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Artículos científicos

Resultados oncológicos del manejo neoadyuvante con quimiorradioterapia seguido de 
cirugía en cáncer de recto localmente avanzado: en el Instituto Oncológico Nacional de 
Panamá

[Oncologic results of neoadjuvant management with chemoradiotherapy followed by 
surgery in locally advanced rectal cancer: at the Oncology Institute of Panama]
Iván Alberto Díaz Dubarrán1, César Gonzalo Díaz Selles1

1Departamento de Cirugía Oncológica del Instituto Oncológico Nacional. Panamá, Rep. de Panamá.

Resumen
Antecedentes y objetivos: Se reportan 720 000 nuevos casos cada año de cáncer de recto. 
En la etapa localmente avanzada (LARC), la terapia multimodal seguido de cirugía con esci­
sión total del mesorrecto (TME) es el estándar de tratamiento con potenciales beneficios en 
toxicidad aguda, valoración de respuesta y resecabilidad. El objetivo es describir las carac­
terísticas clínico­patológicas y resultados oncológicos en pacientes tratados con quimiorra­
dioterapia neoadyuvante seguido de cirugía radical. Materiales y métodos: Estudio 
descriptivo, no experimental, transversal y retrospectivo en donde se analizaron 141 pacien­
tes con diagnóstico de LARC definido como cT3T4N0 o cTXN+M0 programados para trata­
miento con quimiorradioterapia neoadyuvante en el Instituto Oncológico Nacional durante el 
período de enero 2014 a diciembre 2019. Resultados: Un total de 119 pacientes completa­
ron quimiorradioterapia neoadyuvante seguido de cirugía radical resultando en una resecabi­
lidad de 90.1%. La tasa global de complicaciones posoperatorias fue de 17.4%. La tasa de 
pCR (La respuesta patológica completa) y desvalorización fue 19.6% y 70.6% respectiva­
mente. La categoría N preoperatoria fue la única variable con un impacto estadísticamente 
significativo con respecto a la pCR vs no pCR (p = 0.04). La mediana de seguimiento fue de 
39 meses, obteniendo una supervivencia global a 5 años de 69% y una supervivencia libre 
de enfermedad a 5 años de 74.4%.   Conclusiones: En el Instituto Oncológico Nacional de 
Panamá, el tratamiento del LARC con curso largo de quimiorradioterapia seguido de cirugía 
radical demostró una alta adherencia al tratamiento con una tasa de respuesta patológica 
completa y control local en concordancia con lo reportado a nivel internacional.

Abstract
Background and objectives: 720,000 new cases of rectal cancer are reported each year. In 
the locally advanced stage (LARC), multimodal therapy followed by surgery with total meso­
rectal excision (TME) is the standard of care with potential benefits in acute toxicity, response 
assessment and resectability. The objective is to describe the clinicopathological characteris­
tics and oncological results in patients treated with neoadjuvant chemoradiation therapy follo­
wed by radical surgery. Methods: A descriptive, non­experimental, cross­sectional and 
retrospective study in which the clinical records of 141 patients diagnosed with LARC defined 
as cT3T4N0 or cTXN+M0 scheduled for treatment with neoadjuvant chemoradiation therapy 
at the National Oncology Institute during the period from January 2014 to December 2019 we­
re analyzed. Results: A total of 119 patients completed neoadjuvant chemoradiotherapy follo­
wed by radical surgery, resulting in a resectability of 90.1%. The overall rate of postoperative 
complications was 17.4%. The pCR and downstaging rate was 19.6% and 70.6%, respecti­
vely. Preoperative N category was the only variable with a statistically significant impact regar­
ding pCR vs no pCR (p = 0.04). The median follow­up was 39 months, obtaining a 5­year 
overall survival of 69% and a 5­year disease­free survival of 74.4%. Conclusion: At the Na­
tional Oncology Institute of Panama, the treatment of LARC with a long course of chemoradia­
tion therapy followed by surgery with curative intent demonstrated high adherence to 
treatment with a rate of complete pathological response and local control in accordance with 
international reports.
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LARC a nivel nacional y es de suma importancia describir las 
variables oncológicas en nuestro medio para obtener una 
perspectiva más amplia en comparación con los resultados de 
estudios internacionales.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio con un diseño de tipo descriptivo, no ex‐
perimental, transversal y retrospectivo en donde se analizaron los 
datos de los expedientes clínicos de los pacientes con diagnóstico 
histopatológico de adenocarcinoma de recto invasor LARC 
definido como cT3­T4N0M0 o cTXN+M0 programados para 
tratamiento inicial con quimiorradioterapia concomitante neoad‐
yuvante seguido de cirugía radical con intento curativo en el In‐

Introducción

El cáncer colorrectal es la 2da causa de muerte por cáncer y 3era 
en incidencia de neoplasias malignas a nivel mundial. Se 
reportan 1.8 millones de nuevos casos cada año, siendo un 35% 
a 40% específicamente cáncer de recto. Panamá presenta una 
incidencia de 2.9 por cada 100 000 habitantes según el último 
informe de GLOBOCAN [1].

El cáncer de recto localmente avanzado (LARC) es una patología 
heterogénea en su presentación clínica, relación anatómica con 
estructuras vecinas, patrones de recurrencia y mutaciones 
genéticas que conllevan un reto en el manejo actual [2].

Uno de los principales objetivos del tratamiento oncológico en 
LARC consiste en reducir la tasa de recaída loco­regional que 
supone una de las principales causas de mortalidad [3]. Los fac‐
tores que han permitido optimizar estos resultados son: la es‐
cisión total de mesorrecto (TME) como abordaje quirúrgico 
estándar, la estadificación clínica con resonancia magnética 
pélvica (RMP), el reconocimiento del margen de resección cir‐
cunferencial (MRC) y la integración de la quimiorradioterapia 
al tratamiento [4].

Distintas secuencias de quimiorradioterapia están descritas de‐
pendiendo del compromiso del MRC en la estadificación, la 
carga tumoral, así como de la valoración objetiva de respuesta al 
tratamiento inicial mediante estudios de imagen [5].

La terapia neoadyuvante en curso largo consiste en la utilización 
de 45­50.4 Gy de radioterapia en 5­6 semanas concomitante con 
quimioterapia basada en fluoro pirimidinas asociado a una 
resección quirúrgica con escisión total del mesorrecto y 
tratamiento adyuvante [6]; Esta modalidad es una de las 
secuencias de tratamiento estándar indicada para la enfermedad 
T3 y T4 del tumor primario así como en la presencia de 
enfermedad ganglionar clínicamente sospechosa y la posibilidad 
de un MRC comprometido al momento de la resección 
quirúrgica [7].

El estudio pivotal alemán CAO/ARO/AIO­94 estandarizó la 
radioterapia con quimioterapia concomitante como terapia 
preoperatoria en el manejo multimodal del cáncer de recto al 
compararlo con la terapia combinada posoperatoria 
demostrando beneficios en el control loco­regional, adherencia 
al tratamiento, toxicidad aguda, potencial preservación de 
esfinter sin encontrar diferencias significativas en la 
supervivencia global (Tabla 1) [8]. El seguimiento a 10 años 
reportó un beneficio en el control local de la enfermedad (7.1% 
vs 10.1%; p = 0.048) sin diferencias en la supervivencia global 
(59.6% vs 59.95%; P = 0.085) ni en la supervivencia libre de 
enfermedad o metástasis a distancia [9].

El objetivo de esta investigación es realizar un análisis 
estadístico descriptivo sobre las características clínico­
patológicas y de pronóstico en pacientes tratados con 
quimiorradioterapia neoadyuvante seguido de cirugía en el 
Instituto Oncológico Nacional de Panamá entre 2014 a 2019. 
No contamos con estadísticas publicadas en la atención del 

INTRODUCCIÓN

MATERIALES Y MÉTODOS

Tabla 1. Características clínicas base de los 141 
pacientes con LARC programados a quimiorradioterapia 
neoadyuvante.
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stituto Oncológico Nacional durante el período de enero 2014 a 
diciembre 2019.

Selección de pacientes
Nuestro universo constituyó el censo de los 734 expedientes 
clínicos de pacientes admitidos con diagnóstico de neoplasia 
maligna de recto entre el período de estudio y fue proporcionado 
por el departamento del Registro Nacional del Cáncer del 
Instituto Oncológico Nacional para la subsecuente aplicación de 
los criterios de inclusión y exclusión en base al protocolo de 
investigación. Determinamos un total de 141 expedientes clínicos 
de pacientes para recolección y análisis estadístico (Gráfica 1).

Criterios de inclusión
•Edad mayor a 18 años.
•Diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma invasor.
•Hasta 15 centímetros de distancia del margen anal.
•Localmente avanzado: clínicamente T3 o T4 y/o cualquier 
etapa T, pero clínicamente con enfermedad ganglionar 
(N+) acorde a TNM (American Joint Commite on Cancer 
Staging System) 8ava edición.

•Tratamiento oncológico completo dentro del Instituto On‐
cológico Nacional.

•Programados para tratamiento inicial con quimiorradioter‐
apia con intento curativo.

Criterios de exclusión
•Expedientes clínicos incompletos y/o ilegibles.
•Cirugía como manejo oncológico inicial planificado.
•T1T2N0M0.
•Tratamiento de quimioterapia o radioterapia previo.
•Doble neoplasia primaria.
•Histología de tipo no adenocarcinoma.
•Etapa clínica IV.
Manejo definitivo inicial con cuidados paliativos 
exclusivo.

•Quimioterapia de inducción.

Se documentaron las características clínicas basales disponibles 
previo al tratamiento neoadyuvante incluyendo: edad, género, 
estatus funcional (ECOG), comorbilidades, fecha del diagnós‐
tico histopatológico y lugar de procedencia dentro de la 
República de Panamá o el extranjero. La estadificación inicial 

fue realizada mediante: examen clínico, colonoscopia y tomo‐
grafía computada de tórax, abdomen y pelvis; Registramos la 
valoración adicional mediante resonancia magnética pélvica y/o 
ERUS en los casos en que hayan sido realizados.

Método de tratamiento
Los pacientes fueron programados para recibir radioterapia con‐
formacional en 3 dimensiones y la dosis diana fue de 45 Gy al 
tumor rectal con un refuerzo de 5.4 Gy limitado al mesorrecto. 
La mediana de dosis de radiación calculada era de 50.4 Gy en 
una duración promedio de 5.6 semanas. 

El uso concomitante de quimioterapia se realizó con fluoropir‐
imidinas en base a 5­fluorouracilo, con régimen de capecitabina 
o en combinación con oxaliplatino, así como tratamiento adyu‐
vante luego de la resección quirúrgica. Documentamos la ad‐
herencia al tratamiento y el grado 3 o 4 de toxicidad de ser 
consignado .

La valoración de la respuesta clínica al tratamiento fue realizada 
mediante uno o más de los siguientes métodos: examen digital 
rectal, colonoscopia, tomografía computada y/o resonancia 
magnética pélvica.

Los pacientes que culminaron la quimiorradioterapia fueron 
considerados a cirugía electiva con intento curativo mediante 
resección anterior baja (RAB), resección anterior ultra­baja o 
resección abdominoperineal todos con TME. Se recolectaron los 
datos disponibles de los resultados quirúrgicos.

Estadificación patológica
La respuesta patológica completa (pCR) fue definida como la 
ausencia de células tumorales viables en la pared rectal y en 
cualquier ganglio linfático resecado. 

Se documentaron las variables respecto al MRC de la pieza cat‐
alogado como positivo al ser < 1 milímetro y negativo al ser > 
de 1 milímetro, así como los márgenes longitudinales, grado 
histológico, invasión perineural/linfovascular, número de gan‐
glios linfáticos cosechados y patológicos. Se utilizó la 8ava edi‐
ción del TNM.

Análisis estadístico
La tasa de supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue definida 
como el tiempo hasta el primer evento documentado de recur‐
rencia en cualquier sitio y la supervivencia global (SG) como el 
tiempo hasta la muerte por cualquier causa.

El método estadístico correspondió al análisis descriptivo de 
cada una de las variables utilizando medidas de tendencia cen‐
tral para las variables cuantitativas y el cálculo de proporciones 
para las variables cualitativas mediante el programa SPSS ver‐
sión 24 y el método de Kaplan­Meier para la construcción de las 
curvas respectivas.

Aspectos bioéticos
El protocolo fue aprobado por el comité de bioética de la inves‐
tigación del Instituto Oncológico Nacional y no fue involucrado 
en ningún momento el contacto directo con seres humanos. Se 
mantuvo en forma confidencial la información personal medi‐
ante la identificación numérica de cada expediente analizado.

Gráfica 1. Flujograma de inclusión de pacientes y 
expedientes clínicos excluidos
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Resultados

Grupo de pacientes
Un total de 141 pacientes fueron seleccionados para la recolec‐
ción de datos y análisis de variables. La mediana de edad fue de 
70 años, con un rango entre los 39 y 96 años, siendo un 60.3% 
del género masculino. El estado funcional (ECOG) inicial fue 
catalogado en escala de 0 en 60.3% y 1 en 37.6%. La mediana 
de localización del tumor primario con respecto a la distancia al 
margen anal fue de 5.1 centímetros. Con respecto a los estudios 
de estadificación preoperatoria, la RMP solo se realizó en un 
11.3% de los casos y el ERUS en un 3.5%. El resto de las carac‐
terísticas clínicas basales están resumidas en la Tabla 2.

Tratamiento preoperatorio
El 99% de los pacientes con LARC planificados completaron el 
tratamiento preoperatorio acorde al protocolo establecido. Du‐
rante el mismo, se requirieron modificaciones en los regímenes 
de radioterapia en solo 2 pacientes consignados por radiodermi‐
tis grado 3 y diarrea grado 3. 

Con respecto al esquema de quimioterapia, las variaciones 
fueron secundarias a disponibilidad inmediata del fármaco es‐
tablecido o causas no consignadas.

En la re­estadificación clínica se consideraron solo 132 pa‐
cientes (93.6%) que fueron candidatos a proceder con intento de 
cirugía radical; 9 pacientes fueron catalogados no candidatos 
quirúrgicos por progresión local evidente no resecable y/o a dis‐
tancia y 1 paciente por alto riesgo quirúrgico.

El periodo entre la finalización de la neoadyuvancia y la real‐
ización del acto quirúrgico fue distribuido en 3 grupos: < 8 sem‐
anas en un 11.5%, entre 8 a 12 semanas en un 34.4% y > 12 
semanas en 54.2%.

Procedimiento quirúrgico
La resección oncológica se completó en 119 de 132 pacientes 
con LARC posterior a quimiorradioterapia representando así un 
90.1% de resecabilidad. Se documentó realizar TME en todos 
los casos. 

De los pacientes resecados candidatos a preservación de esfínter 
(78/119), al 80% se le realizó anastomosis primaria, y de estos, 
una ostomía de protección concomitante en 39.7%. En esta co‐
horte, la tasa de resección abdominoperineal fue de 31.1% 
(41/119).

A los pacientes cuya determinación intraoperatoria fue de no 
resecable (13/132), se le realizó una derivación intestinal palia‐
tiva correspondiente a 9.8% del total. La tasa global de compli‐
caciones posoperatorias fue de 17.4%; La tasa de dehiscencia de 
anastomosis en cualquier grado fue de 6.5%.

Estadificación patológica y resultados de supervivencia
La ausencia de células viables o pCR fue de 19.4%, la respuesta 
moderada al tratamiento se observó en 70.6% y la ausencia de 
respuesta con enfermedad residual extensa en un 9.2%. En 0.8% 
de los casos no contamos con información en el reporte sobre la 

RESULTADOS

Tabla 2. Resultados del estudio CAR/ARO/AIO 94 [8].

Tabla 3. Variables quirúrgicas y adherencia al tratamiento.

Gráfica 2. Gráfica de supervivencia libre de enfermedad 
con relación a la respuesta patológica completa.
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respuesta al tratamiento preoperatorio. El resto de las variables 
de estadificación patológica se resumen en la Tabla 4.

Realizamos una prueba de heterogeneidad entre los grupos de 
estudio de acuerdo con la edad, género, distancia del vértice 
anal, invasión linfovascular y la categoría T/N respecto a la pCR 
mediante prueba de x2 de Pearson (Tabla 5). Encontramos una 
diferencia estadísticamente significativa solo en la variable del 
estado ganglionar pre­operatorio.

La mediana de seguimiento de toda la cohorte fue de 39 meses 
(rango, 0­88). Al momento del análisis, solo 13 pacientes 
(9.2%) tuvieron un período de seguimiento menor de 1 año. Un 
total de 30 pacientes (25.4%) presentó recurrencia de la enfer‐
medad y de este subgrupo, el principal patrón de recurrencia se 
manifestó a distancia en 20 pacientes (66.6%).

La supervivencia global (SG) y supervivencia libre de recurren‐
cia (SLE) de toda la cohorte a 5 años fue de 69% y 74.4% res‐
pectivamente.

Encontramos una mediana de SLE de 78 meses (IC 95% 69.3­
86.6) (Gráfica 2). Al comparar la SLE a 5 años entre los pa‐
cientes con pCR (91.3%) y no pCR (78.9%) encontramos una 
diferencia estadísticamente significativa (p = 0.04) (Gráfica 3). 
Esta diferencia no se demostró en la SG a 5 años (82.6% vs 
78.1% p = 0.4).

Discusión

El paradigma en el abordaje del LARC permanece en constante 
evolución y la integración con la terapia neoadyuvante consti‐
tuye el estándar de manejo [12]. Este estudio describe la reali‐
dad de con que estudios realizamos el estadiaje preoperatorio y 
los resultados del tratamiento estándar en nuestro hospital.

La estadificación preoperatoria con RMP juega un papel crucial 

DISCUSIÓN

Tabla 4. Estadificación patológica. Tabla 5. Tasa de pCR de acuerdo con características 
clínicas y factores relacionados al tratamiento.

Gráfica 3. Gráfica de supervivencia libre de enfermedad. 
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en predecir la profundidad de penetración tumoral, el involucro 
del MRC y valorar la enfermedad ganglionar metastásica. El es‐
tudio Mercury demostró una diferencia en supervivencia global 
de 62.2% contra 42.2% a 5 años (HR 1.97 IC 95% 1.27­3.04; P 
< 0.01) al comparar pacientes sin involucro del MRC por RMP 
contra aquellos con involucro por imagen; En cuanto a la 
predicción de enfermedad ganglionar, la RMP supera en sensi‐
bilidad y especificidad a la tomografía computada, lo que la 
convierte en la herramienta estándar [13]. En nuestro estudio so‐
lamente un 12.1% de la cohorte fue estadificada mediante este 
método de imagen, lo que conllevó a una determinación subóp‐
tima de la categoría T.

El ERUS es una opción para valorar la extensión local en cáncer 
de recto con una precisión del 84% y sensibilidad entre 81% a 
96% en relación con la categoría T [14]. Pese a ser un estudio 
dinámico, es operador dependiente y requiere un entrenamiento 
especializado; Actualmente es recomendado en las guías inter‐
nacionales como alternativa por contraindicación a una RMP o 
para valorar lesiones superficiales [14]. Un 3.5% de nuestros pa‐
cientes fueron referidos con dicho estudio sin embargo no se 
consigna una indicación clara en su realización.

Reportamos una alta tasa de adherencia al tratamiento con un 
99% de pacientes que completaron el esquema neoadyuvante 
propuesto con mínima toxicidad grado 3 o 4 (Tabla 3). Los 
métodos de re­estadificación luego de culminar el tratamiento 
tienen como objetivo: descartar progresión de la enfermedad, 
realizar una planificación quirúrgica y determinar una posible 
respuesta clínica completa (RCC). La necrosis, edema e 
inflamación peritumoral conllevan a dificultades en la re­
estadificación por imágenes de los pacientes con LARC. La 
RMP ha demostrado tasas de precisión global de 49% y 63.8% 
para la categoría T y N respectivamente sin embargo existe 
controversia en la herramienta ideal [15]. La mayoría de los 
pacientes re­estadificados fueron sometido a una tomografía 
computada tórax­abdomen­pelvis.

El tiempo óptimo a la cirugía luego de terapia neoadyuvante no 
ha sido esclarecido. Los resultados son controversiales con re‐
specto a morbilidad quirúrgica y complicaciones perioperatorias 
asociadas a un retraso en el acto quirúrgico [16]. El mayor por‐
centaje (53.1%) de nuestra cohorte se intervino luego de las 12 
semanas de culminar el tratamiento. El estudio GRECCAR 6 es 
un estudio fase III, multicéntrico y aleatorizado que comparó la 
intervención a las 7 semanas o a las 11 semanas al culminar el 
tratamiento; No se encontrón una diferencia significativa en la 
tasa de pCR (15.0% vs 17.4%; P = 0.60) pero si mejores resulta‐
dos en el grupo de 7 semanas en cuanto a morbilidad quirúrgica 
(32% vs 44.5%; P = 0.04), complicaciones médicas (19.2% vs 
32.8%; P = 0.02) y tasa de resección completa de mesorrecto 
(90% vs 78.7%; P = 0.02) [17].

La desvalorización patológica se reporta en la literatura en 
aproximadamente 50% de los casos seguidos de terapia neoad‐
yuvante y una tasa de pCR variable entre 0 a 30% [18]. La tasa 
de pCR en nuestro estudio fue de 19.3% y es comparable con lo 
reportado en la literatura internacional. La pCR se ha correla‐
cionado con un beneficio en supervivencia a largo plazo y 
menor tasa de recaída local y a distancia en comparación con la 
presencia de tumor residual en el espécimen [19].

Múltiples ensayos clínicos fase III están en proceso de valo‐
ración de distintos aspectos del LARC con énfasis en el manejo 
multidisciplinario y opciones de tratamiento no quirúrgicas 
emergentes [20].

Reconocemos múltiples limitantes dentro de nuestro estudio. 
Primero, la naturaleza retrospectiva de la valoración de nuestra 
data. Segundo, la baja frecuencia en el uso de la RMP lo que 
conllevó a una estadificación sub­óptima. Tercero, a pesar de ser 
consistente en el uso de fluoropirimidinas como agente con‐
comitante, en un porcentaje de pacientes hubo variaciones du‐
rante el curso de la radioterapia por múltiples causas. Cuarto, la 
falta de un protocolo de re­estadificación estándar luego de cul‐
minar el tratamiento limita demostrar en forma sistemática una 
posible RCC. Por último, la inconsistencia en los tiempos deter‐
minados para la intervención quirúrgica debido a razones admi‐
nistrativas.

Conclusiones

En el Instituto Oncológico Nacional de Panamá, los pacientes 
que reciben el tratamiento del LARC con curso largo de 
quimiorradioterapia seguido de cirugía con intento curativo 
tienen una mediana de edad de 70 años, 60% son hombres, 29% 
de los casos tienen domicilio en la provincia de Panamá.
Las características clínicas encontramos que el 93% son T3 el 
86% son N+, más del 95% son ECOG 0­1 y la localización del 
tumor fue de 43% en recto medio, 39.6% recto bajo y 17% recto 
alto.
En cuanto a las características patológicas y pronósticas encon‐
tramos relevante que contamos con una alta adherencia al 
tratamiento, además con tasas de respuesta patológica completa, 
control local y complicaciones quirúrgicas comparables con lo 
reportado a nivel internacional, lo que deja claro el beneficio 
que esta modalidad de tratamiento en el LARC.
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