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PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “‘EFECTO DE LA

QUIMIORRADIACION PREOPERATORIA EN ESTADIAJE GANGLIONAR Y
SOBREVIDA EN CANCER DE RECTO: REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS”, una revision sistematica y metaanalisis que tiene el objetivo
de evaluar el efecto de la reseccion quirdrgica de nodulos linfaticos en
pacientes con cancer de recto después del tratamiento neoadyuvante con
guimiorradiacion. Con la finalidad de contribuir a un preciso estadiaje en
cancer de recto segun la AJCC con la clasificacion TNM especialmente en
casos en los que se aplica tratamiento quimiorradioterapico preoperatorio y
existiendo discrepancia existente en la literatura. Por lo tanto, someto la
presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a evaluacion del

Jurado.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la reseccion quirargica de mas de 12 nodulos
linfaticos versus menos de 12 nodulos linfaticos en pacientes con cancer de recto

después del tratamiento neoadyuvante con quimiorradiacion.

METODOS: Se realizé la busqueda en Pubmed, Scopus, Web of Science,
EMBASE, seleccionando los estudios de ensayos clinicos aleatorizados y cohorte
prospectivo en los que se compara el numero de NLs en de cancer de recto
resecado después del tratamiento neoadyuvante. Dos investigadores
independientes examinaron y seleccionaron los estudios a los que se les realizo
la evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta NOS, finalmente se

ejecuto el modelo de efectos aleatorios y método de varianza inversa.

RESULTADOQOS: Un total de 3964 articulos fueron revisados, de los cuales 10
articulos fueron incluidos en la revisidn sistematica. El metaanalisis demostr6 que
una recoleccion ganglionar de menos de 12 ganglios (NL<12) no se relaciona con
menor sobrevida general comparado a un hallazgo mayor a 12 nodulos (NL>12)
(HR 0.75; 1C95% 0.52-1.07; p=0.09; 1>=63%) ni tampoco en la sobrevida libre de
enfermedad (HR 0.69; 1C95% 0.36-1.33; p=0.21; 1°’=92%;). En cuanto a la
recurrencia (RR 1.46; 1C95% 0.80-2.68; p=0.11; 1°=1%;)tampoco se encontro

relacion al comparar ambos grupos.

CONCLUSIONES: La presente revision sistematica mostrdé que no hay relaciéon
entre un hallazgo menor de 12 ganglios linfaticos en una menor sobrevida global
ni tampoco una menor sobrevida libre de enfermedad al compararse con un

hallazgo mayor a 12 nddulos.

PALABRAS CLAVE: “cancer de recto”, “terapia neoadyuvante”, “radioterapia
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preoperatoria”, “quimioterapia preoperatoria”, “ganglios linfaticos”.
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ABSTRACT

AIM: To assess the efficacy of surgical resection of more than 12 lymph nodes
versus fewer than 12 lymph nodes in patients with rectal cancer after neoadjuvant

treatment with chemoradiation.

MATERIALS AND METHODS: We conducted a search in Pubmed, Scopus, Web
of Science, EMBASE, selecting randomized clinical trials and prospective cohort
studies that compared the number of NLs in rectal cancer resected after
neoadjuvant treatment. Two independent researchers reviewed and selected the
studies that underwent the risk of bias assessment using the NOS tool, finally, the

random effects model and the inverse variance method were executed.

RESULTS: A total of 3964 articles were reviewed, of which 10 articles were
included in the systematic review. The study showed that a lymph node harvest
of less than 12 nodes (NL<12) is not related to lower overall survival compared to
a finding of more than 12 nodes (NL>12) (HR 0.75; Cl 95% 0.52-1.07; p=0.09 ;
12=63%) nor in disease-free survival (HR 0.69; 95% CI 0.36-1.33; p=0.21;
12=92%:;). Regarding recurrence (RR 1.46; 95% CI 0.80-2.68; p=0.11; 12=1%;) no

relationship was found when comparing both groups either.

CONCLUSIONS: The present systematic review showed that there is no
relationship between a finding of less than 12 lymph nodes in a lower overall
survival nor to a lower disease-free survival when compared with a finding of more

than 12 nodes

KEY WORDS: ‘“rectal cancer’”, “neoadjuvant therapy”, “preoperative

radiotherapy”, “preoperative chemotherapy”, “lymph nodes”.
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[I.PLAN DE INVESTIGACION

1. Introduccién

El cancer de recto es una neoplasia que presenta una alta prevalencia
global, segun los datos epidemiologicos del Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud
(1), tan solo en 2019 se presentaron 140 casos nuevos y se espera un
aumento del 30% para el 2030, en el afio 2021 se identificaron 7 nuevos casos
de cancer primario de recto, lamentablemente esto no se debe a una
disminucién de la incidencia sino al impacto de la pandemia de Covid-19 en
el tamizaje y diagnostico, en Peru el cancer y sus complicaciones representan
el 27.1% de causas de muerte prematura. Segun la Globocan al 2020,
existieron 1 931 590 casos nuevos de esta neoplasia y aproximadamente 935

173 muertes mundialmente debido al cancer de recto (2).

Céancer de recto se denomina a las neoplasias que se originen a 10 cm
del margen anal, usualmente se origina con poélipos adenomatosos que
pueden o no malignizarse, al ocurrir esto progresa hasta ocupar las siguientes
capas del 6rgano. (3) La estadificacion se logra a través de examenes de
imagenes como la resonancia magnética nuclear que permite diferenciar
mejor las estructuras e identificar linfonodos probablemente infiltrados con
metéstasis, por ello es el “Gold estandar” para el diagnostico, esto toma gran
importancia al momento de llegar a un estadiaje previo al tratamiento y

comparar posteriormente la efectividad al causar regresion tumoral. (4,5)
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Hasta finales de los 1970, se establece que la recidiva es del 40% en
pacientes postoperados por lo que Enker establece que el tratamiento debia
tener enfoque méas agresivo y resecar no solo el recto, sino también los
ganglios linfaticos (6,7). En 1979, Heald introduce la escisibn mesorrectal
total(EMT) , en la cual se resecaba el recto, la grasa perirectal y también fascia
mesorrectal como una sola pieza.(8) Luego de unos afios, publica resultados
con recidivas menor al 5% por lo que se establece que el éxito del tratamiento
esta condicionado por la calidad de la cirugia, la positividad de ganglios
resecados y si hubo neoadyuvancia, el grado de regresion(9), técnica que
hasta ahora el “Gold estandar” para la cirugia en el tratamiento de cancer de

recto. (10, 11)

Actualmente, el American Joint Cancer Committee (AJCC) propone la
estadificacion usando los criterios: Tumor, Noédulos Linfaticos, Metastasis
(TNM) y para poder determinar el estadio, el sistema actual de estadiaje
ganglionar para cancer colorrectal solo toma en cuenta la cantidad de ganglios
linfaticos extraidos en la pieza durante la cirugia el cual recomienda sea mayor
o igual a 12, que deben ser examinados por el patélogo para comprobar su
infiltracion, con ayuda del uso de colorante como de sustancias coloides Azul
patente, Verde indocianina o albumina nanocoloide en conjunto con un
trazador isotépico como el 9mTc. Esto toma importancia al momento de
lograr un estadiaje y prondstico adecuado y asi evitar la recidiva ya que en
este tipo de neoplasia los sintomas se relacionan a pobre calidad de viday a

una baja posibilidad de rescate en recidiva. (12, 13)

A pesar de los esfuerzos y experiencia de los cirujanos, al tratar de

recolectar ganglios para el estudio anatomopatoldgico, hay diferentes factores
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gue pueden influenciar en la cantidad de linfonodos encontrados como la edad
mayor a 60 afos, el sexo femenino, la obesidad, las dimensiones del tumor y
la aplicacién de quimiorradioterapia preoperatoria. (14). Por otro lado,
diversos autores como Chang et al, afirman que la heoadyuvancia no causa
cambios en el radio y dimensiones de los ganglios en cancer de recto, y

desanima a que estos sean usados como parametro de prondstico. (15)

Con la neoadyuvancia, muchas veces no llega a identificarse 12 ganglios
lo que puede causar una subestadificacion, cuando esto sucede se propone
usar el cociente entre linfonodos metastasicos y ganglios extraidos durante la
cirugia o Metastatic lymph node ratio (MLNR), sin embargo, lamentablemente
aun no hay limite establecido para el MLNR, que varia entre 0,19 y 0,67 (16).
Es importante mencionar que no solo la invasion tumoral puede causar el
crecimiento del tamafio de los ganglios linfaticos, sino también la hiperplasia
como reaccion a la presencia de una neoplasia (17).

En 2011, Govindarajan et al, en su estudio mostr6 que en 63% de los
participantes que recibieron quimiorradioterapia se lograron recolectar menos
de 12 ganglios y el nimero promedio de ganglios linfaticos recolectados fue
de 15.5 en los pacientes solo tratados con cirugia y en el grupo de pacientes
con neoadyuvancia fue 10.8, los autores relacionaron esta disminucion en el
conteo ganglionar con la edad avanzada, el sexo masculino y el estadio
avanzado, mientras que la extension de la cirugia no afecto significantemente
la cantidad de NL, adicionalmente menciona que el uso de al menos 12
ganglios para el estadiaje estan basados en estudios de cancer de colon y
estos habrian sido extrapolados para el uso de cancer de recto y concluye

que esta disminucibn no causa un infraestadiaje significativo ni esta
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relacionado con el pronéstico del paciente. (18) Ademas, Lee et al en el 2013
publicé que la ausencia de linfonodos se relaciona con consecuencias
oncolégicas optimistas y reflejaria la respuesta al tratamiento
quimiorradioterapico siendo una buena opcion en lugar de la radicalidad

oncoldgica. (19)

Un andlisis prospectivo por Kim et al mostré que el haber resecado igual
0 mas de 12 ganglios linfaticos no fue un factor pronéstico independiente para
supervivencia libre de enfermedad; sin embargo, aquellos con menos de 12
ganglios linfaticos, pero con buena respuesta tuvieron una supervivencia libre
de enfermedad de 3 afos significativamente mejor que aquellos con igual o
mas de 12 ganglios linfaticos recuperados (20). Persiani et al en un estudio
retrospectivo mostrd que el recuento bajo de ganglios linfaticos después de la
guimiorradioterapia neoadyuvante para el cancer rectal no significa una
reseccion inadecuada o causa subestadificacion, pero representa una mayor
sensibilidad al tratamiento (21). Pitto et al afirman que encontrar entre 10 y 20
linfonodos indica mejor prondstico pese a lo establecido por la AJCC,
especialmente si son comparados con aquellos pacientes en los que se logra

encontrar menos o igual a 9 o mas de 20 (22)

Un trabajo en pacientes asiaticos, presentado por Wang et al, refiere que
encontrar 12 ganglios como minimo es una buena sefial en el proceso de la
enfermedad pero que resecar mas de 12 no demostraba una buena
respuesta, pese a eso, los autores recomiendan que se cosechen al menos
12 ganglios aun en pacientes que recibieron quimiorradioterapia (23). Dias et

al menciona en su estudio que encontrar menos de 12 ganglios no se
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relaciona con una buena respuesta a la terapia neoadyuvante con

quimiorradioterapia (24)

El estudio realizado por Han et al en el 2016, tenia por fin valorar si era
necesario 12 ganglios linfaticos para estadiar y pronosticar correctamente a
pacientes con cancer de recto especialmente en aquellos que habian recibido
quimiorradioterapia en el cual se encontré que en estos casos el numero de
linfonodos minimos para el estadiaje es por lo menos 8 linfonodos ya que
menos de esto puede causar subestadiaje y un tratamiento erroneo (25). Otro
trabajo realizado en India por Gurawalia et al, rechaza el valor establecido por
la AJCC en pacientes que han recibido neoadyuvancia y considera el conteo
ganglionar menor a 12 como una buena respuesta a la radioterapia en lugar
de ser un factor relacionado a la destreza del cirujano o del pat6logo. Estos
dos autores mencionan que los trabajos que apoyan la reseccion de al menos
12 ganglios estan basados en cancer colorrectal, pero en realidad en cancer

de recto se necesitarian menos para lograr un buen estadiaje (26).

Por ello debido a que durante algunas cirugias no se logra recolectar o
examinar por lo menos 12 ganglios en la pieza operatoria para un preciso
estadiaje en cancer de recto segun la AJCC con la clasificacion TNM
especialmente en casos en los que se aplica tratamiento quimiorradioterapico
preparatorio y existiendo discrepancia existente en la literatura, vemos
pertinente evaluar la sobrevida en pacientes que estuvieron expuestos a

tratamiento quimiorradioterapico preparatorio.
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2. Enunciado del problema:

¢, Cudl es el efecto de la reseccion quirdrgica de mas de 12 nddulos
linfaticos versus menos de 12 nodulos linfaticos después del tratamiento
neoadyuvante con quimiorradiacion en pacientes con cancer rectal

avanzado?

3. Hipotesis:
H1: La reseccion quirargica de mas de 12 nddulos linfaticos es eficaz
comparado a menos de 12 nodulos linfaticos después del tratamiento
neoadyuvante con quimiorradiacion en pacientes con cancer rectal
avanzado.
HO: La reseccion quirdrgica de mas de 12 nodulos linfaticos no es eficaz
respecto a menos de 12 nodulos linfaticos después del tratamiento
neoadyuvante con quimiorradiacibn en pacientes con cancer rectal

avanzado.

4. Objetivos

a. Objetivo General:

i. Evaluar el efecto de la reseccién quirtrgica de mas de 12 nédulos
linfaticos versus menos de 12 ndédulos linfaticos en pacientes con
cancer de recto después del tratamiento neoadyuvante con

quimiorradiacion.
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b.

Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision
sistematica que evaluaron el efecto de la reseccion quirdrgica de
mas de 12 nddulos linfaticos versus menos de 12 nddulos linfaticos
en pacientes con cancer de recto después del tratamiento

neoadyuvante con quimiorradiacion.

i. Determinar las medidas de efecto de los desenlaces en los

estudios incluidos en la revision sistematica que evaluaron el
efecto de la reseccién quirtrgica de mas de 12 ndodulos linfaticos
versus menos de 12 nédulos linfaticos en pacientes con cancer de

recto después del tratamiento neoadyuvante con quimiorradiacion.

Evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision
sistematica que evaluaron el efecto de la reseccion quirdrgica de
mas de 12 nddulos linfaticos versus menos de 12 nddulos linfaticos
en pacientes con cancer de recto después del tratamiento

neoadyuvante con quimiorradiacion.

.Evaluar la certeza de la evidencia mediante la metodologia

GRADE en los desenlaces de los estudios incluidos en la revision
sistematica que evaluaron el efecto de la reseccion quirdrgica de
mas de 12 nddulos linfaticos versus menos de 12 nddulos linfaticos
en pacientes con cancer de recto después del tratamiento

neoadyuvante con quimiorradiacion.
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5. Material y método:

5.1. Disefio de estudio: Revision sistemética
Este estudio se tratd de una revision sistematica, con el objetivo de
evaluar el efecto de la reseccion quirlrgica de mas de 12 nédulos
linfaticos (NLs) versus menos de 12 NLs después del tratamiento
neoadyuvante con quimiorradiacion en pacientes con cancer rectal
avanzado. Esta revisién se informé de acuerdo con los elementos de

referencia para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA-2020).

5.2. Muestra 'y muestreo

a. Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico

b. Muestra:

» Unidad de andlisis: Estudios originales primarios

» Unidad de muestreo: Equivalente a la unidad de analisis

» Tamafo muestra: No es necesario calcular el tamafio de la

muestra, al ser un estudio de tipo revision sistematica.

5.3. Criterios de elegibilidad:

En el presente estudio se incluyeron todos aquellos trabajos que
cumplan con los siguientes criterios: 1) ensayos controlados
aleatorizados (ECA) y estudios de cohorte prospectivo; 2) pacientes con
cancer rectal avanzado (adenocarcinoma rectal confirmado
patolégicamente a menos de 10 cm del borde del ano, con un estado de
rendimiento de la OMS de 0 0 1, y clasificado como ¢T3 (con riesgo de

recidiva local y para el que un comité tumoral multidisciplinar recomend6
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guimiorradioterapia preoperatoria) o cT4); 3) estudios que compararon
el numero de NLs en especimenes de cancer de recto resecados
después del tratamiento neoadyuvante(NLs=12 vs NLs< 12).

Se excluyeron aquellos estudios que cumplan con los siguientes
criterios: Revisiones sistematicas, revisiones narrativas, actas de
congresos, editoriales, informes de casos, series de casos, cartas al

editor, resimenes de congresos.

5.4. Definicién operacional de variables

Tabla 1.Tabla de definicién operacional de variables

ENUNCIADO DE LA
VARIABLE TIPO ESCALA | REGISTRO
V. DEPENDIENTE Cualitativa Nominal 1Sl
Sobrevida global Dicotémica ONO
V. INDEPENDIENTE Cualitativa Nominal 1Sl
Cancer de recto con QRT | Dicotémica ONO
Cantidad de Linfonodos Cuantitativa | Intervalo 1. <12
extraidos 2. >=12
V. INTERVINIENTES Cuantitativa | De razén ARNosS
Edad
Cualitativa . 0 masculino
Sexo S Nominal .
Dicotomica 1Femenino
Tipo de cancer Cualitativa Nominal 0 difusa
P Dicotémica 1 limitada
Estadio TMN Cualitativa | Discreta OlNSCI)
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5.5. Procedimientos y Técnicas

A. Fuentes de datos:

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos
bibliograficas: Pubmed, Scopus, Web of Science, EMBASE. Las
busquedas se realizaron desde el inicio hasta el 30 de abril de 2022,
usando términos claves o MESH (Pubmed), asi como tesauros Emtree
(Scopus, Embase). Finalmente, se realizd una estrategia de busqueda
para cada base de datos (Anexo 1). Los términos de busqueda

principales fueron “rectal cancer”, “neoadjuvant therapy”, “preoperative

L] ”

radiotherapy”, “preoperative chemotherapy”, “lymph nodes”.

No se realizaron restricciones con el idioma o fecha de publicacién.
Ademas, se realizaron busquedas manuales en las listas de referencias
de todos los estudios y articulos incluidos de revision relevante para
identificar otros ensayos potencialmente elegibles. Para la evaluacion de
literatura gris, se realizd la busqueda en servidores preprint como

“medrxiv”’ y Google Scholar.

B. Seleccién de los estudios

Los autores realizaron la primera fase de seleccion, evaluando los
titulos y los resumenes después de las busquedas electronicas,
aplicando los criterios de inclusion y exclusion para cada resultado
evaluado. Asimismo, se descargaron todos los titulos y resiumenes de la
busqueda electronica al software EndNote 20 y se eliminaron los
registros duplicados. Luego de esta fase se realizo la busqueda de los

textos completos de los estudios seleccionados, y se evaluaron teniendo
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en cuenta los criterios de inclusion y justificando las razones de
exclusion. Los estudios incluidos formaron parte de la revision
sistematica y se procedio a la extraccion de los datos. En presencia de
cualquier desacuerdo se resolvi6 mediante la consulta de un tercer
revisor.

C. Desenlaces

Los desenlaces principales fueron las diferencias de supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre los grupos
de NLs = 12 y NLs < 12 en pacientes después de la terapia
neoadyuvante. Los desenlaces secundarios fueron las diferencias de
recidiva a distancia (RD) y recidiva local (RL) entre los grupos de NLs =
12 y NLs < 12 en pacientes tras la terapia neoadyuvante.

D. Extraccion de datos

Dos autores, de forma independiente, extrajeron la informacién de
cada estudio seleccionado, utilizando un formulario de hojas de calculo
en Microsoft Excel previamente preparadas. Se extrajeron los siguientes
datos de cada estudio: autores, afio de publicacion, pais, tipo de estudio,
namero de participantes por brazo de intervencién, criterios de seleccion,
descripcion de la intervencién y el control, resultados primarios y
secundarios.

E. Andlisis de riesgo de sesgo

Dos investigadores evaluaron de forma independiente el riesgo de
sesgo (RoB) mediante el uso de la herramienta RoB 2.0 para ensayos
controlados aleatorizados (ECAS) y la herramienta Newcastle Ottawa

Scale (NOS) para estudios observacionales de cohorte prospectiva. El
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RoB por dominio y estudio se describi6 como bajo, algunas

preocupaciones y alto.
F. Evaluacion GRADE

La calidad y certeza de la evidencia para todos los resultados se
evalué mediante la metodologia GRADE. En la cual se consideraron los
siguientes criterios: riesgo de sesgo, inconsistencia, indirecta,
imprecision y sesgo de publicacion. La calidad de la evidencia se evalu6

por resultado y descrito en tablas de resumen de hallazgos (SoF).

5.6. Plan de analisis de datos

El presente trabajo realizé un estudio de metaanalisis, en el cual se
ejecutd el modelo de efectos aleatorios y método de varianza inversa.
Para los resultados continuos, se utilizara la diferencia de medias (DM)
con intervalos de confianza del 95% (IC95%), entretanto para los
resultados dicotdmicos, se evaluara el Hazard ratio (HR) con 1C95%. Se
realizo el calculo del logaritmo de la medida de efecto (LogRR, LogHR)
y el error estandar, para usar la férmula del calculo de medida de efecto,
en estudios observacionales.

La heterogeneidad estadistica de los efectos entre los ECA se evalud
mediante el indice de inconsistencia 12, con valores correspondientes a
niveles de heterogeneidad bajo (<30%), media (30-60%) y alta (> 60%).
En el analisis de sensibilidad, se considerd el método inverso aplicado
en el metaandlisis. Por consiguiente, para analisis binario se uso el
modelo de efectos fijos, y con respecto a los métodos, se realizo el
método de Mantel-Haenzel. Mientras que, para el analisis continuo se

utilizara el método de varianza inversa.

Pagina 19



5.7. Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion cuenta con la autorizacion del comité
de Investigacion y Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego. Se le
solicitdé al comité la exoneracion debido a que no se expone a ninguna
poblacion al ser este estudio una revisién sistematica.

Adicionalmente el estudio cuenta con certificacion Prospero con la
credencial: CRD42022334919

Ademas, el trabajo de investigacion se encontrara disponible en el
repositorio de la Universidad Privada Antenor Orrego luego de haber

sido concluido y aprobado.
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. RESULTADOS

1. Seleccién de los estudios

Se identificé un total de 3964 articulos, de los cuales se elimind 1892
duplicados. De los 2072 articulos restantes, se realizd una seleccion segun
el titulo y objetivos, de los cuales se eliminaron 2045 estudios que no
correspondieron a los criterios de elegibilidad, resultando 27 articulos
examinados a texto completo, siendo eliminaron 17, resultando en 10

articulos incluidos en la revision sistematica (Figura 1).

2. Caracteristicas de los estudios incluidos
Los estudios incluidos fueron del tipo analisis de supervivencia, realizados
en China, USA, Alemania, Corea, Alemania, ltalia y Dinamarca. Se
identificaron 3719 pacientes con NL<12 y 7704 pacientes con NL>12, de
los cuales, 7668 (67.1%) fueron varones, y la media de la edad fue 59.8
(SD 2.35). Los desenlaces evaluados de forma comun entre los estudios
fueron la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida general, la

recurrencia local, recurrencia a distancia y la mortalidad general (Tabla 2).
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios para inclusién

en metaanalisis.

C Identificacion de nuevos estudios )
Estudios identificados de: Eliminacion de
Base de datos (h=3964) +———>» duplicados
Literatura gris (n=0) (n=1892)

l

PASE SRESTCIoS Estudios excluidos por
identificados después de la titulo P
eliminacion de duplicados ’ -
(n=2072) (1=2045)
c
9
O
o
o Y
n
Total de estudios evaluados Estudios excluidos por:
a texto completo b Otro disefio: 2
(n=2027) No cumple criterios: 15

C

i

Total de estudios incluidos
en el metaanalisis
(n=10)

Incluidos

Diagrama de flujo de busqueda vy articulos incluidos segun Declaracion
PRISMA 2020

Fuente: los autores
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3. Andlisis de riesgo de sesgo

Los estudios incluidos demostraron tener un bajo riesgo de sesgo en los

dominios seleccidon, comparabilidad y exposicion evaluados usando la

Escala Newcastle Ottawa (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis de riesgo de sesgo

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicion Conclusién
Wang, 2019 1 8.8 8 ¢ * * k Bajo Riesgo
Campos, 2013 28 1. 8.8 8 ¢ * * Bajo Riesgo
Doll, 2009 # s ¥k * * %* ¥k Bajo Riesgo
Kim, 2014 % ¥ ke * * * Bajo Riesgo
Klos, 2010 3 22,88 ¢ * * * ok Bajo Riesgo
La Torre, 2013 3 1 2.8 8 ¢ * ok Bajo Riesgo
Kim, 2015 2 S %k * Kk Bajo Riesgo
Lykke, 2015 33 1 8.8 8 ¢ * ok Bajo Riesgo
Han, 2016 * %k * ok * Bajo Riesgo
Mei, 2020 34 1 8.8 % ¢ * * ok Bajo Riesgo

Andlisis de riesgo de sesgo. Numero de estrellas en el analisis critico con la
escala de Newcastle Ottawa, se califica por nUmero de estrellas de acuerdo
con los items evaluados; se considero articulo de alta calidad aquel que tenga
entre 7 a 9 estrellas, moderada entre 4 y 6 estrellas y pobre entre 1 y 3

estrellas
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4. Efecto del nUmero de nédulos linfaticos en los desenlaces evaluados

Seis de los diez estudios incluidos reportaron resultados respecto a la
sobrevida global basado en NLs = 12 vs NLs < 12, los HR y IC de estos
estudios se muestran en la Figura 2. El HR total fue de 0.76 (IC95% 0.52-1.07;
p=0.09), sin significancia estadistica, el nimero de nédulos menor a 12
(NL<12) no se relaciona con menor sobrevida general comparado a un

hallazgo mayor a 12 nédulos.

Figura2. Efecto de NL<12 en sobrevida general

Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
Wang 2019”7 -0.65 0.1173 . 0.52 [0.41; 0.65] 32.8%
Campos 2013™ -0.31 0.4260 S 0.73 [0.32; 1.68] 10.3%
La Torre 20137 0.54 2.5740 : 1.71 [0.01; 265.44] 0.4%
Lykke 2015% -0.25 0.0740 ‘ 0.78 [0.67; 0.90] 36.8%
Han 20167 0.26 0.2806 —— 1.30 [0.75; 2.25] 17.8%
Mei 2020 2 -0.22 1.1454 —r— 0.80 [0.08; 7.55] 1.8%
Random effects model <& 0.75 [0.52; 1.07] 100.0%

Heterogeneity: 1% = 63%, t° = 0.0633, p = 0.02 ' ‘ '
001 01 1 10 100
E.NL<12 E.NL>12

Forest Plot de desenlace: sobrevida global. TE: Efecto del tratamiento, seTE:
Error estandar del efecto del tratamiento, HR: Hazard Ratio, 95%-CI: Intervalo
de confianza 95%. Weight: influencia de cada estudio en el metaanalisis. 12:
Diversidad entre los estudios, p: nivel de significancia estadistica
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Igualmente, de los 10 estudios fueron 6 los que reportaron resultados acerca

de sobrevida libre de enfermedad basados en NLs = 12 vs NLs < 12, En la

figura 3 se muestra el HR de cada estudio y su IC95%, ademas del HR total.

El HR total fue de 0.69 (IC95% 0.36-1.33; p=0.21) sin significancia estadistica,

el ndmero de ndodulos menor a 12 (NL<12) no se relaciona con menor

sobrevida libre de enfermedad comparado a un hallazgo mayor a 12 noédulos

(NL>12)

Figura 3. Efecto de NL<12 en sobrevida libre de enfermedad

Study

Wang 2019”7
Campos 2013
La Torre 2013*
Kim 2015%
Han 2016%

Mei 20203

Random effects model

Heterogeneity: I° = 92%, t° = 0.3245, p < 0.01

TE seTE

-0.51 0.0995
-0.53 0.2602
0.68 1.7628
0.37 0.3010
0.10 0.1786
-1.20 0.1020

Hazard Ratio

[
0.1

T
051 2

1
10

E.NL<12 E.NL>12
Forest Plot de desenlace: sobrevida libre de enfermedad. TE: Efecto del
tratamiento, seTE: Error estandar del efecto del tratamiento, HR: Hazard
Ratio, 95%-ClI. Intervalo de confianza 95%. Weight: influencia de cada
estudio en el metaanalisis. 12: Diversidad entre los estudios, p: nivel de
significancia estadistica

HR 95%-Cl

0.60 [0.49; 0.73]
0.59 [0.35; 0.98]
1.98 [0.06; 62.68]
1.45 [0.80; 2.62]
1.10 [0.78; 1.56]
0.30 [0.25; 0.37]

0.69 [0.36; 1.33]

Weight

21.3%
18.2%

2.1%
17.2%
20.0%
21.3%

100.0%

Pdgina 26



En el caso de los desenlaces secundarios 3 de los diez estudios
seleccionados reportaron informacion respecto a la recurrencia local. EI RR y
el IC95% de cada estudio y el resultado total se encuentra en la Figura 4. El
riesgo relativo total fue de 0.61 (IC95% 0.02-22.32; p=0.61). Por otro lado, el
namero de nodulos menor a 12 (NL<12) no se relaciona con mayor

recurrencia local comparado a un hallazgo mayor a 12 nédulos (NL>12).

Figura 4. Efecto de NL<12 en recurrencia local

E.NL<12 E.NL>12

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Campos 2013 0 70 18 167 «——+=——+ 0.06 [0.00; 1.05] 19.7%
Kim 2014%° 5 105 14 197 — T 0.67 [0.25; 1.81] 39.4%
Mei 20203 7 54 14 177 T 1.64 [0.70; 3.85] 40.9%
Random effects model 229 541 —-{,}-— 0.61 [0.02; 22.32] 100.0%

Heterogeneity: |'2=64%:12=1.523O,p=0.06 ! ! B H
0.009 01 0512 10 22

Forest Plot de desenlace: recurrencia local. TE: Efecto del tratamiento, seTE:
Error estandar del efecto del tratamiento, HR: Hazard Ratio, 95%-CI: Intervalo
de confianza 95%. Weight: influencia de cada estudio en el metaanalisis. 12:
Diversidad entre los estudios, p: nivel de significancia estadistica
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Para este desenlace, tres de los 10 estudios se usaron para la extraccion de

datos de recurrencia general. El riesgo relativo y el IC95% ademés del RR

total se muestran en la figura 5. Se encontré un RR de 1.46 (IC95% 0.80-2.68;

p=0.11), con un resultado de p sin significancia estadistica, igualmente, el

namero de nodulos menor a 12 (NL<12) no se relaciona con mayor

recurrencia general comparado a un hallazgo mayor a 12 nédulos (NL>12)

Figura 5. Efecto de NL<12 en recurrencia general

E.NL<12
Study
Campos 2013 15 70
Kim 2014 26 105
Mei 2020** 20 54
Random effects model 229

Heterogeneity: 1° = 1%, 7* = 0.0004, p = 0.37

E.NL>12

25
41
35

Events Total Events Total

167
197
177

541

0.009

Risk Ratio

0.1

051 2

1022

RR  95%Cl Weight
143 [0.80;2.55) 22.9%
149 [0.77;1.83] 40.8%
187 [1.19;2.96) 36.3%

1.46 [0.80; 2.68] 100.0%

Forest Plot de desenlace: recurrencia a distancia. TE: Efecto del tratamiento,
seTE: Error estandar del efecto del tratamiento, HR: Hazard Ratio, 95%-CI:
Intervalo de confianza 95%. Weight: influencia de cada estudio en el
metaanalisis. 12: Diversidad entre los estudios, p: nivel de significancia

estadistica
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IV. DISCUSION

En esta revision sistematica, se encontr6 que los principales desenlaces
clinicos como sobrevida general, sobrevida libre de enfermedad, recurrencia
y mortalidad, no tuvieron una asociacion significativa con el NL<12 en
pacientes con cancer colorrectal.

Para estadificar adecuadamente el cancer de recto, el American Joint
Committee on Cancer y el College of American Pathologists recomiendan
examinar al menos 12 NL (35). En los Estados Unidos y el sur de Europa, la
guimiorradioterapia (CRT), que consiste en una radioterapia de larga duracion
con quimioterapia concurrente con fluoropirimidina, es el tratamiento estandar
actual para el cancer de recto en estadios TNM Il y Ill, mientras que en el norte
se utiliza mas comunmente la radioterapia de corta duracion (SCRT) con
cirugia inmediata. Ambas terapias neoadyuvantes preoperatorias redujeron la
recidiva local y mejoraron las tasas de supervivencia, con una seguridad y
eficacia similares (36).

En las personas que han recibido quimiorradioterapia neoadyuvante, la toma
de muestras de 12 NL puede ser imposible. Como resultado, sigue siendo un
punto de controversia si 12 NL pueden utilizarse como un marcador de
estadificacion preciso para los pacientes con cancer de recto que han recibido
guimiorradioterapia neoadyuvante preoperatoria (37, 38). Sin embargo, se ha
establecido que el nimero de disecciones de NL debe llegar a 12 en los
pacientes que reciben radioterapia neoadyuvante y quimioterapia (39).

El principal hallazgo del estudio de Weiser et al es que, entre los pacientes

con cancer de recto, una diseccion de al menos 12 NL después del tratamiento
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neoadyuvante mejoré la sobrevida global y la recurrencia a distancia en
comparacion con una diseccion de menos de 12 NL (40). En el presente
estudio, encontramos que después de la quimioradioterapia neoadyuvante vy,
en los pacientes con cancer de recto no se asociaba el tener un nimero mayor
o menor a 12 NL, a pesar de que la literatura lo establece.

Dentro de los estudios seleccionados para la elaboracibn de este
metaanalisis; Wang et al demostré en el analisis de supervivencia que el grupo
de pacientes con conteo ganglionar de NL>12 tuvo mejor sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad y menor riesgo relativo de recurrencia a
distancia, pero no hubo asociacion en la recurrencia local, con respecto al
grupo donde no se logro recolectar el minimo requerido (27). Doll et al sefiala
gue un conteo de NL<12 no estaba relacionado con una disminucién de la
sobrevida global y esta disminucion se debe por consecuencia de la
guimiorradiacion, especialmente en pacientes que tuvieron exposicion
prolongada. (29) Han, en 2016 refiere que la recoleccion NL>12 proporcioné
un beneficio significativo en la sobrevida libre de enfermedad comparado con
NL<12, pero no tiene relacién en la sobrevida global y de misma manera lo
atribuye a la quimiorradiacion (25). Segun Kim et al en 2015 establece que el
conteo ganglionar estd afectado por la edad, sexo, ubicacion del tumor y
expone que la disminucién en pacientes que reciben neoadyuvancia esta
explicado por agotamiento de linfocitos inducido por la radiacion ionizante y
atrofia y fibrosis del estroma, lo que dificultaria la identificacion de ganglios,
por ultimo, indica que no encuentra relacién la cantidad de NL en cuanto a la

sobrevida global y libre de enfermedad. (20)
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Sin embargo, autores como de Campos demuestran que el conteo de al
NL>12 en pacientes tratados con neoadyuvancia no esta relacionado con
peores pronosticos y no afecta la SG ni sobrevida libre de enfermedad o
recurrencia a distancia y explica que podria ser un marcador de mejor
respuesta tumoral y asociarse a una disminucion de la recurrencia local (28).
Para el estudio de Kim et al en 2014, el conteo de mas de 12 ganglios no fue
un factor prondstico independiente para la supervivencia libre de enfermedad
y ademas aquellos con conteo menos de doce tuvieron una mejor
sobrevivencia libre de enfermedad a 3 afios que aquellos con mas de 12
ganglios. (30)

La Torre et al, encontr6 en su estudio de 2013 que el grupo que recibid
neoadyuvancia tuvo un menor conteo ganglionar respecto al grupo que no la
recibié, ademas la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad de
pacientes con conteo ganglionar menor de doce y pacientes con mas o 12
ganglios no tuvo diferencia estadistica (32). De igual modo, Lykke et al no
encuentra relacion entre ambos grupos en cuanto a sobrevida global y libre
de enfermedad (33). Mei et al, en el 2020 al comparar NL>12 y NL<12 no
encontré diferencia en la sobrevida global, pero la sobrevida libre de
enfermedad fue mayor en el grupo de NL>12, esto puede deberse al estadio
en que se encuentra y la infiltracion de dichos NL (34). Por ultimo, Klos et al
indica que un conteo menor de doce, igual a doce o mayor de 12 no presenta
relacion en una mayor sobrevida o en recurrencia a distancia o local. (31)

Se debe considerar, de que los estudios han creado modelos multivariados
de supervivencia, estableciendo factores de confusion distintos entre cada

estudio, lo que requeria de un tratamiento estadistico distinto para poder
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ponderar el valor de efecto global (hazard ratio, HR). Esto se realiz6 mediante
la utilizacion de la conversion a escalas logaritmicas y determinacion del error
estandar del logHR, lo que puede explicar, que algunos de los efectos
individuales tengan valores distintos a los expuestos a los estudios originales.
En muchos paises europeos, la radioterapia y la quimioterapia neoadyuvantes
son los tratamientos tipicos para el cancer de recto, lo que da lugar a un
conteo menor de NL. Sélo el 20% de las personas tratadas con terapia
neoadyuvante tenian un muestreo de NL adecuado si se considera que 12 NL
son la cantidad minima para una correcta estadificacion de los tumores
malignos en estadio Il. EI nimero de NL disecados necesario para estadificar
adecuadamente los casos tratados con neoadyuvantes aldn esta por
determinar.

La disminucién del conteo ganglionar del NL esta relacionada con factores
como la edad avanzada y la obesidad (37). Para ayudar a conseguir una
reseccion tumoral éptima, debe realizarse una EMT estandar. En lainspeccion
histopatoldgica de la escision mesorrectal completa (EMT) de especimenes
rectales, la inyeccion de una solucion de azul de metileno en la arteria
mesentérica inferior es Util para mejorar el rendimiento del NL, especialmente
en individuos que reciben terapia neoadyuvante (41).

En consecuencia, se necesitan medidas técnicas para mejorar la tasa de
identificacion del NL después de la radioterapia neoadyuvante y la
quimioterapia en pacientes con cancer de recto. La EMT estandar combinada
con la inyeccién de azul de metileno en la arteria mesentérica inferior puede
emplearse para aumentar el rendimiento del NL tras la terapia neoadyuvante

(42). Al mismo tiempo, el uso de la tecnologia de trazadores linfaticos de

Pagina 32



nano-carbono puede aumentar significativamente la tasa de deteccion de NL
postoperatoria en pacientes con cancer de recto. Con el avance de la
tecnologia laparoscopica y los aparatos médicos en las ultimas décadas, el
efecto terapéutico del cancer de recto ha progresado significativamente (43).
La tasa de recidiva local y el estadio del tumor de los pacientes disminuyeron
considerablemente tras la introduccion del tratamiento neoadyuvante, en
particular la radioterapia y la quimioterapia neoadyuvantes (44).

Este estudio presenta ciertas limitaciones. Primero, no se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados, sino estudios de cohorte solamente, lo que generé
la inclusion de las medidas de efecto aunado a los factores de confusion. El
rendimiento de los NL puede verse influido por las diferencias en la terapia
quirdrgica documentadas en la literatura, asi como por los diferentes métodos
quirargicos, lo que podria dar lugar a un sesgo.

Desafortunadamente, en el desenlace de sobrevida general, la 1> se
encuentra en 63% con un p significativo, por lo que la heterogeneidad es
moderada, en el caso del desenlace de sobrevida libre de enfermedad tiene
heterogeneidad alta. Para recurrencia local si bien tiene un 12 elevado, no se
puede rechazar la hipétesis de no heterogeneidad debido a que p no es
significativo. Por ultimo, en recurrencia general la heterogenicidad es muy baja

con p no significativo.
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V. CONCLUSIONES

1. En esta revision se concluye que respecto a una menor sobrevida global
no se hall6 relacién tener un hallazgo de menos de doce ganglios en
pacientes adultos que se sometieron a reseccion quirdrgica posterior a
recibir terapia con quimiorradiacion al compararlo con encontrar mas de

doce ganglios en pacientes que recibieron el mismo tratamiento.

2. De la misma manera, al comparar los mismos grupos tampoco se encontré
relacion respecto a una menor sobrevida libre de enfermedad, o una mayor

recurrencia ya sea de manera regional o a distancia.

3. Aunque la recomendacion actual en cirugia de cancer de recto indica que
se analice al menos 12 ganglios, estos resultados demuestran que un
conteo ganglionar menor no indica un peor prondstico y no es necesario

considerarlos como infraestadiados.

4. El encontrar un menor numero de ganglios estaria en relacién con una
buena respuesta al tratamiento neoadyuvante instaurado. Pese a eso se
recomienda a todos los especialistas involucrados en este tipo de cirugias
intensifiquen sus esfuerzos para llegar a recolectar e identificar al menos

12 ganglios de acuerdo con lo establecido por la AJCC.
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VII. ANEXOS

Estrategia de busqueda

BASE DE DATOS

ESTRATEGIA

PUBMED

#1: (“rectal cancer” OR "Rectal Neoplasms" OR "Neoplasm, Rectal" OR
"Rectal Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms" OR "Neoplasm, Rectum"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectal Tumors" OR "Rectal Tumor" OR
"Tumor, Rectal" OR "Neoplasms, Rectal" OR "Cancer of Rectum" OR
"Rectum Cancers" OR "Rectal Cancer" OR "Cancer, Rectal" OR "Rectal
Cancers" OR "Rectum Cancer" OR "Cancer, Rectum" OR "Cancer of the
Rectum")

#2: (“neoadjuvant therapy” OR “preoperative radiotherapy” OR
“preoperative chemotherapy” OR "Neoadjuvant Therapies" OR
"Therapy, Neoadjuvant" OR "Neoadjuvant Treatment" OR
"Neoadjuvant Treatments" OR "Treatment, Neoadjuvant" OR
"Neoadjuvant Radiotherapy" OR "Neoadjuvant Radiotherapies" OR
"Radiotherapy, Neoadjuvant" OR "Neoadjuvant Radiation Treatment"
OR "Neoadjuvant Radiation Treatments" OR "Radiation Treatment,
Neoadjuvant" OR "Treatment, Neoadjuvant Radiation" OR
"Neoadjuvant Radiation Therapy" OR "Neoadjuvant Radiation
Therapies" OR "Radiation Therapy, Neoadjuvant" OR "Therapy,
Neoadjuvant Radiation" OR "Neoadjuvant Radiation" OR
"Neoadjuvant Radiations" OR "Radiation, Neoadjuvant" OR
"Neoadjuvant Systemic Therapy" OR "Neoadjuvant Systemic
Therapies" OR "Systemic Therapy, Neoadjuvant" OR "Therapy,
Neoadjuvant Systemic" OR "Neoadjuvant Systemic Treatment" OR
"Neoadjuvant Systemic Treatments" OR "Systemic Treatment,
Neoadjuvant" OR "Treatment, Neoadjuvant Systemic")

#3: ("lymph nodes” OR "Lymph Node" OR "Node, Lymph" OR "Nodes,
Lymph")
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SCOPUS

#1: TITLE-ABS-KEY (“rectal cancer” OR "Rectal Neoplasms" OR
"Neoplasm, Rectal" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms"
OR "Neoplasm, Rectum" OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectal Tumors"
OR "Rectal Tumor" OR "Tumor, Rectal" OR "Neoplasms, Rectal" OR
"Cancer of Rectum" OR "Rectum Cancers" OR "Rectal Cancer" OR
"Cancer, Rectal" OR "Rectal Cancers" OR "Rectum Cancer" OR "Cancer,
Rectum" OR "Cancer of the Rectum")

#2: TITLE-ABS-KEY (“neoadjuvant therapy” OR “preoperative
radiotherapy” OR “preoperative chemotherapy” OR "Neoadjuvant
Therapies" OR "Therapy, Neoadjuvant" OR "Neoadjuvant Treatment"
OR "Neoadjuvant Treatments" OR "Treatment, Neoadjuvant" OR
"Neoadjuvant Radiotherapy" OR "Neoadjuvant Radiotherapies" OR
"Radiotherapy, Neoadjuvant" OR "Neoadjuvant Radiation Treatment"
OR "Neoadjuvant Radiation Treatments" OR "Radiation Treatment,
Neoadjuvant" OR "Treatment, Neoadjuvant Radiation" OR
"Neoadjuvant Radiation Therapy" OR "Neoadjuvant Radiation
Therapies" OR "Radiation Therapy, Neoadjuvant" OR "Therapy,
Neoadjuvant Radiation" OR "Neoadjuvant Radiation" OR
"Neoadjuvant Radiations" OR "Radiation, Neoadjuvant" OR
"Neoadjuvant Systemic Therapy" OR "Neoadjuvant Systemic
Therapies" OR "Systemic Therapy, Neoadjuvant" OR "Therapy,
Neoadjuvant Systemic" OR "Neoadjuvant Systemic Treatment" OR
"Neoadjuvant Systemic Treatments" OR "Systemic Treatment,
Neoadjuvant" OR "Treatment, Neoadjuvant Systemic")

#3: TITLE-ABS-KEY ("lymph nodes” OR "Lymph Node" OR "Node,
Lymph" OR "Nodes, Lymph")
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WEB OF SCIENCE

#1: (“rectal cancer” OR "Rectal Neoplasms" OR "Neoplasm, Rectal" OR
"Rectal Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms" OR "Neoplasm, Rectum"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectal Tumors" OR "Rectal Tumor" OR
"Tumor, Rectal" OR "Neoplasms, Rectal" OR "Cancer of Rectum" OR
"Rectum Cancers" OR "Rectal Cancer" OR "Cancer, Rectal" OR "Rectal
Cancers" OR "Rectum Cancer" OR "Cancer, Rectum" OR "Cancer of the
Rectum")

#2: (“neoadjuvant therapy” OR “preoperative radiotherapy” OR
“preoperative chemotherapy” OR "Neoadjuvant Therapies" OR
"Therapy, Neoadjuvant" OR "Neoadjuvant Treatment" OR
"Neoadjuvant Treatments" OR "Treatment, Neoadjuvant" OR
"Neoadjuvant Radiotherapy" OR "Neoadjuvant Radiotherapies" OR
"Radiotherapy, Neoadjuvant" OR "Neoadjuvant Radiation Treatment"
OR "Neoadjuvant Radiation Treatments" OR "Radiation Treatment,
Neoadjuvant" OR "Treatment, Neoadjuvant Radiation" OR
"Neoadjuvant Radiation Therapy" OR "Neoadjuvant Radiation
Therapies" OR "Radiation Therapy, Neoadjuvant" OR "Therapy,
Neoadjuvant Radiation" OR "Neoadjuvant Radiation" OR
"Neoadjuvant Radiations" OR "Radiation, Neoadjuvant" OR
"Neoadjuvant Systemic Therapy" OR "Neoadjuvant Systemic
Therapies" OR "Systemic Therapy, Neoadjuvant" OR "Therapy,
Neoadjuvant Systemic" OR "Neoadjuvant Systemic Treatment" OR
"Neoadjuvant Systemic Treatments" OR "Systemic Treatment,
Neoadjuvant" OR "Treatment, Neoadjuvant Systemic")

#3: ("lymph nodes” OR "Lymph Node" OR "Node, Lymph" OR "Nodes,
Lymph")

EMBASE

#1: (“rectal cancer”)
#2: (“neoadjuvant therapy”)

#3: ("lymph nodes”)
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