obtener imagenes de cancer rectal.
Una vez mas, las imagenes tardias permitiran una evacuacion
completa de la vejiga y la diluciéon de la actividad excretora. Las
directrices actuales no recomiendan PET-CT con FDG para
determinar estadificacién preoperatoria inicial. A pesar de una alta
sensibilidad para el tumor primario, asi como para la deteccion de
metastasis a distancia el PET con FDG ha demostrado tener un
impacto marginal en el manejo del paciente en comparacién con la
TC abdominopélvica preoperatoria. La sensibilidad para la
deteccidén de metastasis en los ganglios linfaticos locorregionales es
bajo debido a que los ganglios linfaticos estan por lo general cerca
del tumor primario y no pueden ser distinguidos del tumor primario
(13).

En la deteccion de pequefios ganglios linfaticos adyacentes a la
lesion primaria la Tomografia Computarizada seria de gran ayuda,
aunque todavia es dificil clasificar a un ganglio linfatico metastasico
pequefio si no puede ser claramente separado de la lesién primaria
gue a menudo es voluminosa. Como una modalidad de ensayo
preterapéutico el PET con FDG principalmente altera el manejo del
paciente mediante la deteccion de metéastasis a distancia en los
casos en gue los métodos de imagen convencionales sean dudosos
o falsos negativos. Comparado con la TC, PET-CT ofrece un

rendimiento diagnédstico similar para la deteccibn de metastasis
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hepéticas. EI PET es mas preciso para la deteccibn de sitios
extrahepéaticos como los ganglios linfaticos periportales, ganglios
linfaticos para-aérticos y en carcinomatosis peritoneal, también es
capaz de detectar lesiones sincronicas de colon cuando es
imposible pasar por la lesion primaria con el endoscopio. Estudios
recientes utilizando el PET-CT combinado con colonografia han
reportado que en la estadificacion del cancer de colon tienen mayor
precision que la Tomografia Computarizada sola y/o al PET-CT
solo. Cuando se realizan recombinados de PET-CT y colonografia
se requiere de una adecuada limpieza del colon y tiempo mas largo
gue en el PET-CT convencional, pero éste tiene la ventaja de
proporcionar un reporte completo en un solo procedimiento. PET-
CT con FDG se sugiere su uso cuando la Tomografia
Computarizada no es concluyente o es dudosa en el cancer

colorrectal avanzado (13).

i. Estadificacion
e Tumor (T)

Habitualmente se usa la “T” mas una letra o un numero (0 a 4) en el
sistema TNM para describir la profundidad con la cual el tumor
primario se ha extendido dentro del revestimiento del intestino. Para
ayudar a describir el tumor aun con mas detalle, el estadio también
se divide en grupos mas pequefios. A continuacién, se brinda
informacion especifica sobre los tumores (14).

- TX: no se puede evaluar el tumor primario.

- TO (T mas cero): no hay evidencia de cancer de colon o recto.

- Tis: Sefala carcinoma in situ (también denominado cancer in
situ). Las células cancerosas permanecen soélo en epitelio o en la
lamina propia, que son las capas superiores del revestimiento

interno del colon o recto.
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- T1: el tumor ha crecido en la submucosa, que es la capa de
tejido debajo de la mucosa o paredes del colon.

- T2: el tumor ha crecido en la lamina muscular propia, que es una
capa muscular mas profunda y gruesa que se contrae para
activar el pasaje del contenido intestinal.

- T3: el tumor ha crecido a través de la lamina muscular propia
llegando hasta la subserosa, que es una capa delgada de tejido
conectivo debajo de la capa externa de algunas partes del
intestino grueso, o ha crecido en los tejidos alrededor del colon o
el recto.

- T4a: el tumor ha crecido en la superficie del peritoneo visceral,
es decir, que ha crecido a través de todas las capas del colon.

- T4b: el tumor ha invadido en otros 6rganos o estructuras, o se ha
adherido a ellos (14).

e Ganglio (N)

Los ganglios linfaticos son 6rganos minusculos con forma de
guisante ubicados en todo el cuerpo y ayudan a combatir
infecciones como parte del sistema inmunologico. La “N” en el
sistema TNM se refiere a los ganglios linfaticos. Los ganglios
linfaticos cercanos al colon y al recto se llaman ganglios linfaticos
regionales. El resto conforman los ganglios linfaticos distantes, es

decir, que estan ubicados en otras partes del cuerpo (14).

- NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

- NO (N mas cero): no existe diseminacion hacia los ganglios
linfaticos regionales.

- Nila: se hallan células tumorales en 1 ganglio linfatico regional.

- N1b: se hallan células tumorales en 2 o 3 ganglios linfaticos
regionales.

- Nlc: se hallan ganglios constituidos por células tumorales en las
estructuras proximas al colon que no parecen ser ganglios

linfaticos.
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- N2a: se encontraran células tumorales en 4 a 6 ganglios
linfaticos regionales.
- N2b: se identificaran células tumorales en 7 o mas ganglios

linfaticos regionales (14).
e Metastasis (M)

El cancer que se ha diseminado a otras partes del cuerpo, como en

higado o en pulmones, se describe con la letra “M” en el sistema

TNM, denominado metastasis a distancia (14).

- MO (M mas cero): la enfermedad no se ha diseminado a partes
distantes del cuerpo.

- Mla: el cancer se disemind a 1 parte del cuerpo mas all4 del
colon o del recto.

- Ma1lb: el cancer se extendié a mas de 1 parte del cuerpo mas alla
del colon o del recto.

- Mlc: el cancer se diseminé a la superficie peritoneal (14).

e Grado (G)

El grado describe qué tan similares son las células cancerosas a las
células sanas cuando se las observa a través de un microscopio y
se identifica con la letra (G). El grado del cancer puede ayudar al
médico a predecir qué tan rapido se diseminara el cancer. En
general, mientras mas bajo es el grado del tumor, mejor es el
pronéstico. El tejido canceroso es comparado con tejido sano por el
médico. Comunmente, el tejido sano contiene distintos tipos de
células agrupadas. Si el cancer tiene un aspecto parecido al tejido
sano y contiene diferentes agrupaciones de células, se denomina
tumor “diferenciado” o “de bajo grado”. Si el tejido canceroso luce
muy diferente al tejido sano, se lo denomina “tumor poco

diferenciado” o “tumor de alto grado” (14).
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- GX: no se puede identificar el grado del tumor.

- G1: las células se parecen mas a las células sanas
(denominadas bien diferenciadas).

- G2: las células se asemejan en algo a las células sanas
(denominadas moderadamente diferenciadas).

- G3:las células se parecen menos a las células sanas
(denominadas poco diferenciadas).

- G4:las células apenas se asemejan a células sanas

(denominadas no diferenciadas) (14).
e Agrupacion de los estadios del cancer

El estadio del cancer es caracterizado por los médicos combinando
las clasificaciones T, Ny M (14).

- [Estadio 0: Las células cancerosas se encuentran soOlo en la
mucosa, 0 revestimiento interno del colon o del recto, y se
denomina cancer in situ.

- Estadio I: No se ha diseminado a los tejidos cercanos o ganglios
linfaticos (T1 o T2, NO, M0). El cancer ha crecido, atravesado la
mucosa e invadido la capa muscular del colon o el recto.

- Estadio llA: el cancer ha crecido y atravesado la pared del colon
o del recto, pero no se ha diseminado a los tejidos o ganglios
linfaticos cercanos (T3, NO, MO0).

- Estadio 1IB: el cancer ha crecido a través de las capas
musculares hasta alcanzar el revestimiento del abdomen,
denominado peritoneo visceral. No se ha diseminado a ganglios
linfaticos cercanos ni a ninguna otra parte (T4a, NO, MO0).

- Estadio IIC: el tumor se ha diseminado a través de la pared del
colon o del recto y ha invadido estructuras cercanas. No se ha
diseminado a ganglios linfaticos préximos ni a ninguna otra parte
(T4b, NO, MO).

- Estadio IllIA: el cancer ha crecido a través del revestimiento
interno o en las capas musculares del intestino. Ha invadido 1 a

3 ganglios linfaticos, o un ganglio del tumor en tejidos que rodean
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el colon o el recto que no parecen ser ganglios linfaticos, pero no
se ha extendido hacia otras partes del cuerpo (T1 o T2, N1 o
N1lc, MO; o T1, N2a, MO0).

- Estadio IlIB: el cancer ha crecido a través de la pared intestinal
0 en los 6rganos circundantes y en 1 a 3 ganglios linfaticos, o
hacia un ganglio del tumor en tejidos que rodean el colon o el
recto que no parecen ser ganglios linfaticos. No se ha
diseminado a otras partes del cuerpo (T3 o T4a, N1 o Nl1c, MO;
T2 0 T3, N2a, MO; o T1 o T2, N2b, MO).

- Estadio llIC: independientemente de la profundidad con que se
extendio el cancer de colon, se ha diseminado a 4 o mas
ganglios linfaticos, pero no a otras partes distantes del cuerpo
(T4a, N2a, M0O; T3 o T4a, N2b, MO; o T4b, N1 o N2, MO).

- Estadio IVA: el cancer se ha extendido a una sola parte distante
del cuerpo, como higado o pulmones (cualquier T, cualquier N,
M1la).

- Estadio IVB: el cancer se ha diseminado a mas de 1 parte del
cuerpo (cualquier T, cualquier N, M1b).

- Estadio IVC: el cancer se disemind al peritoneo. También se
pudo haber extendido a otras estructuras u 6rganos (cualquier T,
N, M1c).

- Recurrente: El cancer puede hallarse en el colon, el recto o en
otra parte del cuerpo y se caracteriza por volver a aparecer
después del tratamiento. Si esto sucede, se realizara otra serie
de pruebas para obtener informacién sobre el alcance de la
recurrencia. Esas pruebas y exploraciones a menudo son
similares a aquellas que se efectuan al momento del diagndstico
original (14).

2.2.2. Tratamiento
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a. Cirugia

Esta corresponde al tratamiento quirargico del cancer de recto
resecable. EIl éxito quirdrgico depende de la posibilidad de obtener un
margen distal de 2 cm, aunque actualmente se acepta que, para
tumores distales, 8 mm son adecuados; asi como obtener un margen

radial mayor a 1 mm (16,17,18).

El tipo y extension de la cirugia depende de: la etapa preoperatoria, la
distancia al complejo esfinteriano, la terapia neoadyuvante, las
caracteristicas histopatoldgicas y la capacidad del paciente para tolerar

una cirugia radical (16,17,18).
e Cancer rectal temprano (T1/T2 Y NO)
Resecciones locales:

Son reconocidas en el tratamiento de los adenocarcinomas T1 de
recto con peculiaridades clinicas e histoldgicas favorables (19). Lo
gue incluye, tumores bien o moderadamente diferenciados, ausencia
de invasion perineural y linfovascular, lesién de 8 cm a 10 cm del
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borde anal, menores a 4 cm y afeccién de menos de un tercio de la
circunferencia del recto (16,20).

La reseccion local transanal, la proctectomia supraesfintérica
posterior (procedimiento de Kraske), abordajes transesfintéricos
posteriores (procedimiento de Bevan, York-Mason), microcirugia
transanal endoscopica (MTE) y la fulguracién transanal, son las
alternativas quirargicas. El uso de reseccion local en lesiones mas
avanzadas (T2 y T3) ha alcanzado tasas altas de recurrencia (de
17% a 62%), inclusive con el uso de quimiorradioterapia
coadyuvante, por lo que no se recomiendan para este tipo de
tumores (20,21).

Excision local transanal:

Esta implica extirpacion del espesor completo hasta la grasa
perirrectal, un margen lateral minimo de un centimetro y cierre
primario del defecto, lo que genera minima morbilidad y problemas

funcionales a largo plazo comparada con la reseccion radical (21).

Se han informado tasas de recidiva local de 17% a 21% y 26% a
47% para las lesiones T1 y T2 respectivamente, en los resultados

oncologicos de algunas revisiones retrospectivas (21,22).

Se ha revelado por Steele y colaboradores (23) que la reseccion
local de lesiones T1 y T2 se relacion6 con una tasa de recurrencia
local de 5% y 14% respectivamente. Los tumores T1 y T2 tuvieron
tasas de sobrevida global de 84% y 66% respectivamente, en el
seguimiento a largo plazo con una mediana de 7.1 afios (rango de
2.1 a 11.4 aios); y de sobrevida libre de enfermedad de 75% y 64%.
La extirpacién local para adenocarcinomas de recto T1 muestra un
adecuado control local con una sobrevivencia global aceptable, a
diferencia de los tumores T2 que, inclusive con quimiorradioterapia

adyuvante, revelan una mayor tasa de recurrencia (21,23,24).

Microcirugia transanal endoscépica (MTE):
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En el MTE ésta maneja un endoscopio de 40 mm de diametro y 25
cm de largo, realizando resecciones de espesor completo, bajo
vision directa. Es una opcion viable para tumores inaccesibles a una
extirpacion transanal estandar (25,26). La distancia del margen anal
con esta técnica abarca 15 cm en la pared posterior, 12 cm en las
paredes laterales y 10 cm en la anterior (25,27).

Al igual que la técnica de reseccion local, ésta exige los mismos
criterios de seleccion (25). Los resultados oncoldgicos son iguales a
una reseccion anterior, en particular en una etapa precoz del cancer
rectal (28).

e Cancer de recto localmente avanzado (T3/T4 y/o N1)
Resecciones radicales:

Se deben tomar en cuenta los siguientes recaudos para el manejo

del cancer de recto localmente avanzado (T3/T4 y/o N1) (29):

e La excision mesorrectal completa,

e Preservacion de los nervios autbnomos,

e Margen de reseccion radial o circunferencial,

e Cantidad de reseccion distal,

e Numero de ganglios linfaticos,

e Opciones para la conservacion del esfinter y restauracion de la
continuidad intestinal,

e Abordajes laparoscoépicos, y

e Calidad de vida postoperatoria (29).
Excisién mesorrectal total:

Se recomienda utilizar EMT en tumores del recto medio y distal ya
gue permite una diseccion precisa y la extirpacion del mesenterio
rectal completo como unidad intacta (29,30). La tasa de recurrencia
local es menor a 7%, inclusive sin terapia adyuvante (31). La
longitud del mesorrecto distal al tumor primario debe ser de 3 a 5
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cm. En diversos estudios los implantes tumorales no se observaron
a mas de 4 cm del borde distal del tumor dentro del mesorrecto y no
se observan implantes mas alla de un centimetro en lesiones T1 o
T2 (32,33).

Preservaciéon de los nervios autébnomos:

Los nervios simpaticos de la pelvis tienen origen en las raices
nerviosas ventrales de T12 a L3 (34). El plexo hipogastrico superior
forma el nervio analogo, profundamente relacionado con la fascia
visceral del meso-recto. La lesion de estos nervios simpaticos hace
que el tono de la vejiga aumente, disminuyendo la capacidad
vesical, produciendo dificultad miccional, desorden en Ia
eyaculacién, y en mujeres, pérdida de la lubricaciéon vaginal y
dispareunia. Los nervios parasimpaticos de la pelvis (nervios
erectores) emergen de raices nerviosas ventrales de S2 a S4, los
cuales se unen al nervio hipogastrico (simpatico) en la pared pélvica
para integrar el plexo hipogastrico inferior (34). La disfuncion
genitourinaria y sexual postoperatoria se puede reducir de 25% y
75%, hasta un 10% y 28%, respectivamente, cuando se ejecuta una
cirugia preservadora de los nervios autondmicos  (35).
Especificamente, la vejiga neurogénica se presenta de 9% a 40%
con una reseccion convencional, y disminuye de 0% a 11% con una
EMT con conservacion de nervios (35,36).

La longitud adecuada del margen distal en cancer de recto es un
tema que se ha debatido en varias ocasiones. Los tumores situados
por debajo de la reflexién peritoneal pueden propagarse a través de
rutas linfovasculares intramurales o extramurales. El uso de una
RAP en tumores del recto inferior se ha basado en el requerimiento
de un margen distal de 5 cm. Estudios retrospectivos han reportado
qgue un margen de un centimetro no se asocia a mayor riesgo de
recurrencia local (37).
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La extencion intramural generalmente se limita a 2 cm del tumor
(38,39). Williams y colaboradores (39) demostraron que 12 de 50
RAP con margenes distales de mas de 5 cm tenian una extension
intramural distal mas alla del borde tumoral, donde, 10 eran
pacientes que tenian enfermedad en estadio Ill. En este estudio no
se observé diferencia en la sobrevida o recurrencia local en
pacientes cuyo margen de reseccion distal fue mayor o menor de 5
cm (39).

Se evalud la longitud del margen de reseccion distal y se encontro
que, no hubo falla en el tratamiento y en la sobrevida cuando los
margenes fueron menores de 2 cm, de 2 cm a 2.9 cm, o mayores de
3 cm. En este estudio se concluye que un margen de uno a 2 cm es
aceptable (40).

En la actualidad, los cirujanos han asumido abordajes mas
agresivos para la preservacion de los esfinteres, esto se ha notado
al evaluar la seguridad oncologica con margenes distales mas
cortos. Este tipo de anastomosis colo-anales son posibles merced al
apoyo de engrapadoras mecdanicas circulares y también se han
descrito resecciones inter-esfintéricas con uniones manuales
(40,41).

Margen radial:

Este alude a la distancia entre el borde mas lateral del tumor y el
limite externo de la reseccién en cancer rectal. Cuando se halla a un
milimetro de distancia o menos, éste es positivo y, es negativo
cuando se asocia con una disminucion en la recidiva local (42). El
margen radial positivo puede darse por extension del tumor primario,
diseminacién de los ganglios linfaticos afectados, o depdésitos del
tumor en el mesorrecto (42). Constituye factor independiente de
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mayor recidiva local y de menor sobrevida global cuando el margen
radial es positivo (43). Hall y colaboradores reportaron una tasa de
recurrencia local del 24% en pacientes que tenian un margen radial
negativo, en comparacion con el 50% de tumores con un margen
positivo, asi como una escasa sobrevida global libre de enfermedad
(44).

Ganglios linfaticos:

El examen ganglionar proximal debe extenderse sélo distal respecto
de la arteria célica izquierda. No existe evidencia que sefiale una
relacion entre recurrencia local y sobrevida global con una diseccion
de ganglios iliacos mas profundos (45,46). Un ensayo clinico
controlado fue realizado por Nagawa y colaboradores, acerca de la
diseccion ganglionar lateral (DGL), donde a los pacientes se les
practicé radioterapia preoperatoria y cirugia con o sin DGL. Esta
altima no aport6é ningun beneficio adicional en cuanto a recidiva local
0 sobrevida (47). La DGL ha sido relacionada con aumento de
morbilidad postoperatoria, asi como disfuncién urinaria y sexual en
el 18% y 50% de los pacientes, respectivamente (48). Los ganglios
linfaticos se deben resecar en el origen del vaso principal y se deben
enviar para su evaluacion histopatolégica. Los ganglios
sospechosos de malignidad fuera del campo también deben ser
biopsiados. En los Estados Unidos, un grupo de expertos del
Instituto Nacional de Cancer recomiendan que para alcanzar un alto
grado de exactitud diagndstica (> 90%), se requieren un minimo de
12 ganglios negativos, para ratificar que la enfermedad no tiene

afectacion ganglionar (47).
Preservacion del esfinter y opciones de restauracion:

Cuando el tumor se localiza a mas de un centimetro por arriba del
anillo anorrectal, la conservacion del esfinter es posible (35,49).
Posteriormente de una RAB, la continuidad intestinal se restaura por

medio de una anastomosis colorrectal o colo-anal. Se ha
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manifestado que el enlace colo-anal con reservorio col6nico
en J aumenta la capacidad de retencion y brinda una mejor calidad
de vida a los pacientes (50). Se ha mostrado, en algunos estudios
prospectivos la superioridad de la union colo-anal con un reservorio
enJde 6 cm a 8 cm, en relacion con su analoga colo-anal lineal,
especialmente durante el primer afio de la cirugia (51). Se ha
identificado una disminucién de la tasa de fuga de anastomosis, en
el numero de evacuaciones por dia, asi como una mejoria en la
calidad de la vida de los pacientes con reservorio, en comparacion
con las anastomosis colo-anales lineales después de una RAB
(52,53).

Se desarroll6 la técnica coloplastia transversa en 1997 (54), en la
cual se realiza un corte longitudinal de la porcion inferior del colon
gue se va a anastomosar con un cierre transversal del mismo. Se
demostré en un estudio aleatorizado reciente, resultados funcionales
comparables a un reservorio, con una adecuada sensibilidad neo-
rectal (53), aunque, otro estudio mostro tasas de fuga mayores, sin
diferencias en la funcién intestinal (55). ElI reservorio colénico
en J provee una funcion intestinal idonea postoperatoria, con menor
morbilidad que la coloplastia transversal y debe ser el método de
reconstruccién después de RAB (55,50). Cuando la construccion del
reservorio no es técnicamente factible, la anastomosis colo-anal con

coloplastia transversa es una opcion razonable (55).

Cirugia laparoscopica del cancer rectal

Ensayos prospectivos han demostrado que el uso de colectomia
laparoscopica para cancer de colon se relaciona con una reduccion
caracteristica en la necesidad de uso de narcéticos, analgésicos
orales, estancia hospitalaria y una regresiéon de la funcién intestinal.

Los ensayos clinicos prospectivos estuvieron constituidos por:
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Grupo de estudio de resultados clinicos de la terapia quirdrgica
(COSTSG), cirugia laparoscopica contra abierta para cancer
colorrectal (COLOR), cirugia laparoscopica convencional contra
cirugia laparoscopica asistida en cancer colo-rectal (MRC CLASICC

trial), y el grupo de Barcelona (56,57).

En el estudio Barcelona, los resultados sugieren una ventaja en la
sobrevida de pacientes tratados con abordaje laparoscopico, basado
anicamente en las diferencias de los pacientes con enfermedad en

estadio Ill; y en el ensayo COSTSG, esto no es confirmable (57,56).

La utilidad de las técnicas laparoscépicas para el tratamiento del
cancer de recto sigue siendo incierta. Los primeros informes de la
RAB laparoscépica y RAP en pacientes con cancer rectal reportan
que estos abordajes son técnicamente posibles y no estan
asociados con una peor sobrevida o recurrencia (58,59).

El subgrupo de pacientes en el estudio CLASICC con cancer de
recto (n = 253) constituyen los Unicos datos disponibles en ensayos
clinicos controlados. El reporte inicial a corto plazo documenta un
namero igual de pacientes en etapas IIIB y llIC en los diagnésticos
patolégicos finales. La mortalidad intrahospitalaria fue de 5%, y los
pacientes que necesitaron conversion a cirugia abierta tuvieron mas
complicaciones. Los pacientes sometidos a reseccion anterior
laparascépica mostraron un mayor numero de margenes de
reseccion involucradas (el doble que los de cirugia abierta) y un
incremento en la recurrencia en los sitios del puerto (nueve veces
mas que la abierta) (60). Ademas, la disfuncién de la vejiga a largo
plazo se reportd en 3.1% de los pacientes con reseccion rectal

laparoscopica y la disfuncion sexual fue de 44% en varones (61).

Se compard en un ensayo prospectivo no aleatorizado, la reseccion
abierta contra la laparoscépica en 191 pacientes con cancer rectal.
La tasa de conversion fue de 18.4%. En el grupo laparoscopico el

tiempo para la movilizacion de los pacientes fue mas corto
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(1.7 vs. 3.3 dias, p < 0.001), los pacientes pudieron canalizar gases
antes (2.6 vs. 3.9 dias, p < 0.001), las evacuaciones se presentaron
antes (3.8 vs. 4.7 dias; p < 0.01), con un inicio mas rapido a la via
oral (3.4 vs. 4.8 dias, p < 0.001). La media de estancia hospitalaria,
asi como las tasas de morbilidad y mortalidad no tuvieron una
diferencia estadisticamente significativa. El grupo laparoscopico tuvo
una tasa mas alta de fugas de anastomosis (13.5% vs. 5.1%) y de
reintervenciones (6.1% vs. 3.2%), sin diferencia estadisticamente
significativa. El grupo laparoscopico presenté una menor tasa de
recidiva local (3.2% vs. 12.6%, p < 0.05). A pesar que la tasa de
sobrevida global y libre de enfermedad a los cinco afios no fue
significativa entre ambos grupos (80% y 65.4% con cirugia
laparoscépica, y de 68.9% y 58.9% con cirugia abierta,
respectivamente), la comparacion por etapas mostré una sobrevida
global mas prolongada para las faces Il y IV en el grupo
laparoscopico (82.5% vs. 40.5%, p = 0.006, y de 15.8% vs. 0%, p =
0.013, respectivamente), asi como una reduccion en la tasa de
mortalidad relacionada al céancer para la etapa Ill en el grupo
laparoscopico (11.4% vs. 51.9%, p = 0.001) (62).

De 48 estudios efectuados con 4224 pacientes desde el afio 1990
hasta 2005, en una revision de la base Cochrane, sélo tres de ellos
fueron ensayos prospectivos asignados al azar. Debido a que soélo
uno describié resultados de sobrevida a tres y cinco afios, no fue
posible ejecutar un metanalisis. Ellos hallaron que el abordaje
laparoscoépico tuvo menor hemorragia, inicio mas rapido a la via oral,
se asocio con menor dolor, uso de narcéticos y respuesta inmune,
con mayor tiempo quirdrgico y costos. El uso de las resecciones
laparoscopicas del cancer rectal requiere mayor investigacion y
deberan limitarse a ensayos clinicos controlados en centros con
experiencia en cirugia laparoscopica y colorrectal (63).

Calidad de vida después de la reseccion radical
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Diferentes reportes que analizan la calidad de vida de los pacientes
después de cirugia radical por cancer rectal han sido recientemente
publicados, de acuerdo a los principios de EMT con PNA. Realizar
una reseccion rectal disminuye la incidencia de disfuncion
genitourinaria y sexual postoperatoria. Incluso, una serie informo
presencia de incontinencia fecal postoperatoria, disfuncion
genitourinaria y sexual, los pacientes estaban satisfechos con su

calidad de vida después de una reseccion rectal (64).

Los cuestionarios de la Organizacion Europea para el Estudio y
Tratamiento del Cancer EORTC QLQ-30 y CR-38 se utilizaron en un
estudio prospectivo de 329 pacientes, donde se concluy6é que los
pacientes sometidos a una RAB mostraban mejor calidad de vida en
comparacion con los pacientes sometidos a RAP. Ademas, los
pacientes con y sin estoma temporal tuvieron una mejor calidad de
vida en comparacion con los pacientes con estoma permanente
(65). Se reportaron resultados opuestos en otro estudio que empled
los mismos cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQCR-38. Los
pacientes con estoma permanente sefialaron una mejor adaptacion
social, menor ansiedad y una autoestima mas alta, comparados con
los pacientes sometidos a un procedimiento restaurativo (66). Estos
hallazgos estan apoyados por otros en la literatura (67). Diferentes
estudios han informado que la calidad de vida postoperatoria mejora
con el tiempo, y que debe ser evaluada de manera dinamica
(68). Recientemente, un estudio reveld que los pacientes que
recibieron quimiorradioterapia, los que tienen un estoma permanente
y aquellos con tumores del tercio inferior del recto se asociaron con
peores parametros de calidad de vida (68). La calidad de vida
postoperatoria depende de la interaccion de factores del paciente
(comorbilidad y funcién anorrectal preoperatoria), factores del tumor
(extensién de la invasién local, distancia desde el margen anal), y
factores quirdrgicos (nivel de la anastomosis). Sin embargo, los
datos contradictorios en las publicaciones relativas a la evaluacion

de la calidad de vida en los pacientes con cancer rectal remarcan la
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importancia del desarrollo de instrumentos méas sensibles y
validados para poder medirla (67,68).

El proposito final es que el cirujano pueda individualizar el
tratamiento basado en la estadificacion preoperatoria adecuada,
optimizando la combinacién de una terapia multidisciplinaria, junto a
una reseccion oncolégica de calidad, con el fin de aumentar las
tasas de sobrevida global, el control loco-regional de la enfermedad
y la calidad de vida del paciente. La cirugia de cancer rectal tiene
como objetivos ademas de realizar una reseccién oncolégicamente
apropiada, intentar mantener el mecanismo del esfinter, asi como
una adecuada funcidn genitourinaria y sexual. En pacientes bien
seleccionados los procedimientos minimamente invasivos permiten
menor dolor postoperatorio, una estancia hospitalaria mas corta y un

regreso mas rapido a las actividades cotidianas (69).
2.2.3. Radioterapiay Quimioterapia
a. ¢Radioterapia preoperatoria o postoperatoria?

La Radioterapia preoperatoria se realiza tanto sobre 4 campos
(anteroposterior [AP]-posteroanterior [PA] y 2 laterales) como de 3
campos (PA y 2 laterales), los 2 esquemas mas notorios son: el de
breve duracion (25 Gy en 5 sesiones durante 5 dias con intervencion
quirurgica la siguiente semana), mas usado en el norte de Europa, y el
de larga duracion (45 Gy en 25 sesiones de 1,8 Gy diarios durante 5
semanas, con un periodo de reposo preoperatorio de 5-8 semanas),
mas utilizado en el resto de Europa. En la irradiaciébn postoperatoria,
los principales grupos emplean dosis que varian entre 45 y 50,4 Gy, y
aplican un fraccionamiento de 1,8 Gy/dia y unos volimenes de
irradiacion bastante parecidos (con frecuencia se trata toda la pelvis).
La RT preoperatoria sobre la postoperatoria ofrece las siguientes
ventajas: a) mejor respuesta al efecto biolégico debido a la oxigenacion
tisular (mayor que en tejido cicatrizal) con una mejor respuesta con

dosis menores; b) disminucion y esterilizacion de las lesiones
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vegetantes con una menor siembra intraoperatoria de células
neoplasicas viables (69); c) mayor preservacion de esfinteres cuando
se utilizan dosis altas en lesiones del recto inferior (70), y d) menor
morbilidad entérica actinica al disminuir la dosis que recibe el intestino
delgado cuando se trata una pelvis no intervenida y en la que la
reflexion peritoneal impide al intestino delgado situarse en el campo de
la irradiacion. Otra ventaja de la RT preoperatoria es que el colon que
se utiliza para realizar la anastomosis es sano, ya que también se
encuentra situado en un campo que no recibe RT. El inconveniente
principal del tratamiento preoperatorio es la posibilidad de
sobretratamiento. Para minimizar esta posibilidad se realiza una
estadificacion preoperatoria adecuada, completa y eficaz, tanto
locorregional como a distancia; para ello, en la actualidad resultan
necesarios la tomografia abdominal y la ecografia endorrectal (EER).
Algunos grupos han suplantado progresivamente la EER por la
resonancia magnética (RM) debido a su mayor fiabilidad en la
evaluacion de la invasion de la pared rectal (94% en la RM y 69% en la
EER) (71), aunque otros muestran resultados tan fiables con la EER
(64% en la evaluacién de la pared y 60% en los ganglios) como con la
RM (64 y 62%, respectivamente) y reservan el uso de la RM para los
pacientes con lesiones estendticas, del recto superior o del area
rectosigmoidea en las que es dificil realizar una EER (72).

En la actualidad, se esta llevando a cabo un estudio para evaluar si la
RM puede usarse incluso como Unico método de seleccion
individualizada para RT preoperatoria (73). En los afios ochenta, se
realizaron diferentes estudios randomizados, los cuales demostraron la
efectividad del tratamiento adyuvante en el cancer de recto. Se
evaluaron 202 pacientes en el Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG), que fueron aleatorizados en 4 grupos: soélo cirugia, RT
postoperatoria, QT postoperatoria y QRT postoperatoria (74), aquellos
pacientes que recibieron tratamiento combinado mostraron una
reduccion significativa en el porcentaje de recidiva local (11%) y un

aumento en la supervivencia a los 5 afios (59%) en comparacion con
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los que no recibieron tratamiento adyuvante (24 y 44%,
respectivamente). Estos resultados han sido confirmados en otros
estudios multicéntricos (75,76) por lo que, el Instituto de Salud
Americano concluyé que el tratamiento postoperatorio con QRT

deberia estandarizarse (77).

En un comienzo la RT era indicada posteriormente a la reseccion del
tumor primario y solamente se utilizaba en el periodo preoperatorio en
las lesiones inicialmente irresecables, con la intencién de revalorar su
resecabilidad segun la respuesta. No obstante, se ha ido
incrementando gradualmente el tratamiento preoperatorio debido a las
ventajas que ofrece sobre el uso postoperatorio. La bibliografia sobre el
tratamiento con RT preoperatoria es controversial debido a las distintas
dosis administradas y al tipo de cirugia realizada. Aunque, se ha
observado una reduccion del indice de recidivas locales al combinar la
cirugia con la RT en todos los estudios, excepto en 2. Se debe tomar
en cuenta que, el Unico estudio prospectivo en el que se ha ejecutado
una cirugia considerada como 6ptima es el holandés (78), en el que se
efectud la exéresis total del mesorrecto en las lesiones del recto medio
y distal, y una excisién hasta por lo menos 5 cm distales al borde
caudal de la neoplasia en los tumores del recto proximal, con el fin de
conseguir unos indices de recidiva local sin tratamiento adyuvante
menores del 10% (79). En este estudio, el indice de recidiva local para
el grupo en el que solo se realizd cirugia es del 8,2%, frente al 2,4%
para el que recibid RT preoperatoria. No obstante, estos resultados son
los observados a los 2 afios del tratamiento. Si se tiene en cuenta que
el 55-80% de las recidivas locales de las neoplasias de recto ocurren
en los primeros 2 afios de seguimiento, la probabilidad de recidiva a los
5 aflos en dicho estudio es del 12,1%. Por esta razon, ha sido
cuestionado por algunos autores el grado de calidad de la cirugia
realizada en el estudio holandés, que recalcan la importancia de los
estandares de calidad en la cirugia del recto, que deben ser aplicados
de forma sistematica en la practica clinica y obligados en los estudios

del tratamiento de las neoplasias de recto, con el objetivo de evaluar el
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tratamiento adyuvante de una forma objetiva. Asimismo, las criticas
destacan el impacto de la invasion de los margenes quirdrgicos como
punto clave en la aparicion de recidivas locales —en el estudio holandés
se presentaba un indice de margenes invadidos de 23,3% (408/1.748),
y en este grupo no se observd una reduccion del indice de recidiva
local con la RT (78).

Recientemente, el Unico estudio prospectivo y aleatorizado que
comparaba de manera directa la RT preoperatoria frente a la
postoperatoria en el cancer de recto era el ensayo de Uppsala (80).
Los pacientes que siguieron el tratamiento de RT preoperatoria
recibieron el esquema corto (5 fracciones de 5,1 Gy), y los del grupo de
RT postoperatoria recibieron un total de 60 Gy en fracciones de 2 Gy.
Los resultados sugirieron que la RT preoperatoria disminuy6 de forma
significativa el indice de recidiva local (13 frente a 22%; p = 0,02),
aungue no se observaron diferencias significativas en la supervivencia
a los 5 aflos (42 frente a 38%). Posteriormente se iniciaron varios
estudios prospectivos en Estados Unidos y Alemania. Las
investigaciones americanas (RTOG 94-01 y NASBP R-03) (81) fueron
cerrados precozmente al no conseguir un numero suficiente de
pacientes, lo que pone de manifiesto la dificultad en Estados Unidos
para aceptar la modalidad de RT preoperatoria, aunque los resultados
que se mostraron descartaron el aumento de complicaciones
postoperatorias por la RT preoperatoria, confirmaron un mayor indice
de preservacion de esfinteres en este grupo frente al de RT
postoperatoria y una tendencia hacia una mayor supervivencia en el
grupo de tratamiento preoperatorio (83 frente a 78%) (82). El estudio
aleman, en el que se aleatoriz6 a 823 pacientes de 26 instituciones
participantes (392 con QRT postoperatoria y 405 con QRT
preoperatoria), ya ha finalizado y recientemente se han informado sus
resultados preliminares (83). En este estudio, la cirugia utilizada fue
estandarizada e incluyé reseccion total del mesorrecto en los tumores
de los 2 tercios distales del recto. Los propositos del estudio son los

indices de recurrencia tanto local como distal, la supervivencia a los 5
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afos, el indice de cirugia curativa (RO) y de cirugia preservadora de
esfinteres, la toxicidad de la QRT, las complicaciones postoperatorias y
la calidad de vida. Sus primeros resultados muestran indices de
recidiva local a los 5 afios del 11 frente al 7% a favor del grupo de QRT
preoperatoria (p = 0,02) y de recidiva a distancia del 34 frente al 30%
(p = 0,52) igualmente a favor del tratamiento preoperatorio. La
supervivencia libre de enfermedad y total es del 55y el 59% y del 73 y
el 78%, respectivamente, a favor de la QRT neoadyuvante (p = 0,23).
Aungue la toxicidad aguda general de la QRT ha sido del 31,7 y el
28,8%, sin diferencias significativas, se ha observado que un numero
significativamente menor de pacientes con QRT preoperatoria
mostraban estenosis crénica de la anastomosis en comparacion con el
grupo de tratamiento postoperatorio (2,7% frente a 8,5%, p = 0,001), y
que la morbilidad postoperatoria no era mayor en el grupo de QRT
preoperatoria. También destaca que el subgrupo de pacientes con
tumores de recto inferior (n = 188) en los que el cirujano declaraba
necesaria una amputacion abdominoperineal previa a la aleatorizacion,
el 19% (16/83) con QRT postoperatoria, y el 39% (41/105) de los
pacientes en los que se administr6 el tratamiento con QRT
preoperatoria (p = 0,004), pudieron finalmente ser tratados mediante
una cirugia preservadora de esfinteres. Consecuentemente el grupo
aleman concluye que la QRT preoperatoria muestra un indice de
recidiva local menor y una mayor cifra de cirugia preservadora de
esfinteres que la QRT postoperatoria, sin que haya un aumento de la
morbilidad postoperatoria inmediata y con un menor indice de
complicaciones estendticas a largo plazo (83,84).

b. ¢Radioterapia corta o larga?

En estudios prospectivos publicados, los primeros resultados se
basaron en el esquema corto de Radioterapia, en el que se suministra
una dosis total de 25 Gy en 5 sesiones de 5 Gy y se completa con la
cirugia en un plazo maximo de 1 semana (85), y mencionaron que este

procedimiento disminuye el volumen tumoral. Desde entonces ha
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existido controversia respecto a la verdadera influencia de la RT en la
decision sobre el tipo de cirugia preservadora de esfinteres o no, que
finalmente reciben estos pacientes. Con el objetivo de intentar
responder a esta cuestion, el grupo de Bujko et al (86) publico
recientemente un estudio en el que se ha aleatorizado a 316 pacientes
de 19 centros con diagnéstico de céancer de recto distal T3-4 y sin
infiltracion de los esfinteres anales, en 2 grupos diferentes de
tratamiento: un grupo con un esquema de RT rapida (25 Gy en 5
sesiones) y cirugia en los siguientes 7 dias, y un segundo grupo con
RT larga (50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy), QT concomitante (2 ciclos
de 5-fluorouracilo [5-FU] y leucovorin [Lv]) y cirugia tras 4-6 semanas.
En el grupo de esquema corto, el indice de cirugia preservadora de
esfinteres fue de 61% y en el de QRT de 58%. El promedio de margen
distal fue igual en ambos grupos (2 cm). Segun Bujko et al, a pesar de
gue se observa una importante disminucion del volumen tumoral con la
QRT, ésta no aumenta el indice de cirugia conservadora de esfinteres
cuando se contrasta con el esquema corto de RT. Francois et al |,
estudiaron el intervalo que debe transcurrir entre la ultima dosis de RT
y la cirugia (87), y observaron mejores respuestas tumorales (53 frente
a 72%; p = 0,007), un descenso del estadio tumoral (10 frente a 26%; p
= 0,005) y un indice mayor de cirugia preservadora de esfinteres (68
frente a 76%) al comparar la cirugia precoz (2 semanas después de la
RT) frente a la tardia (6-8 semanas), sin que se observaran
discrepancias en los resultados clinicos a los 3 afios. Se recomienda,
por diferentes autores, un mayor intervalo entre la RT y la cirugia, en
especial en los casos en los que el volumen tumoral puede dificultar la
cirugia preservadora de esfinteres. También se ha mostrado un
aumento del indice de preservacion de esfinteres (76 frente a 44%)
cuando se ha afiadido RT endocavitaria en dosis altas (85 Gy en 3
fracciones) a un esquema largo de RT (39 Gy en 13 sesiones), sin que
esta sobredosis haya aumentado la morbilidad y sin diferencias en los
resultados clinicos a los 35 meses (88).
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Son unos cuantos centros que han evaluado el tratamiento combinado
preoperatorio (quimiorradioterapia). Minsky et al (89) asistieron a 21
pacientes con tumores irresecables de recto con 2 ciclos de 5-FU 200
mg/m2 y Lv 200 mg/m2 durante 5 dias; tras finalizar el primer ciclo
iniciaron una RT pélvica con 50 Gy. En la Ultima semana de la
irradiacion administraron el segundo ciclo de QT. Estos autores
alcanzaron una resecabilidad del 90%, con una tasa de respuesta
patolégica completa (RpC) del 20% y una incidencia de afeccion
ganglionar del 30%. Dichos datos fueron comparados con los de un
grupo similar tratado con RT sola (50 Gy), en el que se consiguié una
resecabilidad del 64% con ninguna RpC y un porcentaje de afeccion
ganglionar del 64%. Los autores concluyeron que el tratamiento
combinado aumenta la resecabilidad y reduce la incidencia de afeccién
ganglionar. En una actualizacién de sus trabajos se confirman los
resultados (90). Rich et al (91) manejaron un esquema de infusién
continua de 5-FU (300 mg/m2/dia) junto con una irradiacion pélvica (45
Gy) en 77 pacientes con adenocarcinoma de recto en estadio T334
adquirieron una resecabilidad del 96%, con un porcentaje de RpC del
29% y en casi el 70% de los pacientes se preservo el esfinter anal. De
acuerdo a varios estudios publicados, el tratamiento neoadyuvante de
QRT en el cancer de recto hace posible realizar una reseccion radical
en mas del 95% de los casos, una cirugia conservadora de esfinteres
en un 40-80%, produce una toxicidad de grado 3 en el 21-25%, la tasa
de respuesta completa patologica oscila entre el 9 y el 29%, y la

incidencia de recidivas locales es cercana al 8% (91,92).
c. Lineas de investigacion

Actualmente, se estudian nuevos agentes quimioterapéuticos, a pesar
de que la combinacion de RT con 5-FU es todavia la modalidad de
tratamiento estandar, como la capecitabina, el irinotecan y el
oxaliplatino, asi como agentes biolégicos que se dirigen a puntos
especificos de la carcinogénesis, como el celecoxib o el bevacizumab,

para utilizarlos con la QRT como radiosensibilizadores (92) y que en un
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futuro podrian ser parte integral del tratamiento del cancer de recto.
Asimismo, se esta intentando individualizar el tratamiento al optimizar
la estadificacion preoperatoria con las mejorias en las técnicas de
imagen, principalmente con ecografia tridimensional y resonancia
magnética, para impedir el sobretratamiento, también se intenta
individualizar los tumores por sus caracteristicas moleculares, como el
indice de proliferacion celular, los receptores de factor de crecimiento
(93), la timidilato sintetasa, la dihidropirimidin deshidrogenasa, la
inestabilidad de microsatélites u otros marcadores biolégicos (94). El fin
es identificar a los pacientes que pueden resultar beneficiados del
tratamiento combinado y a aquellos en los que el beneficio no supera
los efectos nocivos de este enfoque terapéutico multimodal; de esta
manera se podrd administrar un tratamiento mas acorde con el

paciente y su tumor (94).

3.2. Revision de antecedentes investigativos

a. Titulo: Influencia del intervalo entre la radioterapia preoperatoria y la
cirugia en la reduccién de dosis y en la tasa de cirugia conservadora del

esfinter para el cancer de recto: el Lyon Ensayo aleatorizado R90-01

Autor: Yves Francois, Chantal J. Nemoz, Jacques Baulieux, Jacques
Vignal, Jean-Paul Grandjean, Christian Partensky, Jean Christophe

Souquet, Patrice Adeleine, and Jean-Pierre Gerard

Resumen: PROPOSITO: Se desconoce el momento 6ptimo de la cirugia
después de la radioterapia preoperatoria en el cancer de recto. El
objetivo de este ensayo fue evaluar el papel del intervalo entre la
radioterapia preoperatoria y la cirugia. PACIENTES Y METODOS: Los
pacientes con carcinoma rectal accesibles para examen digital rectal,
estadios T2 a T3, NX, MO, fueron asignados al azar antes de la
radioterapia (39 Gy en 13 fracciones) en dos grupos: en el grupo de
intervalo corto (SI), la cirugia tuvo que realizarse dentro de 2 semanas
después de la finalizacion de la radioterapia, en comparacién con 6 a 8
semanas en el grupo de intervalo largo (LI). Entre 1991 y 1995, 201
pacientes se inscribieron en el estudio. RESULTADOS: Un largo intervalo
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entre la radioterapia preoperatoria y la cirugia se asoci6 con una
respuesta tumoral clinica significativamente mejor (53,1% en el grupo Sl
v 71,7% en el grupo LI, P = 0,007) y disminucion de la estructura
patoldgica (10,3% en el grupo Sl v 26% en el grupo LI, P = .005). En una
mediana de seguimiento de 33 meses, no hubo diferencias en la
morbilidad, la recaida local y la supervivencia a corto plazo entre los dos
grupos. La cirugia para preservar el esfinter se realizé en el 76% de los
casos en el grupo LI versus el 68% en el grupo SI (P = 0.27).
CONCLUSION: Un largo intervalo entre la irradiacién preoperatoria y la
cirugia proporciona un aumento de la disminucion del tumor sin efectos
perjudiciales sobre la toxicidad y resultados clinicos tempranos. Cuando
la preservacion del esfinter es cuestionable, un intervalo largo puede

aumentar la posibilidad de una cirugia exitosa para salvar el esfinter (87).

b. Titulo: Fraccionamiento éptimo de la radioterapia preoperatoria y el
momento a la cirugia para el cancer de recto (Estocolmo ll): un

multicéntrico, aleatorizado, no cegado, fase 3, ensayo de no inferioridad

Autor: Johan Erlandsson, Torbjorn Holm, David Pettersson, Ake
Berglund, Bjorn Cedermark, Calin Radu, Hemming Johansson, Mikael
Machado, Fredrik Hjern, Olof Hallb66k, Ingvar Syk, Bengt Glimelius, Anna
Martling

Resumen: Antecedentes: La radioterapia reduce el riesgo de recurrencia
local en el cancer rectal. Sin embargo, el fraccionamiento e intervalo
optimos de radioterapia entre la radioterapia y la cirugia alun esta en
debate. Nuestro objetivo era estudiar la recurrencia en pacientes
aleatorizados entre tres regimenes de radioterapia diferentes con
respecto al fraccionamiento y el tiempo hasta la cirugia. Métodos: En este
ensayo multicéntrico, aleatorizado, no cegado, de fase 3, de no
inferioridad (Estocolmo lll), todos los pacientes con adenocarcinoma del
recto probado por biopsia, sin signos de no resecabilidad o metastasis a
distancia, sin comorbilidad cardiovascular grave, y planeado para una
reseccion abdominal de 18 hospitales suecos fueron elegibles. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente con bloques permutados,
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estratificados por el centro participante, para recibir una dosis de
radiacion 5 x 5 Gy con cirugia dentro de 1 semana (radioterapia de ciclo
corto) o después de 4-8 semanas (radioterapia de ciclo corto con retraso)
0 25 x Dosis de radiacion de Gy con cirugia después de 4-8 semanas
(radioterapia de larga duracion con retraso). Después de una enmienda
al protocolo, la asignacion al azar podria incluir los tres tratamientos o
solo los dos tratamientos de radioterapia de ciclo corto, por preferencia
hospitalaria. El punto final primario fue el tiempo hasta la recurrencia local
calculado desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de recurrencia
local. Las comparaciones entre los grupos de tratamiento se
consideraron no inferiores si el limite superior de un IC del 90% de doble
cara para la razon de riesgo (HR) no excedia 1.7. Los pacientes fueron
analizados de acuerdo con la intencion de tratar para todos los puntos
finales. Este estudio estd registrado en ClinicalTrials.gov, numero
NCT00904813. Resultados: Entre el 5 de octubre de 1998 y el 31 de
enero de 2013, se reclutaron y aleatorizaron 840 pacientes; 385
pacientes en la aleatorizacion de tres brazos, de los cuales 129 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a radioterapia de ciclo corto, 128 a
radioterapia de ciclo corto con retraso y 128 a radioterapia de ciclo largo
con retraso, y 455 pacientes en la aleatorizacion de dos brazos, de los
cuales 228 fueron asignados aleatoriamente a radioterapia de ciclo corto
y 227 a radioterapia de ciclo corto con retraso. En pacientes con
cualquier recurrencia local, la mediana del tiempo desde la fecha de
asignacion al azar hasta la recurrencia local en la comparacion de
radioterapia de ciclo corto agrupada fue de 33.4 meses (rango 18.2-62.2)
en el grupo de radioterapia de ciclo corto y 19.3. meses (8 - 5-39 - 5) en
el grupo de radioterapia de corta duracién con retraso. La mediana del
tiempo hasta la recurrencia local en el grupo de radioterapia de larga
duracion con retraso fue de 33 - 3 meses (rango 17 - 8-114 - 3). La
incidencia acumulada de recurrencia local en todo el ensayo fue de ocho
de 357 pacientes que recibieron radioterapia de corta duracion, diez de
355 que recibieron radioterapia de corta duracion con retraso y siete de
128 que recibieron radioterapia de larga duracion (FC versus radioterapia
de corta duracion : radioterapia de corta duracion con retraso 1 - 44 [IC

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

95% 0 - 41-5 - 11]; radioterapia de larga duracién con retraso 2 - 24 [O -
71-7 - 10]; p = O - 48; ambos considerados no inferior). La toxicidad
aguda inducida por la radiacion se registré en un paciente (<1%) de 357
después de la radioterapia de ciclo corto, 23 (7%) de 355 después de la
radioterapia de ciclo corto con retraso y seis (5%) de 128 pacientes
después de un tratamiento prolongado. curso de radioterapia con retraso.
La frecuencia de complicaciones postoperatorias fue similar entre todos
los brazos cuando se analiz6 la asignacion al azar de tres brazos (65
[50%] de 129 pacientes en el grupo de radioterapia de corta duracién; 48
[38%] de 128 pacientes en la radioterapia de corta duracion con retraso
grupo; 50 [39%] de 128 pacientes en el grupo de radioterapia de larga
duracion con retraso; odds ratio [OR] versus radioterapia de corta
duracion: radioterapia de corta duracion con demora 0 - 59 [IC 95% O -
36-0 - 97], radioterapia de larga duracion con retraso 0 - 63 [0 - 38-1 -
04], p = 0 - 075). Sin embargo, en un analisis conjunto de los dos
regimenes de radioterapia de ciclo corto, el riesgo de complicaciones
postoperatorias fue significativamente menor después de la radioterapia
de ciclo corto con retraso que después de la radioterapia de ciclo corto
(144 [53%] de 355 frente a 188 [41%] de 357; OR 0 - 61 [IC 95% O - 45-0
-83] p=0-001) (84).
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4. OBJETIVOS

4.2. Determinar como influye el tiempo de aplicacion de la quimioterapia +
radioterapia en la recurrencia locorregional, supervivencia global y
progresion de la enfermedad en pacientes con cancer de recto localmente

avanzado.

4.3. Determinar como influye el tiempo de aplicacion de la cirugia en la
recurrencia locorregional, supervivencia global y progresion de la

enfermedad en pacientes con cancer de recto localmente avanzado.

4.4. Comparar cual de los dos tiempos de aplicaciéon de los esquemas
terapéuticos mencionados influye mas en la recurrencia locorregional,
supervivencia global y progresion de la enfermedad en pacientes con

cancer de recto localmente avanzado.
5. HIPOTESIS

Dado que, el tiempo es un factor determinante en el tratamiento y curso de la

enfermedad:

Es probable que, el tiempo de aplicacion de la quimio-radioterapia
neoadyuvante influya mas en la recurrencia locorregional, supervivencia global
y progresion de la enfermedad, que el tiempo de aplicacion de la cirugia en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado en el Hospital Carlos

Alberto Seguin Escobedo - Essalud.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1. Técnica
a. Precision de la técnica

Se utilizard& una sola técnica de recoleccion: la observacion

documental para recoger informacion de las variables en estudio.

b. Esquematizacién

VARIABLES TECNICA

Tiempo de aplicacion del
esquema de tratamiento quimio-

radioterapia neoadyuvante

Observacion

Recurrencia locorregional ™

Supervivencia global

Progresion de la enfermedad

c. Procedimiento

La observacion documental consistira en la inspeccion sistematica de
las historias clinicas del afio 2019, en lo que respecta a las cuatro
variables investigativas y a los indicadores y subindicadores de cada
una de ellas.
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1.2. Instrumentos
a. Instrumento documental
a.l. Precision del instrumento

Se empleard un solo instrumento documental de tipo elaborado,
denominado Ficha de Registro, organizada basicamente en funcion

a las variables, indicadores y subindicadores.

a.2. Estructura del instrumento

VARIABLES EJES INDICADORES SUBEJES
Tiempo de Quimioterapia +
") y X 1.1
aplicacion del radioterapia
esquema de
s - 1
tratamiento quimio-
radioterapia Cirugia 1.2
neoadyuvante
Recurrencia 5 AUEEED 21
s oha Presencia 2.2
Supervivencia 3 =l 3.1
global No 32
Progresion de la ) Con progresion 4.1
enfermedad Sin progresion 4.2

a.3. Modelo del instrumento

Véase en el anexo.
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2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1. Ubicacién Espacial
2.1.1. Ambito General
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
2.1.2. Ambito especifico
Servicio de Radioterapia.
2.2. Ubicacion Temporal
Tiempo de ocurrencia de las variables: 2017,2018 y 2019
Tiempo de estudio de las variables: Semestre impar 2020
2.3. Unidades de Estudio
a. Unidades de anélisis: Historias Clinicas
b. Opcion Metodologica: Grupos.
c. ldentificacion de los grupos:

- Grupo A: Historias clinicas con registro de quimioterapia y

radioterapia.
- Grupo B: Historias clinicas con registro de cirugia
d. Control de los grupos
d.1. Criterios de inclusion

e Historias clinicas del Servicio de Radioterapia de pacientes con
cancer de recto localmente avanzado

e Pacientes con diagnostico mencionado y atendidos en el afio
2017, 2018 y 2019.
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d.2. Criterios de exclusién

e Historias clinicas de otros servicios
e Historias clinicas del mismo servicio, pero con otros
diagnosticos

e Historias clinicas con otra temporalidad.
e. Tamano de los grupos

N1: Todas las historias clinicas con registro de quimioterapia —

radioterapia.
N2: Todas las historias clinicas con registro de cirugia.
3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. Organizacion

a. Coordinacion con el Jefe de Servicio de Radioterapia
b. Coordinacién con el Jefe de Archivo de historias clinicas

3.2. Recursos
a) Recursos Humanos
a.l. Investigador : Renato André Rosado Pacheco
a.2. Asesor : Dr. Martin Larry Rosado Linares
b) Recursos Fisicos

Infraestructura del Servicio de Radioterapia y del Departamento de
Archivo de historias clinicas del Hospital Carlos Alberto Seguin

Escobedo.
c) Recursos Econémicos

El presupuesto para la recoleccion y otras tareas investigativas sera

ofertado por el investigador.
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d) Recursos Institucionales
Universidad Catdlica de Santa Maria.
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo.
3.3. Prueba piloto
a. Tipo de prueba: Incluyente.
b. Muestra piloto: 5% del total.

c. Recoleccion piloto: Administracion preliminar del instrumento a la

muestra piloto.
4. ESTRATEGIA PARA MANEJAR LOS RESULTADOS
4.1. Plan de Procesamiento de los Datos
a. Tipo de procesamiento
Computarizado: Paquete informatico SPSS, Versién N° 23.
b. Operaciones del procesamiento
b.1. Clasificacion:

La informacién obtenida a través de los instrumentos sera ordenada

en una matriz de sistematizacion.

b.2. Conteo:

La informacion clasificada seréa contabilizada en matrices de conteo.
b.3. Tabulacion:

Los resultados seran presentados en tablas de doble entrada.

b.4. Graficacioén:
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Los resultados se presentaran en graficas de barras dobles.
4.2. Plan de anélisis de datos
a. Tipo de analisis
Cuantitativo, unifactorial, trivariado, categorico.

b. Tratamiento estadistico

Variable investigativa Estadistica | Pruebas
descriptiva | estadisticas

Tiempo de aplicacién del esquema de
tratamiento quimio-radioterapia
neoadyuvante

Frecuencias
absolutas e X2 de independencia

Recurrencia locorregional

Frecuencias | e Coeficiente Phi
porcentuales

Supervivencia global

Progresion de la enfermedad
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

DE SANTA MARIA

Tiempo 2020
Marzo Abril Mayo
Actividades 1(2|3 2|3 21314
Elaboracion 'y Aprobaciéon del | X | X | X X
proyecto
Recoleccion de datos X| X

Procesamiento y andlisis

Informe final
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ANEXO N° 1
FICHA DE REGISTRO
Ficha N°..........

Edad: ............. Género M () F ()

a. Tiempo de aplicacién del esquema de tratamiento quimio-radioterapia
neoadyuvante

1.1. Quimioterapiatradioterapia

a. Atiempo
c. Ideal Gl LA™
d. Aceptable AP
b. No a tiempo ()
1.2. Cirugia
a. Atiempo
e. ldeal () I T .
f. Aceptable ORR . ==
b. No atiempo ()
2. Recurrencialocorregional
2.1. Ausencia ()
2.2. Presencia ()

3. Supervivencia global
3.1. Si @)
3.2. No ()
4. Progresion de la enfermedad
4.1. Con progresion ()
4.2. Sin progresion ()
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