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1. INTRODUCCION

“La mitad esta hecha cuando tienen buen principio las cosas”.
Fernando de Rojas (1465-1541)
Escritor espanol autor de La Celestina.
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1.1. GENERALIDADES.

1.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

La incidencia y mortalidad del cancer colorrectal (CCR) varian considerablemente en
funcion de la zona geografica analizada. Globalmente es la tercera neoplasia mas frecuente
en hombres y la segunda en mujeres, diagnosticandose 1,2 millones de nuevos casos en 2008,
de los cuales murieron 608.700 como consecuencia de la enfermedad [1]. Mientras que en
Estados Unidos la incidencia se ha estabilizado e incluso ha disminuido, en paises como
Espana esta aumentando en los Ultimos afos, probablemente como consecuencia de cambios

dietéticos [2].

A escala nacional supone el segundo cancer mas frecuente en mujeres (tras el de
mama) y el tercero en varones (después de pulmén y prostata), siendo la incidencia global

mayor en hombres que en mujeres.

El cancer de recto supone mas del 30% de los casos de CCR, causando el 10% de las
muertes totales por cancer y el 40% de las muertes por cancer digestivo. En el afo 2010 se
diagnosticaron en Estados Unidos 39.670 nuevos casos. La mortalidad por CCR ha disminuido
progresivamente desde mediados de 1980 en Estados Unidos y en la mayoria de los paises
occidentales [1], debido principalmente a las técnicas de screening (deteccién del CCR en
estadios precoces) y una mejoria de los tratamientos, principalmente la terapia adyuvante.
Por todo ello, el pronostico estimado de supervivencia a los 5 afos en Estados Unidos se sitla

en torno al 60% [3].

Los pacientes afectos de poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Lynch tipo | y Il
(cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis) o enfermedad inflamatoria intestinal,
tienen una mayor incidencia de cancer colorrectal, aunque solo representan alrededor del 10-

15% de los casos, ya que la inmensa mayoria de los CCR son de caracter esporadico.

Entre los factores de riesgo del CCR se encuentra la obesidad, el alcohol, el tabaco,

las dietas hiperproteicas y las dietas pobres en fibra, frutas y vegetales entre otros.
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Por ultimo, destacar la importancia de las pruebas de screening (cribado) en el
diagnostico precoz del CCR, principalmente la rectosigmoidoscopia. Se recomienda cada 5
anos a partir de la edad de 50 anos, pues se ha demostrado que reduce la incidencia de CCR

un 33% y la mortalidad un 43% en el subgrupo de edad comprendida entre 55 y 64 anos [4]
1.1.2. ANATOMIA E HISTOLOGIA

La anatomia del recto presenta unas caracteristicas especiales que lo diferencian del
resto de intestino grueso, siendo necesario analizarlas para comprender la evolucion natural

de los tumores rectales y las regiones de diseminacion mas frecuentes.

El recto es la region del intestino grueso que comprende los ultimos tramos del mismo,
con una longitud de 12-15 cm, extendiéndose desde la unidn rectosigmoidea hasta el anillo

anorrectal [figura 1.1]. Clasicamente se divide en tres porciones:

* Recto inferior: desde los 3 a los 5 cm comprendidos desde el canal anal.
e Recto medio: desde los 5 a 8-10 cm.
e Recto superior: desde los 8-10 cm a los 12-15 cm, dependiendo del limite anatémico

del repliegue peritoneal (normalmente a 12 cm del canal anal).

El colon sigmoide esta recubierto totalmente por peritoneo, mientras que el tercio
superior del recto lo esta en su porcion anterior y lateral y el tercio medio sélo por delante,
sin existir cobertura peritoneal en el tercio distal. El hecho de que la mayor parte del recto
no esté cubierta por peritoneo, explica el mayor riesgo de recidiva local que presentar los

tumores de dicha localizacion.

El mesorrecto es una estructura constituida por tejido adiposo con estructuras
linfovasculares y nerviosas, que proporciona una barrera natural para el tumor y que esta
rodeado por la fascia mesorrectal, constituyendo un completo espacio anatémico con forma
de cono. De ahi la importancia de realizar una excision completa de dicha estructura con la

tumoracion para disminuir el indice de recidivas locales.

La localizacion exacta de los tumores rectales viene definida por la distancia
comprendida entre el canal anal y el limite inferior de la tumoracién, de ahi la importancia

de ser medido con un rectosigmoidoscopio rigido y no flexible (sobreestima dicha distancia).

12
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La distancia desde la musculatura del esfinter anal al tumor es clinicamente mas importante

que la anterior, sobre todo de cara a planificar una cirugia preservadora de esfinter.
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Figuras 1.1y 1.2: Anatomia e irrigacion del recto. Imagen tomada del Atlas de Anatomia Humana
Sobotta 20° Edicién.

El drenaje linfatico del recto superior sigue el curso de la arteria hemorroidal
superior y se continla con la arteria mesentérica inferior [figura 1.2]. Los tercios medio e
inferior del recto drenan a través de los ganglios de los vasos perirrectales en los ganglios

iliacos internos. La parte mas distal del recto y la parte superior del canal anal son recogidas
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por plexos de los vasos pudendos y finalmente drenan a los ganglios de las iliacas internas.
Hay que tener en cuenta, que los tumores situados en el canal anal también pueden

metastatizar en los ganglios inguinales superficiales.

Los ganglios perirrectales situados por encima del pliegue medio del recto drenan
exclusivamente a través de los ejes vasculares de las hemorroidales superiores. Por debajo de
este nivel algunos linfaticos pasan al pediculo rectal lateral, y estan asociados a los de la
hemorroidal media, fosa obturatriz, ganglios de la hipogastrica (iliaca interna) e iliaca comun.
Ademas existe abundante plexo linfatico en el septo rectovaginal en la mujer y a lo largo de
la fascia de Denonvilliers en el varon. Todos los tejidos extraperitoneales, y en concreto el

mesorrecto, tienen drenaje linfatico propio.

El mantenimiento de la continencia fecal depende de un correcto funcionamiento del
esfinter anal y de la preservacion de la musculatura local (suelo de la pelvis) y una correcta
colocacion y disposicion de los mismos. La preservacion de la continencia fecal tras la cirugia
depende, no solo de mantener intacto el esfinter anal (margen de reseccion inferior), si no de
mantener la relacion del mismo con el resto de la musculatura, la cual puede verse alterada

sobre todo en los margenes de reseccion laterales.

1.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los pacientes sintomaticos presentan hematoquecia o melena, dolor
abdominal, anemia ferropénica sin otras causas atribuibles o cambios en el ritmo intestinal.
Destacar dos estudios que evalUan la frecuencia de los sintomas iniciales de pacientes con

cancer colorrectal potencialmente resecable, siendo los sintomas mas frecuentes [5,6]:

* Dolor abdominal (44%).

e Cambios en el ritmo intestinal (44%).

* Hematoquecia o melena (40%).

* Debilidad (20%)

e Anemia sin otros sintomas gastrointestinales (11%).

e Pérdida de peso (6%).
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El metaanalisis de Ford y cols analiza 15 estudios [7], concluyendo que la sensibilidad de
los sintomas de alarma como la pérdida de peso es mala (entre el 5-64%), mientras que la
especificidad de determinados sintomas como el sangrado rectal oscuro o la palpacion de

masas abdominales es mayor del 95%.

Aproximadamente un 20% de los pacientes presenta metastasis a distancia en el momento
del diagnostico [1], siendo la zona mas comUn de afectacion los ganglios regionales linfaticos,
higado, pulmones y peritoneo. La presencia de dolor en hipocondrio derecho, distension
abdominal, saciedad temprana, adenopatias supraclaviculares y/o nddulos periumbilicales,
suele ser el presagio de enfermedad diseminada. A diferencia del resto del colon, el drenaje
venoso del recto a través de la vena rectal inferior y su drenaje directo a la vena cava inferior
(y no la porta), hace que la presencia de metastasis pulmonares sea mas frecuente que en

otras localizaciones como el higado.

1.1.4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Es fundamental establecer un correcto diagnostico y una precisa estadificacion para

planificar el mejor abordaje multidisciplinar y la mejor secuencia terapéutica posible.

El diagnostico de certeza se establece mediante el analisis anatomopatoldgico de
biopsias extraidas mediante estudios endoscopicos. La técnica de eleccion es la recto-
sigmoidoscopia rigida, si bien es necesaria una completa exploracion del intestino grueso
mediante colonoscopia flexible para descartar tumores sincronicos en otra localizacion
(entre el 3-5% de los casos). En caso de no ser posible la realizacion de la misma por
presentar estenosis tumoral que no permita el paso del endoscopio, o bien por intolerancia
del paciente, se podria optar por realizar un enema opaco o bien una colonoscopia virtual
para descartar lesiones groseras, si bien no permite establecer el diagndstico de certeza

mediante biopsia, recomendandose realizar una colonoscopia completa tras la cirugia.

El estadio es el principal factor que determina el enfoque terapéutico y la estimacion
del prondstico de estos pacientes. Es fundamental establecer tras la confirmacion histoldgica

de CCR, una estadificacién clinico-patolégica rigurosa y exhaustiva. El pronostico del cancer
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de recto esta relacionado estrechamente con la clasificacion TNM (tabla 1.1), la cual valora
el grado de penetracion del tumor en la pared intestinal, la presencia o ausencia de

afectacion ganglionar y la existencia de metastasis a distancia.

TNM CANCER COLORRECTAL
Tumor Primario (T) Estadios
Tx: No puede evaluarse un tumor primario ESTADIO O
TO: No hay senales del tumor primario Tis No MO
Tis: Carcinoma in situ ESTADIO |
T1: Tumor invade la ldmina propia o la submucosa
T1 NO MO
T2: Tumor invade la muscularis propia o subserosa
T2 NO MO
T3: Tumor atraviesa la serosa (grasa perirrectal) AD A
T4: Tumor invade estructuras adyacentes. ESTADIO
T4a: Tumor invade el peritoneo visceral. T3 NO MO
T4b: Tumor invade otros 6rganos o estructuras ESTADIO 1IB
Ganglios Linfaticos Regionales (N) T4a NO MO
ESTADIO II
Nx: No pueden evaluarse S olic
NO: No hay metastasis ganglionares regionales. T4b No Mo
N1: afectacion de 1 a 3 ganglios linfaticos regionales ESTADIO IlIA
N1a: 1 ganglio linfatico afecto T1-2 N1/N1c MO
N1b: 2-3 ganglios linfaticos afectos. T1 N2a MO
N1c: depdsitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejido ESTADIO IlIB
pericolico o perirrectal no peritonealizado sin afectacion ganglionar T3-4a N1/N1c MO
linfatica regional T2-T3 N2a MO
N2: afectacion de >3 ganglios linfaticos regionales T1-T2 N2b MO
N2a: afectacion de 4-6 ganglios linfaticos regionales ESTADIO IIIC
N2b: afectacion de >6 ganglios linfaticos regionales.
T4a N2a MO
Metastasis a distancia (M) T3-T4a N2b MO
Mx: No pueden evaluarse. T4b N1-N2 MO
MO: No hay metastasis a distancia. ESTADIO IVA
M1: Metastasis a distancia. Cualquier T Cualquier N M1a
M1a: confinadas a un solo organo a distancia. ESTADIO IVB
M1b: metastasis en mas de un drgano a distancia. . .
Cualquier T Cualquier N M1b

Tabla 1.1. Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7° Edicion

La estadificacion clinica (cTNM) es fundamental para decidir el tratamiento inicial

mas adecuado, identificando aquellos pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento
(neoadyuvante) previo a la cirugia (tumores localmente avanzados; T3-T4/N0/MO o N+/M0),

cirugia de entrada (T1-2/NO/M0) o tratamiento sistémico de entrada por objetivarse
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diseminacion a distancia (M1). El estadio clinico se basa en los hallazgos de la exploracion

fisica, analitica, endoscopia y estudios de imagen.

Algunos autores postulan que para homogeneizar los resultados de los diferentes
estudios, seria conveniente afadir el método de imagen utilizado para la estadificacion
tumoral mediante un prefijo, al igual que se hace con la ecografia endorrectal (UTNM), y
proponen afnadir el prefijo “ct” o “mr” al estadio TNM si se ha utilizado la TC o la RNM,

respectivamente [8].

El estadio patologico definitivo (pTNM) se determina tras la cirugia y el examen

anatomopatologico del espécimen quirlrgico. Este analisis debe ser minucioso, y registrar la
histologia y el grado de diferenciacion tumoral, nUmero de ganglios linfaticos extirpados y
numero de ganglios con metastasis, afectacion vascular, linfatica y/o perineural, distancias y
estado de los margenes quirlrgicos (proximal, distal y radial) y grado de regresion tumoral en
tumores que hayan recibido tratamiento neoadyuvante con quimioirradiacion preoperatoria.
En caso de haber recibido dicho tratamiento previo a la cirugia, se anade el prefijo “y” al
estadio pTNM (ypTNM), con el objetivo de diferenciarlos de aquellos que han sido sometidos

directamente a reseccion quirdrgica sin ningln tipo de terapia neoadyuvante.

La evaluacion inicial del CCR debe incluir la exploracion fisica general que incluya el

tacto rectal, analitica y colonoscopia con tomas de biopsias.

Una vez establecido el diagnostico de CCR, es obligado realizar un correcto diagnostico

de extension, siendo obligada la realizacion de las siguientes pruebas complementarias:

e Analitica de sangre que incluya hemograma, coagulacién, bioquimica y concentracion
sérica del antigeno carcinoembrionario (CEA).

* Tomografia computerizada (TC) toraco-abdomino-pélvica para descartar diseminacion
a distancia (en principio la realizacién de TC toracica no es obligada en caso de
presentar una radiografia simple de torax normal).

e Resonancia magnética (RM) pélvica/Ecografia endorrectal (EER) para definir mejor la

afectacion locorregional (opcional).
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* Tomografia por emision de positrones (PET) o bien PET/TC para descartar con mayor
precision diseminacion a distancia y como herramienta para evaluar la respuesta al

tratamiento neoadyuvante (opcional)

Figura 1.3 Imagenes de cancer de recto obtenidas mediante TC, RMN y EER.

La determinacion de niveles de CEA, debe realizarse preoperatoriamente para
establecer un pronostico, ya que aquellos con niveles mayores a 5-10 ng/ml, presentan un
peor prondstico estadio por estadio que aquellos con valores <5 [9]. El hecho de mantener
CEA elevado tras la cirugia, indica persistencia de enfermedad y necesidad de realizar mas

exploraciones complementarias.

La TC abdomino-pélvica presenta una mayor sensibilidad para detectar metastasis a
distancia (75-87%) que para demostrar afectacion ganglionar perirrectal (en torno al 45%) o

invasion transmural (70%). Por tanto es una técnica muy atil para determinar la posible
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afectacion de organos vecinos, asi como la diseminacion hematdégena a distancia, pero
presenta como principal limitacion el no ser capaz de diferenciar con eficiencia las distintas

capas de la pared rectal ni discriminar adecuadamente la afectacion de la grasa perirrectal.

La ecografia endorrectal (EER) permite una mejor caracterizacion de la tumoracion
primaria (T) y la afectacion ganglionar locorregional (N) en comparacion con la TC. Mdltiples
estudios que comparan la eficacia entre la EER, TC y RM, sugieren que la EER es superior al
resto a la hora de valorar la T, con una precision en torno al 80-95% en comparacion con el
65-75% de la TC y el 75-85% de la RM. En una revision llevada a cabo por Solomon y cols. [10],
la precision de la EER fue >95% para distinguir si el tumor estaba confinado a la pared rectal o
la invadia (T1/2 vs T3/4), lo cual es de vital importancia, ya que en aquellos pacientes sin
afectacion clinica ganglionar (NO), la distincion entre T1-2 y T3-4 establece la indicacion de

tratamiento neoadyuvante con quimioirradiacion o bien cirugia de entrada.

Uno de los inconvenientes de la técnica es la considerable variabilidad
interobservador que presenta y la necesidad de una larga experiencia para obtener la
precision que demuestran los estudios previos. Existen algunos trabajos que han estudiado la
variabilidad entre distintos observadores, siendo la concordancia buena para los tumores T3,

pero menor para las lesiones T1y T2 [11, 12].

El error mas frecuente descrito con la EER es la infraestadificacion de la T, como
pudo comprobarse en el estudio de Hulsmans y cols., donde el 30% de los pacientes (N=24)
diagnosticados por EER como T2, presentaron en la anatomia patologica definitiva invasion
transmural (T3) [13]. A pesar de ello, la probabilidad de cometer dicho error es menor que
con la TC. Destacar a su vez el papel limitado de la técnica en lesiones circunferenciales
estenosantes. Debido a la incorporacion de la EER en la estadificacion del CCR, la
clasificacion TNM propone una modificacion de la T diagnosticada ecograficamente,

atribuyéndole el prefijou a la T [14].

La precision para valorar la afectacion ganglionar perirrectal es menor (entre el 70-

75%), siendo parecida a la que ofrecen otras técnicas como la TC (55-65%) o la RM (50-95%).

La resonancia magnética pélvica (RMP) presenta las siguientes ventajas en comparacion
con la EER; permite un mayor campo de vision, presenta menor variabilidad interobservador y
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permite el estudio de lesiones estenosantes [15-17]. El meta-analisis realizado por Bipat y
cols.[18] que analiza en torno a 90 articulos publicados entre el afo 1985-2002, compara la
precision entre el diagnostico clinico mediante RMP, EER y la TC y el diagnostico patoldgico

tras la cirugia, llegando a las siguientes conclusiones:

* En tumores que invaden la muscularis propia (T1 vs T2), la EER y la RMP presentan
una similar sensibilidad, siendo mas especifica la EER (86 vs 69%).

* En tumores que invaden la grasa perirrectal (T3), la sensibilidad de la EER fue mayor
que con la RMP y la TC (90 vs 82 vs 79% respectivamente).

e En tumores que invaden o6rganos adyacentes (T4) y para la valoracion ganglionar

locorregional, la precision de las tres técnicas fue similar.

Con la aparicion de la RM de alta resolucion (realiza cortes mucho mas finos) y la
utilizacion de contrastes paramagnéticos que incluyen microparticulas derivadas del hierro, la
capacidad de diferenciar tejido tumoral del normal y de definir el grado de infiltracion
tumoral y su relacion con la fascia mesorrectal han aumentado considerablemente [19,20],
haciendo de la RM una técnica mas precisa. Dicho aumento en la precision queda reflejado en
el estudio multi-institucional MERCURY [21] en el que se obtiene una alta precision de la
técnica para evaluar la invasion mural tumoral, el margen circunferencial libre de tumor y la
invasion del mesorrecto. A pesar de ello, esta elevada precision no se ha comprobado en otros
estudios [22], probablemente por elementos de confusion en aspectos técnicos-humanos

(interpretacion de las imagénes).

Con la evidencia cientifica que disponemos hasta el momento, tanto la EER como la RMP
de alta resolucion son técnicas validas para la valoracion preoperatoria de los tumores
rectales, con una muy buena valoracion de la T y el margen circunferencial [23], siendo

ambas técnicas superiores a la TC en la estadificacion local del CCR.

Por dltimo, hay que recordar que la re-estadificacion tras tratamiento
quimioradioterapico previo a la cirugia, plantea problemas de interpretacion con cada una de
las pruebas descritas debido a la fibrosis reparadora y al edema radioinducido de los tejidos
tratados. Esta es la razén por la que la valoracion de dicha respuesta (descenso de

estadificacion o downstaging) se reserve a la descripcion de los hallazgos quirdrgicos y a la
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estadificacion patoldgica definitiva. Es especialmente en este campo donde otras técnicas
diagnosticas han fracasado, en el que la tomografia por emision de positrones (PET) y los
actuales hibridos (PET-TC y PET-RM) juegan un importante papel como se pretende demostrar

en el presente estudio.

1.2 PET Y PET/TC EN EL CANCER COLORRECTAL

1.2.1. Generalidades

La tipificacion de la lesion organica subyacente a una determinada sintomatologia
clinica es el primer paso en la eleccion de la estrategia terapéutica mas adecuada. En el caso
de los procesos tumorales, donde es imprescindible el diagndstico precoz como Unica forma
de establecer una terapia con intencion curativa, se hace necesaria la evaluacion de los
parametros que mas precozmente sufren alteraciones. En este sentido, las funciones
celulares, y por consiguiente el soporte vital de la célula, dependen primariamente del
metabolismo. De ahi que los cambios iniciales en el proceso de malignizacion celular se

produzcan a nivel bioquimico y molecular.

La tomografia por emision de positrones (PET), como técnica de diagndstico por
imagen que pone de manifiesto cambios en la actividad metabolica tisular, se adelanta a
otras exploraciones en el estudio de una gran variedad de procesos oncologicos. Los altos
valores predictivo negativo y positivo de la técnica, asi como la capacidad de rastreo
corporal, hacen de la PET un método de exploracién idoneo para el diagnostico de malignidad
de lesiones estructurales, estadificacion inicial del proceso tumoral, monitorizacion de la
respuesta al tratamiento de quimioterapia, valoracion de enfermedad residual al finalizar el
esquema terapéutico estandar, planificacion del tratamiento radioterapico, técnica guia para
facilitar la realizacion de biopsias y para establecer el diagnostico de recidiva y re-

estadificacion.

La tecnologia PET-TC consta de un tomografo hibrido que combina dos técnicas

diferentes de imagen, PET y TC, en un Unico dispositivo.
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1.2.2. Aspectos técnicos

La PET se basa en la obtencion de imagenes mediante la deteccion de elementos
emisores de positrones. Los positrones son electrones de carga positiva emitidos desde el

nucleo de algunos atomos radioactivos, produciéndose la mayoria de ellos en ciclotrones.

Estos emisores de positrones marcando moléculas especificas son administrados al
paciente via endovenosa y se concentran en los drganos y sistemas de interés al cabo de un
corto tiempo. Existe una gran variedad de radiotrazadores que pueden ser utilizados para

estos fines. Los mas importantes se presentan en la Tabla 1.2 [24].

Isétopo B “c %G N o
Vida media (min) 109,8 20,4 68,3 996 2,07
Rango maximo (mm) 2,4 5,0 9,1 5,4 8,2
Rango medio (mm) 0,35 0,56 1,1 0,72 1,1

Tabla 1.2. Vida media y rangos del positrén maximos y medios de los isé6topos habitualmente

utilizados en PET.

El radiotrazador mas empleado en la practica clinica es la 2-("®F)-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (['®F] FDG), molécula analoga de la glucosa, diferencidndose quimicamente de ella
porque tiene en la posicion 2 un atomo de F-18 en vez de un grupo OH. El fundamento en la
utilizacion de dicho radiotrazador en oncologia se basa en el elevado metabolismo de la
glucosa en el interior de las células tumorales en comparacion con las células sanas, el cual se
produce como resultado de un incremento en la expresion de las proteinas transportadoras de
la glucosa como la GLUT1 y la hexoquinasa (una enzima que fosforila la glucosa). El ["*F] FDG
intracelular es el sustrato basico del PET. La imagen de la PET-FDG se realiza por la rapida
capacidad para minimizar la inhibicion competitiva de la captacién de FDG por la glucosa

(Figura 1.4)
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Hexoquinasa

glucosa Glucosa = Glucosa-6 P —»

Glucosa-6 -asa

Hexoquinasa

Glucosa-6-asa

Figura 1.4: Cinética de glucosa y ' FDG: los péptidos transportadores (Glut) que vehiculizan la
glucosa y F-18 FDG desde los vasos sanguineos al interior de la célula estan aumentados en los
tumores, por lo que la fosforilacion de la F-18 FDG no es metabolizada, acumulandose

intracelularmente y facilitando su deteccion en los tejidos neoplasico.

Los positrones obtenidos de la desintegracion de los radiotrazadores, también
conocidos como particulas b+, tienen practicamente las mismas caracteristicas que los
electrones, salvo la polaridad de la carga, que es positiva. Si un positréon y un electrén se
encuentran durante un determinado intervalo de tiempo, se aniquilan dando como resultado
la liberacién de dos fotones gamma de igual energia (511 keV), en teoria en la misma
direccion pero con sentidos opuestos. Dichos fotones son detectados por un colimador que
genera una imagen de proyeccion, utilizandose una colimacién electronica en vez de fisica,
siendo posible recoger un conjunto suficiente de datos que ordenados convenientemente

representan las distintas proyecciones del objeto a estudio (sinogramas) (figura 1.5).
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Oratr

Figura 1.5 (extraida del articulo Clinical applications of PET in oncology. Radiology 2004; 231:305-
332): muestra el esquema de deteccion de la camara de positrones. El positron emitido desde el
Flaor-18, se aniquila con un electrén negativo, dando lugar a dos fotones gamma de 511 Kev c/u,
que salen en direcciones opuestas de practicamente 180°, los cuales son detectados por el anillo de
cristales de la caAmara PET. Esto permite su localizacion exacta y posterior reconstruccion de las

imagenes tomograficas.

Posteriormente se reconstruyen las imagenes tomograficas a partir de estos
sinogramas, dependiendo la calidad final de la imagen del diseno del sistema y de sus
parametros. Dichas imagenes pueden ser cuantificadas para determinar el grado de captacion
del radiotrazador, utilizando el indice SUV (Standarized Uptake Value) que relaciona la
actividad metabdlica tumoral con la dosis inyectada y el peso del paciente. Como nivel de
corte referencial relativo se trabaja con el valor SUV= 2.5, ya que las lesiones benignas
tienden a presentar valores mas bajos y las malignas mas altos sobre esta cifra. Mas util aln
resulta para el seguimiento, puesto que frente a una buena respuesta terapéutica, dicho valor
disminuye significativamente, siendo el paciente su propio control. Por dicho motivo el indice
SUV se ha investigado como una posible variable de agresividad neoplasica y factor prondstico
[25], asociandose con factores de proliferacion celular como el Ki-67 y el antigeno nuclear de

proliferacion celular [26].

El aumento metabolico de las células neoplasicas sugiere que, a mayor SUV de un
tejido, mayor probabilidad existe de ser neoplasico o altamente proliferativo,
estableciéndose como punto de corte de SUV el 2.5-3.0, siendo los valores superiores, de alta
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probabilidad de malignidad [27-29]. Es importante sefalar que también depende de la zona
anatomica que se estudie, ya que existen estructuras del organismo con una alta captacion
fisiologica del radiotrazador sin traducir foco neoplasico (cerebro, corazén, intestino y vejiga

principalmente).

En Mayo de 1998 se desarroll6 en la Universidad de Pittsburgh [30] el primer prototipo
de la modalidad combinada de PET y TC (PET/TC) mediante la fusién, a través de un
hardware especializado, de las imagenes obtenidas con ambas técnicas, y durante los
primeros tres anos se utilizo con fines de investigacion en pacientes con diferentes tipos de

tumores.

La TC es una técnica cuantitativa de imagenes desarrollada hace mas de tres décadas,
y que tiene un papel central en el estudio de diversas patologias en practicamente todas las
areas de la medicina. Mediante un conjunto formado por una fuente emisora de rayos X y un
anillo de detectores que giran sincronicamente alrededor del paciente, es posible calcular la
capacidad de los distintos tejidos para atenuar la radiaciéon. A su vez, el uso de medio de
contraste yodado por via intravenosa permite caracterizar los tejidos en base a propiedades
farmacocinéticas que dependen de variables circulatorias y especialmente, de las
proporciones relativas que en cada uno de dichos tejidos, tienen el compartimento
intracelular, intravascular y extracelular. En este sentido, el desarrollo de la tecnologia
helicoidal en equipos con multiples filas de detectores (MDCT) ha constituido un avance
revolucionario. No solamente se pueden obtener imagenes multiplanares isotrdopicas (con
igual resolucion en todas las direcciones), sino que es posible adquirir imagenes de amplias
zonas anatomicas en pocos segundos, minimizando los artefactos de movimiento vy
permitiendo estudios contrastados multifasicos. Estos Gltimos son especialmente apropiados
para la caracterizacion de tejidos normales y patologicos en base a su cinética de
impregnacioén. Sin embargo, la informacion proporcionada por la MDCT es fundamentalmente
anatomica. Esto es especialmente evidente con respecto a los ganglios linfaticos, cuyos
criterios de benignidad/malignidad son dificiles de determinar en base a las caracteristicas
morfoldgicas disponibles, aportando la PET una informacion complementaria muy valiosa que

ayuda a discernir su naturaleza.
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Por todo ello, las ventajas de la técnica combinada radican en poder obtener una
localizacion mas precisa de las areas de captacion incrementadas de metabolismo glucidico,
ya que los datos de la TC se emplean para corregir la atenuacion fotdnica, la dispersion de la
radiacion y los errores por volumen parcial de la imagen PET. De forma general se puede
concluir que el combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TC, que corregistra
de forma simultanea ambos tipos de imagenes anatémicas y funcionales, permite suplir las

carencias de una con los beneficios de la otra.

1.2.3. Limitaciones de la técnica
1.2.3.1. PET

La realizacion de medidas cuantitativas con esta técnica requiere una cuidadosa
comprension del proceso de formacion de imagen y de todas las fuentes de error que
distorsionan la verdadera informacion fisiologica objeto de estudio. Dependiendo del modelo
que se aplique para el analisis de los datos, distintas fuentes de error pueden ver disminuido
su efecto o, al contrario, hacerse mas patentes llegando a desvirtuar notablemente los
resultados. Aunque los sistemas comerciales normalmente utilizados en la rutina clinica
incorporan mecanismos de correccién que pretenden eliminar esos artefactos, no se puede
ignorar ni el hecho de la existencia de esas fuentes de error, ni que las correcciones son

imperfectas. Las causas que limitan la calidad final de la imagen PET son multiples:

- Limitaciones impuestas por la fisica del proceso de aniquilacion y por la
instrumentacion utilizada.

- Propiedades intrinsecas del trazador, como pueden ser la actividad especifica o las
interacciones con otros farmacos

- Efectos exdgenos inevitables, como pueden ser los movimientos del paciente

(respiracion, el propio latido del corazon, etc.).
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1.2.3.2. PET/TC

La combinacion de ambas técnicas puede ocasionar los siguientes artefactos:

Presencia de protesis, implantes o marcapasos metalicos: la radiodensidad de dichas

estructuras es significativamente superior al rango normal de los tejidos, por lo que
se puede producir una excesiva correccion que ocasione areas hipercaptantes en las
imagenes PET finales.

Utilizacion de contrastes en la TC:

Endovenosos: suelen ser yodo no idnico y generalmente ocasionan artefactos
con los vasos venosos y una leve alteracién en el SUV. Los contrastes de alta
concentracion ocasionan, sobre todo en la fase arterial, alteraciones en la
cuantificacion, especialmente en los grandes vasos.

Orales (bario o0 yodo): si se administran pocas horas antes de la realizacion de
la PET/TC y se distribuyen de forma homogénea en el intestino, no causan
artefactos en las imagenes PET, ni alteran el calculo de los parametros
semicuantitativos. Pero, a medida que transcurre el tiempo, el contraste se
hace compacto y aumenta su radiodensidad. Esto ocasiona unos altos
coeficientes de atenuacion debido al efecto (absorcion) fotoeléctrico [31] v,
con ello, una sobrecorreccion de los datos PET [32]. Una solucion para dichos
artefactos, es la utilizacion de un agente oral de contraste negativo («hydro-
CT»), que distiende el intestino permitiendo diferenciar entre asas
intestinales y estructuras circundantes. Estos agentes, a diferencia del yodo y

el bario, no alteran el SUV (por ejemplo el manitol).

Movimientos del paciente: producen una falta de alineacion entre las imagenes PET y

TC. La diferencia en el tiempo de duracidon de cada una y la diferente resolucion
espacial, causan errores en el registro de las imagenes, lo que conduce a una mayor o
menor correccion de las imagenes PET y aparicion de areas de aumento o disminucion
de actividad del radiotrazador, respectivamente. Con el fin de mantener al paciente

lo mas inmovilizado posible, se utilizan diferentes dispositivos de sujecion.
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Movimientos de los 6rganos internos y del diafragma durante la respiracion: En la PET,

este movimiento ocasiona un ligero borramiento de las siluetas de los drganos
cercanos al diafragma. Se pueden producir pequeios errores en la localizacion y
determinacion del tamano de lesiones hepaticas y/o esplénicas.

Artefacto por truncamiento: Normalmente, dada la duracion de los estudios PET, el

paciente mantiene los brazos situados a lo largo del cuerpo. Esto es un problema para
el estudio TC porque el campo de vision axial suele ser sélo de 50 cm, por lo que, a
menudo, parte de los brazos y hombros queda fuera del mismo. Este artefacto
aparece en las imagenes como unas finas lineas onduladas a lo largo del eje axial del
paciente, que se observan fundamentalmente en los cortes sagitales. El truncamiento

puede eliminarse levantando los brazos por encima de la cabeza.

1.2.4. Utilidades de la PET-PET/TC en el CCR
Estudio de extension

El papel de la PET en la estadificacion del CCR ha sido poco estudiado, destacando 2
estudios [33,34] en los que la PET presenta una alta sensibilidad (100-96%) en la deteccion de
la tumoracion primaria (T) y de las metastasis a distancia (87-78%), siendo pobre en la

deteccion de la afectacion ganglionar (sensibilidad del 29%).

Estudios que evallan la utilidad de la PET/TC colonoscopia corroboran una mayor
sensibilidad que la TC en la deteccion de la tumoracion 1° y metastasis a distancia sin hallar
diferencias en la estadificacion ganglionar [35,36], cambiando la estrategia terapéutica hasta

en el 9% de los casos debido a los hallazgos en la PET/TC [36].

Es por tanto Util para el diagnostico de metastasis no detectadas mediante otras
técnicas de imagen, cambiando radicalmente la actitud terapéutica y el prondstico de la
enfermedad en caso de afectacion M1 [37-40]. Con la evidencia cientifica actual, no puede
recomendarse de manera rutinaria la utilizaciéon de la PET o la PET/TC como herramienta

habitual en el estudio de extension del CCR.
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Recidiva de la enfermedad

Un problema frecuente en el CCR es la caracterizacion de lesiones en tejidos blandos
que aparecen tras el tratamiento quirurgico y/o radioterapico en espacio presacro o pared

pélvica, para los cuales la TC tiene baja especificidad.

En el estudio de Selzner y cols [41] se demuestra como la PET/TC en comparacion con
la TC presenta una mayor precision diagnostica a la hora de detectar recurrencias locales
(sensibilidad del 93% vs 53%), metastasis extrahepaticas (sensibilidad del 89% vs 64%),
metastasis hepaticas en pacientes previamente hepatectomizados (especificidad del 100% vs
50%), siendo similar en la deteccién de metastasis hepaticas en pacientes sin cirugia hepatica
previa (sensibilidad del 91% vs 95%). Los resultados de la PET/TC ocasionaron cambios en la

actitud terapéutica en el 21% de los pacientes.

Cohade y cols [42] describen un aumento de la exactitud diagnostica del 78% de la
PET al 89% de la PET/TC. Lesiones de pequefio tamafo o con escasa actividad tumoral, asi

como los implantes peritoneales, se caracterizan con mayor exactitud con PET/TC.

Cuando hay sospecha de recurrencia, la PET/TC puede utilizarse también para guiar la
biopsia. Ademas, esta tecnologia contribuye a diferenciar entre implantes hepaticos y

lesiones en la superficie hepatica.

Planificacién del tratamiento radioterapico

Los nuevos sistemas de planificacion radioterapica permiten la utilizacion de uno o
mas conjuntos de datos que pueden anadirse a la informacion estructural que aporta la TC,
mejorando su delineacidén y visualizacion y por tanto aumentando la precision en la

irradiacion [43].

La incorporacién de la PET puede ayudar a distinguir las imagenes de la TC entre

tejido tumoral viable de areas de atelectasia o necrosis [44].

La administracion de la dosis exacta de radiacion y la posibilidad de modularla con
IMRT (radioterapia de intensidad modulada, modalidad avanzada de radioterapia que permite
que la dosis de radiacion se conforme con mayor precision a la forma tridimensional del

tumor mediante la modulacion de la intensidad del haz de radiacion), hacen de la PET una
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herramienta prometedora en la seleccion de areas especificas tumorales mas resistentes al

tratamiento [45].

El uso potencial de la PET/TC en la planificacion de la radioterapia en CRLA se analiza
en el estudio llevado a cabo por Ciernik y cols [46] en el que evaluan la precision de la PET
para definir el volumen a tratar (GTV del inglés gross tumor volumen) en 11 pacientes,
encontrando que dicho volumen no se correlacionaba bien con el volumen tumoral patoldgico

(no obstante el estudio presenta importantes limitaciones metodolagicas).

Existen multiples estudios que evallan el papel de la PET en la planificacion de la
radioterapia en otras multiples localizaciones tumorales como el pulmon, cabeza y cuello y
esofago principalmente, con buenos resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad [47-

50].

Como conclusion, la evidencia cientifica disponible, indica que la planificacion de la
RT con la PET en cancer de recto no puede considerarse como un estandar, si bien
(principalmente por los estudios en otras localizaciones tumorales) puede ser util para
aumentar la precision en la delimitacion del target (volumen irradiado), aumentando por
tanto la precision del tratamiento y disminuyendo los efectos toxicos de la irradiacion de

tejidos sanos adyacentes.

Predictor de respuesta al tratamiento neoadyuvante
Se desarrollara extensamente en el apartado 1.4.2.
Papel pronéstico

Existen pocos estudios que evallen el papel de la PET como factor prondstico en el

CCR. Caben destacar en este sentido Unicamente 3 articulos que se examinan a continuacion.

Kalff y cols [51] evaluaron la utilidad pronostica de la PET en 34 pacientes con CRLA a
los que se realizo una PET antes y después del tratamiento con quimioirradiacion (de los que
analizaron 30 pacientes), catalogando la respuesta en tres grupos; respuesta metabdlica
completa (RMC), parcial (RMP) o sin respuesta (SRM) y analizando la evolucion de los
pacientes (supervivencia libre de enfermedad SLE y supervivencia global SG) en funcion de

dicha respuesta con un seguimiento de 37 meses. Unicamente en 6 pacientes se obtuvo una
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remision completa patoldgica (RCP), de los cuales 5 presentaban una RMC y 1 una RMP. Los 17
pacientes que presentaron una RMC se encontraron libres de enfermedad, los 3 pacientes sin
respuesta metabodlica habian fallecido por la enfermedad tumoral incontrolada y de los 10
pacientes con RMP, 6 se encontraban libres de enfermedad, 2 muertos con enfermedad y 2
vivos con enfermedad. En el analisis multivariante la respuesta por PET se relacion6 con la SG
y SLE (p<0.0001), siendo la RCP la Unica otra variable con implicaciones pronésticas, sin

demostrarse que el porcentaje de cambio en el valor del SUV fuese un factor prondstico.

Capirci y cols [52] analizaron 88 pacientes con CRLA a los que se les realizd entre
otras pruebas una PET a las 7 semanas de finalizar el tratamiento de quimioirradiacion. Se
analizo de forma global la SLE y la SG a los 5 afos, las cuales fueron 73% y 83%, realizandose a
su vez dicho analisis en funcion de la captacion del PET previo a la cirugia (se establecieron 5
grupos en funcion del SUV (SUVmax>6; SUVmax entre 3-5.9; SUVmax entre 1.5-2.9; SUVmax
entre 1-1.4 y SUVmax<0.9 que se considerd como PET negativo). Se comprobd como aquellos
pacientes con PET positivo (79/88) presentaron una evolucion mas desfavorable que aquellos
con PET negativo (9/88), con una SG de 72% vs 91% (p=0.024) y una SLE del 62% vs 81% a los 5
anos (p=0.003). En el analisis multivariante fue el Unico factor pronodstico junto con la

estadificacion post-quirurgica.

Por dltimo cabe comentar el estudio de Martoni y cols [53], el cual se desarrollara en
extenso en apartados posteriores, en el que se demuestra que aquellos pacientes en los que
en la PET/TC post-neoadyuvancia obtiene un valor de SUV,<5, presentan una baja incidencia
de recurrencia, confirmandose éste parametro como un factor pronodstico en el analisis

multivariante (no asi el indice de respuesta por PET ni el valor del SUV;).

Como conclusion, se sugiere que la PET es una herramienta de interés prondstico en
el CCR, si bien existen datos contradictorios, condicionados fundamentalmente por el escaso
nimero de estudios y pacientes incluidos. La variable que parece relacionarse mas con el
prondstico es el valor de SUV, (post-neoadyuvancia), ya que si bien el IR>66.3% (indice de
respuesta) podria diferenciar claramente un grupo de pacientes con mejor evolucion, esta

diferencia no es estadisticamente significativa.
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Figura 1.6. Imagenes de PET pre y post quimioirradiacién neoadyuvante en cancer de recto

1.3. TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO

El manejo terapéutico del cancer de recto localmente avanzado ha experimentado un
desarrollo notable durante las ultimas dos décadas. Hasta hace relativamente poco tiempo, la
cirugia exclusiva permanecia como el tratamiento de eleccion, pero a pesar de lograr
resecciones radicales, un porcentaje significativo de pacientes (20-50%) desarrollaban

posteriormente recidiva pélvica [55,56].

Los resultados comunicados por grupos cooperativos norteamericanos y europeos, han
establecido que un abordaje terapéutico multidisciplinar, que incluya radioterapia con
quimioterapia concomitante, reseccidon quirldrgica y quimioterapia adyuvante obtiene
resultados significativamente superiores a la cirugia exclusiva en términos de control

definitivo del cancer de recto.

1.3.1. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento neoadyuvante preoperatorio con quimio-radioterapia en el CRLA (T3-
T4 y/o N+), tiene como objetivo contribuir a controlar la enfermedad pélvica (mejorar el
control locorregional), reducir la toxicidad del tratamiento con respecto a los esquemas de
adyuvancia (en términos de enteritis sintomatica) y preservar el complejo esfinteriano ano-

rectal en tumores de recto medio-inferior [57, 58]. Debido a que dicho tratamiento esta
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pendiente de demostrar su utilidad en estadios localizados (T1-T2, NO, MO), es importante

asegurar una estadificacion adecuada con el arsenal diagnéstico actual.

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha se han centrado en dos cuestiones
principalmente: comparar el beneficio del tratamiento preoperatorio versus postoperatorio
(adyuvante) y seleccionar el agente de quimioterapia 6ptimo para administrar concomitante

con la radioterapia.

1.3.1.1. TRATAMIENTO DE QUIMIO-IRRADIACION NEOADYUVANTE VERSUS ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante de quimiorradioterapia (QT-RT) fue el tratamiento estandar
de los CCR resecables hasta la realizacion del estudio cooperativo aleman que consolidé la

neoadyuvancia como nuevo estandar.

El German Rectal Cancer Group [56] aleatorizé a 823 pacientes con CRLA a recibir el
mismo esquema de QT-RT antes o después de la cirugia; radioterapia a dosis de 50.4 Gy
administradas en 28 fracciones diarias sobre la region pélvica concomitante con 5-
fluorouracilo (5-FU) a dosis de 1000mg/m?/dia durante 5 dias la 1° y 5° semana de la RT.
Todos los pacientes se sometieron a cirugia y QT adyuvante esquema 5-FU a dosis de
500mg/m? durante 5 dias cada 4 semanas por 4 ciclos. Con un seguimiento de 46 meses, el
tratamiento preoperatorio en comparacion con el postoperatorio, se asocié con tasas de
recaida local (6 vs 13%) significativamente menores, siendo la SLE (68 vs 65%) y SG (76 vs 74%)

similares.

El ensayo NSABP R-03 [57] es un estudio norteamericano que también comparo el
tratamiento de QT-RT pre y postoperatorio en CRLA; el tratamiento preoperatorio consistia
en administrar un ciclo de QT esquema 5-FU-leucovorin, posteriormente RT pélvica
concomitante con dos ciclos del mismo esquema y tras la cirugia se administraban otros
cuatro ciclos mas de QT; el tratamiento postoperatorio consistia en cirugia y posteriormente
se administraba el ciclo de QT, RT-QT y 4 ciclos de QT (mismo esquema y dosis que en el
tratamiento preoperatorio). Finalmente se analizaron 267 pacientes (no se completd el

reclutamiento planificado), objetivandose una superioridad en términos de SLE a favor del
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tratamiento preoperatorio (65 vs 53%, p<0.05) y una tendencia a mejor SG (75 vs 66%,

p=0.065).

Como conclusion sefalar que en los Ultimos diez afos, la tendencia dominante en el
desarrollo terapéutico del cancer de recto, tanto en Europa como en Norteamérica, ha sido la
utilizacion de radioterapia fraccionada preoperatoria junto con quimioterapia concomitante y
cirugia programada de forma diferida. El objetivo de la quimio-irradiacion preoperatoria
continta siendo contribuir al maximo control local y supervivencia, aunque se afhaden como
elementos interesantes de analisis selectivo la evaluacidon del descenso de estadificacion
(downstaging) y de tamano (downsizing), su influencia potencial sobre la practica quirlrgica
en términos de preservacion esfinteriana, y la identificacion de pacientes portadores de

tumores radioquimiorresistentes.

1.3.1.2. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE QUIMIO-IRRADIACION VS RADIOTERAPIA

Existen multiples estudios y un meta-analisis que avalan el uso de RT concomitante

con QT, destacando los que se citan a continuacion.

El estudio de la EORTC 22921, analiza el beneficio de la QT-RT concurrente (5-FU-
leucovorin durante 5 dias la semana 1 y 5 de la RT) versus la RT (45 Gy administrados durante
5 semanas) y la contribucion de la QT postoperatoria (cuatro ciclos de 5-FU-leucovorin en
bolo), utilizando un diseno factorial 2x2 [58,59]. En comparacién con la RT sola, los pacientes
que recibieron QT-RT obtuvieron una mayor tasa de respuestas completas patologicas (5 vs
14%) y mayor T-N dowstaging, con menos casos de afectacion tumoral linfovascular y/o
perineural. No se objetivaron diferencias en la supervivencia a 5 anos (56% vs. 54%), sin

embargo, el control local fue significativamente superior en el grupo de QT-RT.

El meta-analisis de Ceelen publicado en 2009 [60] concluye que el tratamiento
combinado preoperatorio aumenta significativamente el grado de la respuesta tumoral
patologica, incrementa el riesgo de toxicidad grado 3-4 y reduce significativamente la
incidencia de recidiva local (Odds ratio: 0.53 [0.39-0.72]), sin producir impacto sobre la

supervivencia global ni libre de progresion.
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La informacion disponible sugiere que, aunque no existan pruebas definitivas de que el
tratamiento combinado de quimio-irradiacion ofrezca un beneficio estimable en la promocion
de la supervivencia en comparacion con la radioterapia exclusiva, el tratamiento combinado
se asocia a un beneficio consistente y de interés clinico indudable: una disminucion
significativa de la tasa de recidiva local, con implicaciones pronodsticas y socio-sanitarias

incuestionables.

1.3.1.3.  TIPO DE CITOSTATICOS CONCOMITANTES CON RADIOTERAPIA

El 5-Fluoracilo (5-FU) se ha utilizado clasicamente desde hace casi 50 afos de forma
concomitante a la radioterapia en el cancer de recto debido a sus propiedades como agente
citostatico y radiosensibilizante. Los resultados descritos en esquemas adyuvantes se han
extrapolado a los programas de neoadyuvancia y su administracion a dosis bajas mediante

infusion continua es el tratamiento preferido [61].

En los Gltimos afos, se han desarrollado nuevas formas orales de quimioterapia,
generalmente derivados de las fluoropirimidinas (Tegafur, UFT, Capecitabina), con el fin de
reducir costes, aumentar la accesibilidad para los pacientes y evitar los inconvenientes
asociados a las infusiones intravenosas prolongadas (necesidad de catéter venoso central y las

complicaciones derivadas del mismo).

Fluoropirimidinas orales versus 5-FU

La cuestion principal es si la administracion de fluoropirimidinas orales puede sustituir

al 5-FU en infusién endovenosa como agentes radiosensibilizantes en términos de eficacia.

Tegafur versus 5-FU

Calvo y cols., han publicado la serie institucional del H.G.U. Gregorio Maranon, en la
que se comparaba un esquema convencional de quimio-irradiacion preoperatoria basado en 5-
FU en infusion continua intravenosa con otro esquema neoadyuvante utilizando Tegafur a
dosis altas (1200 mg/dia v.o. todos los dias de irradiacion, incluyendo fines de semana). El
indice de efecto downstaging T fue del 46% en el grupo de 5- FU y del 53% en el de Tegafur,

mientras que la tasa de respuestas patoldgicas completas fue del 2.3% vs. 6.9%,
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respectivamente [62]. En una reciente actualizacion de esta serie de pacientes tratados con
Tegafur, se ha comunicado un indice global de downstaging del 68%, con un 8% de respuestas
patologicas completas (ypTO) y un 47% de casos con residuo tumoral microscopico en el

espécimen quirdrgico (ypTmic) [63].

El estudio no aleatorizado realizado por Fernandez-Martos y cols., analiza la eficacia
del esquema de RT neoadyuvante concomitante con UFT (tegafur mas uracilo), posterior
cirugia y QT adyuvante esquema 5-FU-leucovorin, objetivando como principal toxicidad>3 la
diarrea (14%) y unas tasas de respuesta completa patoldgica del 9% con un 23% de enfermedad

residual focal microscopica tras la cirugia [64].

Capecitabina versus 5-FU

Diversos estudios han comunicado tanto la eficacia como la eficiencia de la
capecitabina en monoterapia en comparacion con el 5-FU como tratamiento de primera linea
del cancer colorrectal metastasico o como terapia adyuvante en pacientes de alto riesgo [65-
69]. La utilizacion de Capecitabina en combinacion con radioterapia ha mostrado tasas de
respuestas similares o superiores al 5-FU y, por lo tanto, este farmaco parece prometedor

para generar nuevos esquemas de tratamiento neoadyuvante [70-72].

Estudios fase Il han constatado la eficacia de esta fluoropirimidina oral junto con
radioterapia en el tratamiento neoadyuvante del cancer de recto, mostrando una tasa
maxima de respuestas del 80% y un indice de esterilizaciones tumorales en la pieza quirlrgica
entorno al 20% [71-75]. La aparicion de diarrea aguda, estomatitis y neutropenia son
habituales, aunque algo menos frecuentes que con 5-FU; sin embargo, la incidencia de

sindrome de mano/pie es mayor con capecitabina [76].

El estudio NSABP R-04 [77] incluye 1608 pacientes y compara capecitabina con 5-FU
como agentes radiosensibilizantes en el contexto de la neoadyuvancia el CRLA, demostrando

en ambos grupos similares tasas de respuesta completa patologica y downstaging.

Hofheinz y cols., llevaron a cabo un estudio fase Ill que compara la QT-RT con
capecitabina versus 5-FU en infusion continua en 401 pacientes con CRLA. La SG a 5 afios en
el grupo de la capecitabina no fue inferior a la del 5-FU (76% vs 67% p=0-0004) y lo mismo con
la SLE (75% vs 63%, p=0,07), con similares tasas de recidiva local (6% vs 7%) pero menor
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recaida metastasica en el grupo de la capecitabina (19% vs 28%, p=0,04). El grupo tratado con
capecitabina presenta mayor toxicidad en forma de sindrome mano-pie pero menor
neutropenia [78]. La tasa de respuestas completas patologicas fue mayor en el grupo de

capecitabina (14 vs 5%), si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.09).

Por ello la capecitabina puede sustituir al 5-FU en el tratamiento concomitante de
quimio-irradiacion en CRLA, al demostrar no inferioridad en términos de SLE con impacto
positivo en la SG (al disminuir la tasa de recaida sistémica manteniendo la eficacia en el

control local), pudiéndose considerar por tanto, como un nuevo estandar de tratamiento.
Oxaliplatino e Irinotecan

Se ha explorado la posibilidad de introducir nuevos agentes quimioterapicos con
eficacia demostrada en cancer colorrectal metastasico, como Oxaliplatino o Irinotecan, en
combinacién con 5-FU o Capecitabina dentro de programas de quimio-irradiacion simultanea

preoperatoria.

El Oxaliplatino es uno de los citostaticos por excelencia en el manejo actual del
cancer de colorrectal, tanto en la adyuvancia como en el manejo de la enfermedad
diseminada. Por dicho motivo se comenzo a estudiar su uso como agente concomitante con la
RT en CRLA, sin embargo los dos estudios mas importantes realizados hasta la fecha en este
contexto, han demostrado mayor toxicidad del brazo que utiliza oxaliplatino sin obtener
beneficio en el control local de la enfermedad [79,80]. Por dicho motivo, la incorporacion del
oxaliplatino a las fluoropirimidinas como tratamiento neoadyuvante concomitante en el

segmento de irradiaciéon del CRLA no puede recomendarse.

El Irinotecan es un agente ampliamente utilizado en el manejo de la enfermedad
diseminada, si bien no ha demostrado su utilidad en la adyuvancia. Estudios no aleatorizados
sugieren beneficio del irinotecan en los regimenes de quimio-irradiacion [81, 82]. Sin embargo
en el estudio de la RTOG-0012, que compard la utilizacion de 5-FU vs 5-FU mas irinotecan
concomitante con RT, no se objetivaron diferencias en la tasa de respuesta completa

patoldgica (RCP) ni en toxicidad aguda y cronica [83].
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Aunque no existen estudios aleatorizados fase Ill que hayan establecido la utilizacion
de QT neoadyuvante previa a la quimio-irradiacion como un estandar de tratamiento, es una
practica clinica habitual en muchos centros, ya que permite realizar una planificacion del
tratamiento de RT con mayor tiempo y existen estudios como el de Calvo y cols [84] en el que
demuestran que anadir dos ciclos de QT esquema FOLFOX-4 en el CRLA antes de la QT-RT
aumenta la incidencia de respuestas patoldgicas completas y T downstaging respecto al grupo

de tratamiento que no lo recibe, sin un incremento relevante en la toxicidad.
Anticuerpos monoclonales

Existen estudios fase I-ll que analizan nuevos esquemas de quimioirradiacion
preoperatoria utilizando combinaciones innovadoras que incorporan farmacos dirigidos a
dianas bioldgicas (Cetuximab, Bevacizumab) junto a citostaticos de probada eficacia
(Capecitabina, Oxaliplatino, Irinotecan), objetivandose incrementos en la tasa de RCP sin

aumentar la toxicicidad [85-88].

Los resultados son alentadores, aunque necesitan madurar para poder incorporarse a
la practica clinica asistencial en el tratamiento del cancer de recto, ya que la mayoria de
estos ensayos estan en un nivel preliminar como series institucionales prospectivas o
corresponden a estudios fase | o Il, los cuales aportan experiencia y resultados iniciales. Las
conclusiones de los estudios fase Il que estan en marcha, contribuiran a entender el papel de

los anticuerpos monoclonales en el tratamiento neoadyuvante del CRLA.

1.3.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La cirugia constituye el pilar fundamental en el tratamiento radical del cancer de
recto. Los principios generales de la cirugia oncologica incluyen la seguridad y la eficacia de
la reseccion del tumor con intencidon curativa, siendo el control local la prioridad de la
misma. El objetivo primario de la cirugia del cancer de recto deberia ser la reseccion
completa de la tumoracion primaria, ganglios linfaticos regionales y el pediculo de la arteria
hemorroidal superior. Es fundamental la experiencia del cirujano, habiéndose demostrado en
multiples estudios que tanto la técnica quirtrgica como la experiencia y el volumen de

pacientes de los cirujanos y la institucion sanitaria, son predictores de la supervivencia,
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recidiva local, tasa de curacién y tasa de colostomias tras la cirugia del cancer de recto [89-

92].

La cirugia se considera de calidad desde el punto de vista oncologico cuando se cumplen

las siguientes premisas;

e Tumoracion primaria: se pueden distinguir dos abordajes quirtrgicos principales: la
reseccion rectal anterior (reseccion rectal del tumor con margen de seguridad vy
anastomosis términoterminal) y la amputacion abdomino-perineal (extirpacion
completa del recto y complejo esfinteriano anorrectal con reparacion funcional
mediante colostomia). Por regla general, los tumores localizados en tercio medio y
superior son candidatos a una reseccion anterior, mientras que los de tercio inferior
requieren una amputacion abdomino-perineal para asegurar la radicalidad de los
margenes. No obstante, con los avances en instrumentacion quirlrgica y la tendencia
a margenes de reseccion mas economicos, es posible, en algunos pacientes
seleccionados, llevar a cabo procedimientos de reseccion anterior baja o ultrabaja
con anastomosis termino-terminal, salvaguardando asi la funcionalidad del esfinter
anorrectal.

* Linfadenectomia: la diseccion ganglionar del territorio de la mesentérica es
recomendable para realizar una correcta estadificacion y control local de la
enfermedad. El nUmero exacto de ganglios que son necesarios resecar para considerar
la cirugia 6ptima, es un aspecto controvertido, estableciéndose por las diferentes
guias internacionales (American College of Pathology, National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), y la American Association of Clinical Oncology (ASCO)) un nUumero
minimo de 12 [93-95]. En el contexto de la valoracion ganglionar tras el tratamiento
neoadyuvante, el nimero de ganglios resecados considerado adecuado es menor de 12
[96,97].

* Preservacion del esfinter anal: uno de los objetivos de la cirugia es mantener la
funcion anorrectal y poder restablecer la continuidad intestinal (evitar una
colostomia permanente), siempre y cuando no se comprometa el margen de reseccion

quirdrgico. En algunos tumores muy bajos, se planifica un estoma temporal para
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disminuir el riesgo de dehiscencia de la anastomosis, programando una reconstruccion

del mismo de forma diferida [98].

* Margenes de reseccion: son fundamentales, especialmente el margen distal y radial,

siendo factores determinantes en el riesgo de recaida local;

o

o

Margen distal: la distancia optima de dicho margen es controvertida. La
realizacion habitual de amputacion abdomino-perineal en tumores bajos
recomendo la necesidad de obtener un margen distal libre de tumor de unos 5
cm [99]. Sin embargo, estudios retrospectivos posteriores, consideran que
margenes libres < 1cm no se asocian con un mayor riesgo de recurrencia
[100,101]. Posteriormente, estudios patoldgicos y clinicos han hecho pensar
que puede ser suficiente un margen distal de 2cm sin que ello aumente
significativamente la incidencia de recidiva locorregional, ya que se ha
descrito que la propagacion distal intramural del tumor rara vez supera los
15mm desde el polo tumoral inferior [102]. La reduccidon de este margen
distal ha dado lugar a un aumento significativo de la probabilidad de
preservacion del esfinter tras procedimientos quirtrgicos radicales. La
recidiva anastomotica es un evento infrecuente después del tratamiento
neoadyuvante. En la experiencia del Hospital General Universitario Gregorio
Marainoén (180 pacientes analizados con un seguimiento medio de 41,1 meses)
fue del 5% y no estaba en relacion con la respuesta post-neoadyuvante ni con
la posibilidad de seccion intratumoral virtual teniendo en cuenta el efecto de
reduccion del tamano tumoral (Downsizing) [103].

Margen radial: también llamado margen circunferencial, siendo el criterio
fundamental para establecer la necesidad de practicar una escision
mesorrectal total en la cirugia del cancer de recto, con el objetivo de
obtener un margen de reseccion circunferencial de seguridad, de vital
importancia para evitar/disminuir el riesgo de recidiva local, sobre todo en
tumores que invaden toda la pared intestinal o la sobrepasan. Se ha
demostrado en multiples estudios que la positividad de dicho margen es un

factor predictor independiente de recurrencia local y supervivencia, siendo la
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variable patologica mas importante en pacientes que han recibido QT-RT
neaodyuvante [104-107]. Se considera adecuado un margen de reseccion
radial libre de infiltracion tumoral entre los 3-5 cm [108].

* Resecciéon mesorrectal completa: a partir de los hallazgos sobre la importancia del
margen radial de reseccion, se extendido el concepto de reseccion mesorrectal
completa (TME, Total Mesorectal Excision), que consiste en la diseccion-escision en
bloque del recto con el mesorrecto que lo recubre, incluyendo la fascia visceral

pélvica con toda el area circunferencial perirrectal (Figura 1.6).

Linea de escision Mesarrecto

Figura 1.7. Imagen modificada de Heald et al. Limites quirargicos de la reseccién mesorrectal total

En términos generales, se acepta que la tasa de recidiva local después de TME a 5
anos en cancer de recto en estadios iniciales oscila entre el 4 y el 8% en series de
grupos quirirgicos expertos (datos no estratificados por estadios). Diversas
experiencias institucionales que han incorporado la TME como tratamiento
convencional en su protocolo quirirgico para cancer de recto han informado de tasas
minimas de recurrencia local (4-7%) y una mejora en la supervivencia global,
acercandose al 80-85% para el estadio Il y 65-70% para el estadio lll de la enfermedad
[107,109,110]. La presencia de infiltracion tumoral del margen circunferencial es mas
frecuente cuando se realiza una amputacion abdémino-perineal que cuando se lleva a

cabo una reseccion anterior, siendo esta diferencia todavia mas marcada en los casos
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de tumores localizados en el tercio distal del recto, lo que podria explicarse por la
conizacion distal del mesorrecto y la dificultad que supone su diseccion a ese nivel

[111,112].

1.3.3. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Debido a los modestos resultados de control local (50-60%) y de supervivencia global a
los 5 afos (20-50%) en cancer de recto localmente avanzado (estadios B y C de Dukes)
tratados con cirugia exclusiva, se han llevado a cabo mdltiples ensayos clinicos aleatorizados
que evallan el beneficio de anadir un tratamiento adyuvante. Aunque los estudios publicados
hasta la fecha en cancer de colon avalan exclusivamente el tratamiento con quimioterapia, la
radioterapia en el cancer de recto emergié como un elemento indispensable debido a la alta
tasa de recidivas locales, a diferencia del cancer de colon que suelen ser sistémicas. La

mayoria de los estudios evalUan el papel de la RT en monoterapia y en combinacion con QT.

1.3.3.1. RADIOTERAPIA ADYUVANTE

El tratamiento exclusivamente quirtrgico del cancer de recto, ocasiona recaidas

locales en <10% en T1-T2NO, del 15-35% en los T3NO y en el 45-65% en los T3-T4N+ [113-115].

Ensayos clinicos aleatorizados obtienen mejores tasas de control local y mayor
intervalo libre de enfermedad en aquellos pacientes con cancer de recto estadio II-1ll en los
que se administra RT adyuvante tras la cirugia [116-119]. Sin embargo en ninguno de los

estudios se objetiva beneficio en la SG.

El meta-analisis del Colorectal Cancer Collaborative Group analizé 22 ensayos clinicos
con un total de 8507 pacientes, de los cuales 2157 pacientes con cancer de recto incluidos en
8 ensayos eran aleatorizados a recibir cirugia mas RT adyuvante frente a cirugia sola,
confirmo los resultados obtenidos, reduciéndose la recidiva local en el grupo de RT (17 vs

28%) sin impactar en la SG (58 vs 59%) [120].
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1.3.3.2. RADIOQUIMIOTERAPIA

La combinacion de la RT con QT (5-Fluorouracilo) tras el tratamiento quirurgico en los
tumores rectales T3-T4 o N+, si obtiene una mejoria en supervivencia global. Se Destacan los

siguientes estudios que apoyan este argumento.

En 1975 el Gastrointestinal Tumor Study Group llevo a cabo un estudio aleatorizado y
prospectivo (GITSG 7175), en el que se evalua la eficacia del tratamiento adyuvante con
radioterapia y quimioterapia, por separado o en combinacion. El estudio finalizo el
reclutamiento en 1980 con 227 pacientes y se publicaron sus resultados con un seguimiento
medio de 80 meses. La aleatorizacion se llevé a cabo segin la asignacion de cuatro brazos
terapéuticos después de cirugia curativa: 1) observacion, 2) quimioterapia consistente en 5-
FU y semustine, 3) radioterapia pélvica y 4) combinacion de radioterapia y quimioterapia. La
comparacion del brazo de quimioirradiacion frente al de observacion mostré una diferencia
significativa en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global favorable al
tratamiento combinado (54% vs 27%) [121]. No se identificaron diferencias significativas en la
comparacion de los otros brazos terapéuticos entre si (quimio-radioterapia vs radioterapia,
quimio-radioterapia vs quimioterapia, quimioterapia vs radioterapia, quimioterapia o

radioterapia vs control).

El North Central Cancer Treatment Group (NCCTG-Mayo 794751) [122] diseid un
estudio en el que trataba de detectar si la combinacion de radioterapia y quimioterapia
postoperatoria (régimen basado en 5-Fluoruracilo) superaba a la radioterapia postoperatoria
exclusiva en control local y supervivencia. Se publicaron los resultados con una mediana de
seguimiento superior a 7 anos. El tratamiento adyuvante combinado lograba una reduccion
del 34% de las recaidas tumorales (p=0,002) - reduccién del 46% de recidiva local y del 37% de
metastasis a distancia - asi como una reduccion del 36% en las muertes por cancer (p=0,007)

con un aumento significativo de la supervivencia global a 5 afos (55% vs. 40%).

El ensayo del NSABP R-01, aleatoriz6 tras la cirugia a 555 pacientes con cancer de
recto estadio B y C de Dukes a tres brazos: observacion, quimioterapia adyuvante (CCNU,
vincristina y 5-FU) o RT sola (46-47 Gy) [118]. Ningun grupo recibié QT-RT. Se objetivo un

aumento de la supervivencia libre de enfermedad en el brazo de la QT en comparacion con la
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cirugia o la RT. Los pacientes que recibieron RT presentaron una reduccion en las recaidas

locales en comparacion con la cirugia, pero sin obtener beneficio en la SG.

O’ Connell y cols [123] desarrollaron e investigaron un esquema de administracion de
la quimioterapia en combinacién con radioterapia que fuera mas activo y menos toxico. Para
ello disenaron un estudio (NCCTG 864751) en el que distribuyeron aleatoriamente a 660
pacientes en dos brazos de tratamiento de quimioirradiacion postoperatoria con 5-FU. Un
brazo recibié el 5-FU en bolus (500 mg/m2) concomitante a la radioterapia en dos ciclos de 5
dias en la 12 y 52 semana de radioterapia, y en el otro brazo se administraba en infusion
continua (225 mg/m2) durante todo el periodo de irradiacion. Se demostré una reduccion de
la tasa global de recaida (de 47% a 37%; p=0,01) y de metastasis (de 40% a 31%; p=0,03) en el
esquema con infusion continua. Asimismo, se identificé un aumento significativo del tiempo a
la recaida y un beneficio global en supervivencia global a los 4 afios del 10% (70% vs. 60%) en
la administracion mediante infusion continua. Aunque se detecté una disminucion de la
incidencia de recaida local, ésta no fue estadisticamente significativa, posiblemente debido

al limitado nUmero de eventos locales observados.

Tanto la Conferencia de Consenso del National Institute of Health norteamericano
[124] como las guias internacionales de mayor reconocimiento (NCCN y ESMO) [125,126],
recomiendan el tratamiento adyuvante con la combinacion de radioterapia y quimioterapia
tras cirugia radical en cancer de recto localmente avanzado (estadios Il y 1ll), basandose en la

opinion del panel de expertos y en los resultados de los estudios descritos anteriormente.

1.3.3.3. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE TRAS QT-RT NEOADYUVANTE

Existe controversia acerca del beneficio de la quimioterapia adyuvante en aquellos
pacientes con cancer de recto que previamente han recibido QT-RT neoadyuvante y cirugia.
La evidencia que existe al respecto se obtiene de extrapolaciones sobre la QT-RT adyuvante
en cancer de recto en la era previa a la neoadyuvancia. Unicamente se analiza el papel de la
QT adyuvante en el contexto de la neoadyuvancia previa en 2 ensayos clinicos (uno de ellos

en forma de comunicacion/resumen) [58, 131].
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En el estudio de la EORTC 22921 [58], los pacientes que recibieron RT preoperatoria
con o sin QT, fueron sometidos a una segunda aleatorizacion a observacion o bien 4 ciclos de
QT adyuvante esquema 5-FU-leucovorin. La utilizacion de QT antes o después de la cirugia
incremento el control local de la enfermedad y se objetivd una tendencia a una mejor
supervivencia libre de enfermedad (58 vs 52%) y SG (67 vs 63%) no estadisticamente
significativa. En un analisis de subgrupos no planificado que incluy6o 785 pacientes en los que
se obtuvo una cirugia RO (margenes microscopicos negativos) sin evidencia de enfermedad a
distancia, revelé que anadir QT adyuvante al tratamiento aumentaba la SG en el subgrupo de
pacientes con ypT0-2 pero no en aquellos ypT3-T4 [127]. Dichos resultados podrian dar a
entender que la QT-RT neoadyuvante es un factor predictivo de respuesta a la QT adyuvante,
existiendo datos contradictorios al respecto [128,129], por lo que probablemente el factor
determinante sea la respuesta completa patologica, que se comporta como factor prondstico

[130].

Se llevé a cabo un segundo estudio prospectivo aleatorizado por parte de un grupo
cooperativo italiano que analizdé 635 pacientes aleatorizados a recibir 6 ciclos de QT post-
operatoria esquema 5-FU-leucovorin vs Unicamente observacion tras ser sometidos a QT-RT
neoadyuvante y posterior cirugia [131]. En su Gltima actualizacion en 2010, no se objetiva
beneficio a 5 afios de la QT adyuvante ni en tasa de recurrencias ni en SG (ni siquiera cuando

el analisis se restringe a pacientes con tumores ypT0-2).

Por tanto, no existe ninglin estudio que demuestre el beneficio de la QT adyuvante en
pacientes con cancer de recto que reciben QT-RT preoperatoria y posterior cirugia, si bien los
estudios disponibles son escasos y con esquemas de QT antiguos, sin analizar el papel del

oxaliplatino. A este respecto las guias internacionales son contradictorias:

* La guia americana NCCN recomiendan QT adyuvante a todos los pacientes que reciben
QT-RT preoperatoria incluso si se obtiene remision completa patologica [125].
e La guia europea ESMO recomienda QT adyuvante en los mismos casos que en el cancer

de colon tras la cirugia (estadios Il de alto riesgo y todos los estadios IIl) [126].
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e Por el contrario los expertos reunidos en la conferencia europea del cancer de recto
concluyen que no existe evidencia cientifica que soporte el beneficio de la QT

adyuvante tras el tratamiento preoperatorio con QT-RT [132].

A pesar de la falta de evidencia cientifica, el amparo de las guias internacionales (NCCN,
ESMO) conducen a la practica totalidad de los oncélogos a ofrecen QT adyuvante a los
pacientes con CRLA sometidos a QT-RT preoperatoria y posterior cirugia (incluso si se objetiva
remision completa patologica), utilizandose como tratamiento de referencia el esquema de
QT FOLFOX (oxaliplatino mas leucovorin y un curso corto de 5-FU en infusion continua) en

base a los resultados del ensayo MOSAIC en cancer de colon [133].

1.3.4. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (RIO)

En el contexto del tratamiento con QT-RT preoperatoria y reseccion quirlrgica
completa, hasta 1/3 de los pacientes con CRLA presentan recaida local. El analisis de la
topografia de las recurrencias pélvicas ha identificado clasicamente la region presacra como
el area anatomica dominante de recidiva local en el cancer de recto: 67% en region presacra,
13% perineal, 18% peri-anastomoticas o pared lateral de la pelvis, 0.5% en la pared posterior

de la vagina y 2% en area prostatica o vejiga [134].

Debido a que la region presacra es el area dominante de recidiva local, se han
estudiado alternativas terapéuticas selectivas con la intencion de disminuir este componente
de progresion. Con la RIO se pretende realizar una sobreimpresion selectiva del area
presacra, focalizando la irradiacion sobre dicha region con la intencion de disminuir los
efectos nocivos en tejidos sanos intrapélvicos no infiltrados por el tumor, ya que estructuras
desplazables durante el acto quirtrgico son excluidos de la zona de intensificacion

radioterapica.
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Figura 1.8. Colocacién del aplicador biselado de RIO sobre el espacio presacro.

El Hospital General de Massachusetts, la Clinica Mayo y otros centros de Estados
Unidos, Europa y Asia, han utilizado RIO ademas de la RT preoperatoria (con o sin 5-FU) en
aquellos casos con tumor residual en la cirugia, margenes de reseccion positivos o

importantes adherencias tumorales presentes en el acto quirdrgico.

Se suele prescribir una dosis de sobreimpresion que se sitla entre los 10-20 Gy, en
funcion del residuo tumoral en el momento de la cirugia (si reseccion completa con margenes
negativos: 10-12.5 Gy; si reseccion subtotal con margenes microscopicos positivos: 12.5-15
Gy; si tumor residual macroscopico: 17.5-20 Gy) que complementara la dosis recibida

mediante tratamiento con radioterapia externa de forma pre- o postoperatoria.

La experiencia institucional con RIO del Massachussets General Hospital (MGH) [135]
analiza el papel de la misma en pacientes tratados con radioterapia preoperatoria junto con
5-FU en infusidon continua y cirugia programada a las 4-6 semanas. La RIO se desestimo en
presencia de metastasis en el momento de la cirugia, margenes suficientes (>1 cm) o estadio
inferior a T4. Se acordaron tres niveles de dosis de RIO: 10-12.5 Gy en caso de reseccion

completa, 12.5-15 Gy si existia riesgo de enfermedad microscopica residual y 17.5-20 Gy para
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residuo macroscopico. El indice de control local a 5 afos fue del 90%, 65% y 55% para los tres
niveles de dosis, y la supervivencia cancer-especifica a 5 afos fue del 65%, 45% y 15%,
respectivamente. No se objetivaron recidivas dentro del area de irradiacion con RIO. El riesgo

de neuropatia periférica fue del 20% para las dosis superiores a 15 Gy.

La Clinica Mayo [136] analizo el papel de la RIO en pacientes con cancer colorrectal
localmente avanzado (106 recto, 40 colon), los cuales reciben RT preoperatoria, cirugia y RIO
(10-20 Gy). Las tasas de supervivencia libre de recaida local a 3 y 5 afos fueron del 90 y 86%,
siendo la SLE del 52 y 43% respectivamente. Los pacientes sin enfermedad residual o con
enfermedad residual microscépica presentaron una SG mayor que aquellos con enfermedad
residual macroscopica (56 vs 22%). Se objetivaron complicaciones tardias en el 53% de los
pacientes, siendo las mas frecuentes: neuropatia periférica (19%), obstruccion intestinal (14%)

y obstruccion ureteral (12%).

Calvo y cols. [137] han sefalado la importancia de la sobreimpresion con RIO tras la
reseccion quirdrgica en el cancer de recto, presentando una Unica recidiva dentro del campo
de RIO en 62 pacientes tratados con quimioirradiacion preoperatoria, cirugia diferida y
radioterapia intraoperatoria con electrones sobre el espacio presacro (10- 12.5 Gy). Una
reciente actualizacién de esta serie institucional del H.G.U. Gregorio Maraién, con 281
pacientes tratados mediante quimioirradiacién preoperatoria con o sin RIO, muestra como la
sobreimpresion con electrones es determinante en el indice de control local pélvico (92.2%
vs. 86.5%), presentando una supervivencia libre de recidiva presacra a los 10 anos del 95.4%
en el grupo tratado con RIO vs. 84% en el grupo sin RIO (p=0.013), aunque sin impacto en la

supervivencia global y libre de enfermedad [138].

Debido a los resultados expuestos anteriormente, diversas instituciones europeas han
integrado la RIO como un elemento terapéutico valioso dentro de sus programas con
quimioirradiacion preoperatoria en el cancer de recto localmente avanzado [137, 139-140].
Sin embargo, no debe considerarse un tratamiento estandar, ya que ninguna guia
internacional incluye la RIO dentro del manejo del CRLA ante la falta de evidencia cientifica

de primer nivel que avale el uso en el contexto de esquemas actualizados de neoadyuvancia.
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1.4. VALORACION DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA

1.4.1. Generalidades

En los ultimos afnos, el papel de la evaluacion prequirirgica mediante imagen del
cancer de recto (CR) ha cambiado de forma importante debido, tanto a la implementacion de
la escision total mesorrectal, como a la confirmacion del beneficio del tratamiento
neoadyuvante en pacientes seleccionados y al interés en evaluar la respuesta a la misma.
Estos hechos han provocado que la imagen deba ir mas alla de la clasica estadificacion TNM
tumoral, para considerar evaluar otros factores prondsticos, con objeto de individualizar el
manejo del paciente con CR, caracterizar el mapa tumoral, definir el posible abordaje

quirdrgico y establecer la necesidad o no de terapia neoadyuvante.

Uno de los principales problemas en el CRLA es la valoracién clinico-radioldgica de la
respuesta al tratamiento neoadyuvante, fundamental para planificar un correcto abordaje
terapéutico posterior (posibilidad, tipo y abordaje de la cirugia) y conocer la sensibilidad de
la tumoracion al tratamiento antineoplasico (importante para planificar el posible

tratamiento adyuvante o paliativo en caso de progresion/recidiva).

1.4.2. Técnicas de valoracion de la respuesta

Las técnicas mas precisas disponibles hasta la fecha para valorar dicha respuesta son
la RM, TC, ecoendoscopia, y la PET, existiendo multiples estudios (la mayoria retrospectivos)
con un numero limitado de pacientes y resultados dispares, motivo por el cual ninguna de

ellas se ha establecido como el estandar asistencial.
Perfusion-TC

El desarrollo de neo-angiogénesis, un proceso modulado por ciertos mediadores como
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), es un elemento clave en el
crecimiento y metastatizacion de los tumores. El estudio de la angiogénesis se ha cefido al
campo histologico con la valoracion de parametros como la densidad de microvasos. Sin
embargo, los vasos tumorales muestran una serie de caracteristicas diferentes a las de los

vasos normales, con heterogeneidad espacial y estructura cadtica, alta permeabilidad y
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multiples fistulas arterio-venosas que permiten obtener datos especificos de los mismos [141].
En general, los tejidos tumorales presentan un aumento de su vascularizacion con un rapido
pico de realce comparado con los tejidos normales, seguido de un lavado temprano del
contraste. El avance tecnoldgico ha logrado el desarrollo de técnicas de imagen, la perfusion
con TC (pTC) y la RM dinamica (RM-d), que de un modo no invasivo, permiten estudiar el
fenomeno de la angiogénesis en los tumores [141-143]. Ambas técnicas, al margen de una
mera valoracién cualitativa (morfologia de las curvas de captacién), consiguen, en base a
modelos matematicos de analisis, la obtencion de una serie de parametros fisioldgicos (flujo y
volumen sanguineo, tiempo de transito medio, coeficiente de transferencia [ktrans], etc.)

que hacen posible la evaluacion de la angiogénesis tumoral de un modo cuantitativo [141].

En el estudio por TC se evalua la atenuacién causada por el medio de contraste a los
rayos X en el espacio vascular y extravascular a lo largo del tiempo del estudio, existiendo
una relacion directa entre la concentracion del contraste y la densidad. Los estudios de
imagen funcional de la angiogénesis del CR han revelado una posible utilidad en el
diagnostico, la estadificacion, el establecimiento del prondstico de los pacientes y como
herramienta predictiva de respuesta al tratamiento. Los tumores que presentan altos niveles
en los parametros de perfusion (flujo sanguineo o constante de transferencia) parecen tener
mejor respuesta a la QT-RT neoadyuvante [144,145], aunque el niUmero de pacientes de estos

estudios es pequeno y los datos, en ocasiones, contradictorios [146].

Belloni y cols [145] analizaron la utilidad de la perfusion-TC como factor predictor de
respuesta al tratamiento neoadyuvante con QT-RT en pacientes con CRLA. De los 25 pacientes
del estudio en 19 se realizé TC antes y después del tratamiento. Se objetivé que tanto el flujo
como el volumen sanguineo fue significativamente mayor en el tejido tumoral que en el
normal, asi como su disminucion tras el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo dicha
respuesta radiologica no se comparo con la respuesta patologica, lo que limita la contribucion
cientifica del estudio. Por otra parte, 4 de los 19 pacientes no obtuvieron respuesta
patologica tras la QT-RT, de los cuales en 3 (75%) se objetivo aumento del flujo sanguineo y
en 2 (50%) un aumento del volumen sanguineo, por lo que en el 25%-50% se objetivd
respuesta-estabilizacion radiolégica mediante la TC, cuando realmente la enfermedad habia
progresado (alta tasa de falsos positivos).
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Sahani y cols [146] analizaron 15 pacientes con CRLA sometidos a tratamiento de QT-
RT preoperatoria, de los cuales a 9 se les realizo TC antes y después de la misma. Se
compararon los parametros de perfusion sanguinea (PS) y tiempo de transito medio (TTM) del
tejido normal y el tumoral junto con los obtenidos antes y después de la QT-RT y se
compararon con la respuesta patoldgica. En tejido tumoral se objetivdo un aumento del PS y
un TTM mas corto en comparaciéon con el tejido normal (p<0.05). Tras la neoadyuvancia se
obtuvo una disminucion del PS y un incremento del TTM (p<0.05). A su vez hubo diferencias
entre el PS de base y el TTM entre los pacientes respondedores y los no respondedores

(p<0.05).

Curvo-Semedo y cols [147] analizaron 20 pacientes con CRLA sometidos a tratamiento de QT-
RT preoperatoria, de los cuales a 11 se les realizo TC antes y después del tratamiento. La PS,
el volumen sanguineo (VS) y el TTM fueron medidos. En los pacientes respondedores se
objetivé un aumento de la PS y un TTM mas largo en comparacion con los no respondedores
(p<0.05), siendo ambas variables optimas para discriminar ambos subgrupos con una
sensibilidad del 80% y 100% y una especificidad del 73 y 87% para la PS y el TTM,

respectivamente.

Se han sugerido diferencias estadisticamente significativas entre determinados
parametros de perfusion sanguinea antes y después del tratamiento neoadyuvante, aunque los
estudios disponibles son muy limitados tanto por el escaso nimero de pacientes como por la

falta de correlacion en muchos de ellos con la respuesta patologica.
RM dindmica (RM-d)

Consiste en la adquisicion de una secuencia de imagenes del tejido que se quiere
analizar durante la administracion de contraste, siendo el mas utilizado el gadolinio, que
tiene el peso molecular suficientemente pequefio como para presentar permeabilidad
vascular. El analisis de dichas imagenes dinamicas permite la generacion de una intensidad de
sefal en funcion del tiempo, lo que permite medir el maximo realce de contraste, la tasa de

aumento maximo, el gradiente de contraste y otras variables de interés.

La RM-d ha sido estudiada en multiples localizaciones tumorales (cérvix, pulmon,
prostata, recto, etc) como predictor de respuesta al tratamiento antineoplasico, utilizando
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variables como el area bajo la curva de gadolinio, las constantes de transferencia y la

fraccion de espacio de fuga [148,149]

George y cols [150] analizaron el papel de la RM-d en el CRLA para cuantificar los
cambios en permeabilidad vascular tras el tratamiento neoadyuvante, objetivando que
aquellos pacientes con mayor permeabilidad pre-tratamiento respondian mejor a la QT-RT

que los de menor permeabilidad (p<0.05).
RM potenciada en difusion (RM-dif):

La RM-dif obtiene el contraste de sus imagenes de la diferencia del movimiento de las
moléculas de agua en distintos medios. Proporciona informacion biologica sobre distintos
factores como la densidad celular y la relacion ndcleo-citoplasma de las células, la
tortuosidad del espacio extracelular, la integridad de las membranas celulares, la
organizacion de los tejidos y la perfusion tisular [151,152]. El grado de restriccion a la
difusién del agua es inversamente proporcional a la densidad celular y a la integridad de las
membranas celulares. Asi, el movimiento de las moléculas de agua se encuentra mas
restringido en tejidos con alta celularidad y membranas intactas (p. €j. el tejido tumoral) que
en zonas de menor celularidad o donde las membranas han sido alteradas. Otra ventaja de la
difusidon es que permite un analisis cuantitativo de la misma, basado en el calculo del valor
del coeficiente de difusion aparente (ADC). En general, los tumores tienen bajos valores de
ADC, mientras que tejidos normales y las lesiones benignas suelen mostrar valores mayores.
La validez del ADC en la caracterizacion tumoral se refuerza ante el hecho de que una serie
de caracteristicas bioldgicas relevantes se correlacionan con el ADC (como el indice de
proliferacion tumoral, el grado tumoral, la presencia de necrosis o apoptosis) [153]. En el
caso del CR, las imagenes potenciadas en difusién han mostrado su capacidad para predecir la
respuesta al tratamiento neoadyuvante, con valores de ADC menores a los iniciales en
aquellos tumores que responden [154,155]. Esto podria explicarse porque los tumores con un
alto valor de ADC suelen presentar necrosis, factor que se asocia a una escasa respuesta al

tratamiento.

La difusion muestra una buena capacidad para detectar ganglios linfaticos y podria

representar una alternativa a la hora de valorar su afectacion tumoral [156]. La valoracion de
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la respuesta al tratamiento es, sin embargo, uno de los principales campos de aplicacion de la
RM-dif. Los cambios esperables varian en funcion del tratamiento empleado. Asi, la respuesta
al tratamiento con radio y/o quimioterapia se asocia a un aumento temprano de los valores
de ADC, que es mas duradero en el caso de la administracién de RT (debido al edema
persistente), mientras que la respuesta a farmacos antiangiogénicos produciria, por el
contrario, disminuciones transitorias de dichos valores secundarias a disminucion del flujo,

edema celular y reduccién del espacio extracelular [153].

Dzil-Jurasz y cols [154] analizaron 14 pacientes con CRLA que recibieron tratamiento
de QT-RT neoadyuvante, realizandoles una RM antes y después del mismo y calculando el
ADC. Objetivaron una relacién inversamente proporcional entre el ADC pretratamiento y la
regresion tumoral tras la neoadyuvancia (r=-0,67; p=0.01 en el grupo tratado con QT; r=-0.83,
p=0.001 en el grupo de QT-RT). El porcentaje medio de la reduccion de ADC fue del 32% en el
grupo de QT y del 40% en el de QT-RT. La media del ADC antes de tratamiento se correlaciond
con la respuesta al tratamiento ya que los pacientes respondedores presentaron una ADC

menor que los no respondedores.

Lambregts y cols [156] evaluaron el papel de la RM-dif en la re-estadificacion
ganglionar del CRLA tras la QT-RT. Para ello analizaron el ADC ganglio a ganglio en 35
pacientes antes y después del tratamiento neoadyuvante y lo compararon con la respuesta
patoldgica. Se objetivo un ADC mayor en los ganglios tumorales que en los sanos (1.43+0.38 vs
1.19:0.27x10° mm?/s, p<0.001). Analizando tanto las imagenes en secuencia T2 como el ADC,
se consiguid obtener una sensibilidad del 56% y una especificidad del 99%, sin demostrar
diferencias estadisticamente significativas de la incorporacion de la valoracion de la difusion
junto con las imagenes radioldgicas en secuencia T2, por lo que los autores concluyen que su
valoraciéon no aumenta la precision de la técnica en la valoracion ganglionar del CRLA tras la

neoadyuvancia.

Kim y cols [157] analizan el papel de la diferencia de ADC antes y después de la QT-RT
en el CRLA y su relacién con la respuesta patologica completa (RPC). Tanto el ADC post-
tratamiento (1.430.1x10 mm?/s) como el porcentaje de cambio del mismo (70£23.5%) en

los pacientes con RPC fue significativamente mayor que en los que no se obtuvo RCP
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(1.14+0.18x10° mm?/s; 30.2+21.7% respectivamente; p<0.0001). El ADC pre-tratamiento fue
similar en ambos grupos (0.85+0.10 en RCP vs 0.88+0.14 en no RCP; p= 0.4094). El ADC post-
tratamiento presenté la misma precision que el porcentaje del cambio. Los autores concluyen
que tanto el ADC post-tratamiento como el porcentaje del cambio del ADC predicen de forma

fiable la respuesta a la QT-RT en el CRLA.

Por ultimo destacar el estudio Elmi y cols [155] en el que se analiza el papel del ADC
en 49 pacientes con CRLA sometidos a QT-RT. Un bajo ADC basal, cT4 y cN+, fueron factores
predictores de mala respuesta al tratamiento neoadyuvante. El analisis uni y multivariante

mostro el ADC pretratamiento como el Unico factor predictivo de recurrencia.

Como conclusion cabe destacar la utilidad de la RM-dif en la valoracion de la
respuesta al tratamiento neoadyuvante en CRLA, siendo una herramienta mas en el arsenal
radiologico disponible. El principal factor de confusion de la técnica es la heterogenicidad
tumoral (ya que presentan diferentes regiones que alternan células tumorales viables con
otras areas de necrosis) y la falta de uniformidad de la respuesta antitumoral a la QT-RT, lo

que se traduce generalmente en una sobreestimacion de la respuesta.
Ecografia endorrectal (EER)

Debido a la precision de la EER para valorar la tumoracion primaria, se han llevado a
cabo multiples estudios que analizan su utilidad como herramienta predictora de respuesta al

tratamiento neoadyuvante en CRLA.

Maretto y cols. [158] analizan prospectivamente la capacidad de predecir la respuesta
a la QT-RT en pacientes con CRLA de diferentes técnicas radiolégicas (EER, TC y RM).
Incluyeron un total de 46 pacientes a los que se les realizd unas 4 semanas después de la
finalizacion del tratamiento neoadyuvante una EER, TC, RM y rectoscopia. En base a los
resultados, se clasifico la respuesta como TO vs T1-T4 y NO vs N+ y se compararon con la
respuesta patologica completa tanto a nivel ganglionar como de la tumoracién primaria. La
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir el estado de T y N se resume en la

siguiente tabla.
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S E VPP VPN
EER-T 77 33 74 36
EER - N 37 67 21 81
RM-T 100 0 77 NV
RM -N 33 74 25 81
TC-T 100 0 74 NV
TC-N 78 58 32 61

Tabla 1.3. Parametros de eficacia en la valoracién de la respuesta al tratamiento neoadyuvante de
cancer de recto de la TC, RM y EER.

Los autores concluyen que cualquiera de las modalidades anteriores predicen de
manera fiable la ausencia de afectacion ganglionar pero no son validas para confirmar la

afectacion ganglionar, ni para predecir la respuesta a nivel de la tumoracion primaria.

Mezzi y cols. [159] comparan la sensibilidad y especificidad de la EER y la RM en
pacientes con CRLA tras el tratamiento con QT-RT, en relacion con la respuesta patoldgica
obtenida. Analizan 39 pacientes, realizando ambas pruebas antes y después de la
neoadyuvancia. La EER y la RM clasificaron correctamente a nivel de la tumoracion primaria
el 46% y 44% de los pacientes respectivamente, siendo mayor dicha proporcion al analizar
conjuntamente la afectacién ganglionar (69% y 62%). Al analizar los pacientes de manera
independiente por T y N, la precision de la EER fue mayor que la RM en el subgrupo de
pacientes TO-T2 (44% vs 33%, p>0.05) y NO (87% vs 52%, p<0.05), siendo la RM mas precisa en
aquellos caso con estadificacion post-neoadyuvancia >T3 y/o N+ sin ser esa diferencia
estadisticamente significativa. Los autores concluyen que tanto la EER como la RM son
técnicas Utiles en la estadificacion del CR pero presentan importantes limitaciones en la
valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante en los estudios existentes hasta la

fecha.
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Como conclusién, se puede argumentar que la EER tiene un papel importante como
técnica diagndstica de la afectacion a nivel de la tumoracion primaria (T) en el CR pero es

poco precisa para predecir la respuesta al tratamiento de QT-RT preoperatorio en el CRLA.
PET y PET/TC

El cancer de recto es un buen modelo para analizar el papel de la PET como predictor
de respuesta al tratamiento neoadyuvante [160-163], siendo uno de los objetivos de esta tesis
corroborar los datos aportados por estudios previos y analizan nuevas variables, entre los que

destacan los que se revisan a continuacion.

Amthauer y cols [164] comparan la eficacia de la ecoendoscopia (EER) vs "®F-FDG PET
como técnica predictora de respuesta al tratamiento neoadyuvante en CRLA. Analizan 20
pacientes con resultados que confirman la eficacia de la '®F-FDG PET, estableciendo como
punto de corte una reduccion del 36% del SUV (indice de respuesta, IR=[(SUV1-
SUV2)/SUV1]x100), para discriminar respondedores de no respondedores, presentando la PET
frente a la EER una sensibilidad del 100% vs 33%, especificidad 86% vs 80%, valor predictivo
positivo 93% vs 80% y negativo 100% vs 33% respectivamente, siendo dichas diferencias

estadisticamente significativas.

Resultados similares obtienen Deneke y cols [165] al comparar la "®F-FDG PET con la
TC y la RM en 23 pacientes de similares caracteristicas, estableciendo a su vez como punto de
corte una reduccion del SUV del 36%. La PET frente a la RM y la TC mostré una sensibilidad
del 100% vs 71% vs 54%, especificidad 60% vs 67% vs 80%, valor predictivo positivo 77% vs 83%
vs 78% vy negativo 100% vs 50% vs 57% respectivamente, siendo dichas diferencias
estadisticamente significativas. Los autores concluyen que la PET es una herramienta superior

a la RMy la TC para predecir la respuesta al tratamiento neoadyuvante en el CRLA.

Capirci y cols. [166] analizan 45 pacientes con CRLA a los que se realizé una "®F-FDG
PET/TAC antes y después de la neoadyuvancia, estableciendo una relacion entre el indice de
respuesta de SUV (como punto de corte 66,2%) y la repuesta histoldgica del tumor al
tratamiento, medida mediante el grado de regresion tumoral (TRG) por el método de Mandard
(estableciendo como respondedores aquellos TRG 1-2 y como no respondedores 3-5), con una

sensibilidad (81,2%), especificidad (79,2%), valor predictivo positivo (77%) y negativo (89%)
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elevados, siendo la diferencia de SUV>66.2% mayor en los respondedores que en los no

respondedores (75,9% VS 46,9%, p=0.001).

En un nuevo estudio realizado por Capirci y cols. [167] que incluye 87 pacientes (81
en el analisis final de estudio) se analiza el papel de la PET/TC en la estadificacion y re-
estadificacion del CRLA, utilizando como punto de corte del indice de respuesta el 65%,
comparandolo con la respuesta histopatoldgica medida por el grado de regresion tumoral
(TRG) mediante el método de Mandard (estableciendo como respondedores aquellos TRG 1-2
y como no respondedores 3-5), con una sensibilidad (84,5%), especificidad (80%), valor
predictivo positivo (84%) y negativo (81%) elevados, siendo la diferencia de SUV>65% mayor en

los respondedores que en los no respondedores (71.3% vs 38%; p = 0.0038).

Martoni y cols [53] analizan 80 pacientes con CRLA a los que se realizé una PET/TC
antes y después de la neoadyuvancia, sin poder demostrarse su utilidad como predictor de
respuesta, ya que el valor de SUV1-2 (pre y post-tratamiento) y el indice de respuesta (IR) del
66% se relacionaron con la respuesta patoldgica, pero ninguno fue factor predictivo de

respuesta en el analisis multivariante.

Huh y cols [168] estudian prospectivamente 50 pacientes con CRLA a los que se les
realiza PET/TC antes y a las 5 semanas del tratamiento con QT-RT neoadyuvante, con el
objetivo de valorar el papel predictivo del SUV maximo y el porcentaje de la diferencia entre
SUV (IR). Tras la QT-RT, el 64% de los pacientes fueron clasificados como respondedores
(grado de regresion tumoral de Rodel 3-4). El SUV medio pre-tratamiento fue de 14,8, siendo
menor estadisticamente significativo el post-tratamiento, con un SUV medio de 6,1 (p<0.05).
El IR medio fue significativamente mayor en respondedores que en no respondedores (62,6%
vs 31,2%, p<0.05). Utilizando como punto de corte del IR el 53%, se obtuvieron los siguientes
parametros: sensibilidad 75%, especificidad 73,2%, VPP 82,8% y VPN 61.9%. Los autores
concluyen que la PET/TC (mediante el parametro IR) es la mejor herramienta para la
valoracion de la respuesta en CRLA tras la QT-RT, pudiendo guiar a los profesionales en la

toma de decisiones terapéuticas.
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En la siguiente tabla se resumen los resultados de los estudios publicados mas

relevantes al respecto.

Autor y Numero Especificidad Sensibilidad Valor Valor Parametro  Objetivo

afio de predictivo  predictivo principal
pacientes positivo negativo

Guillem, 15 80% SUV,  RVR' RCP
2000 (161 <3
Delrio, 30 86% - - - 51,6% IR’ TRG'
2003 (169)
Capirci, 78 76% 56% 60% 73% SUV, RVR TRG
2004 (163) <3
Amthauer, 20 86% 100% 93% 100% 36% IR DEP’
2004 (164)
Denecke, 23 60% 100% 77% 100% 36% IR DEP
2005 (165)
Chessin, 21 95% - - - 71% RVR DEP
2005 (170)
Capirci, 45 79% 81% 77% 89% 66,2% IR TRG
2007 (166)
Capirci 81 80% 84% 84% 81% 65% IR TRG
2009 167)
Martoni 80 31% 94% 25% 95% 66.2% IR TRG
2011
Huh 50 73 75 83% 62% 53 IR TRG
2011 (168
'Resultado visual de respuesta *Grado de regresion tumoral
*Indice de respuesta (IR) =SUV1-SUV2)/SUV1]x100. *Descenso de estadificacion patologico

*Respuesta completa patologica

Tabla 1.4: Precisién diagnostica de la PET de la respuesta a la quimio-irradiacion neoadyuvante en
cancer de recto en diferentes estudios.

El meta-analisis de Zhang y cols [171], evalua los estudios publicados hasta el afho
2011 en los que se estudia el papel de la FDG-PET como herramienta predictora de respuesta
al tratamiento neoadyuvante en pacientes con CRLA. Tras el cribado de un total de 107
articulos, se incluyen en el analisis final 28 estudios (1204 pacientes). Las conclusiones del

estudio son las siguientes:

La PET como herramienta predictora de respuesta en CRLA presenta una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 78% (ICosy 75-82%), 66% (ICosy 62-69%), 70% (ICosy4 66-73%)
y 75% (1Cos3 71-79%).

Dentro de las 3 variables a estudio (SUV, resultado visual de respuesta e Indice de

respuesta), la que presenta mayor precision es el IR, si bien las diferencias entre ellas
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no son estadisticamente significativas. Los autores sugieren el IR como el mejor
parametro para valorar la respuesta por PET a la neoadyuvancia en CRLA.
- Destacan las siguientes limitaciones del meta-analisis:

o Escaso niUmero de pacientes incluidos en los estudios.

o Sobre-estimacion de los resultados, ya que en 17 de los 28 estudios se utiliza
la PET/TC en vez de la PET. Debido a que la tecnologia hibrida aporta mayor
precision anatomica y la correccion de la atenuacion de la TC puede corregir
el efecto de volumen parcial generado por la PET.

o La mayoria de los estudios son retrospectivos

Como conclusion es posible resumir que la PET y la PET/TC presentan una mayor
precision que el resto de técnicas (RM, EER y TC) a la hora de valorar la respuesta al
tratamiento neoadyuvante en CRLA. No obstante, no existen estudios comparativos entre la
PET y el resto de técnicas radioldgicas, presentando los estudios existentes como principal
limitacion la escasa poblacion estudiada, la heterogeneidad de las variables, el punto de
corte de las mismas y el comparador utilizado. Por estos motivos, en el momento actual, la
PET no es una técnica estandarizada e imperativa en este contexto clinico-terapéutico,

presentandose como la alternativa mas precisa a las técnicas disponibles en la actualidad.

Técnica de Propiedades Parametros Datos fisiopatologicos
imagen biolégicas en las que cuantitativos o representados

funcional se basa la imagen biomarcadores

Flujo sanguineo Densidad vascular
Captacion de contraste por Volumen sanguineo Permeabilidad de los vasos
. los tejidos (depende de la Tiempo de transito Presion de perfusion
Perfusion TC perfusion, la densidad y la medio Grado tumoral
permeabilidad de los vasos) Superficie de

permeabilidad

Area bajo la curva de Densidad vascular

gadolinio Permeabilidad de los vasos
NP Captacion tisular de Constantes de Perfusion
RM dinamica contraste transferencia
Fraccion de espacio de
fuga
Coeficiente de difusion Densidad celular, integridad de
Difusién (RM-dif) Movimiento browniano del aparente (ADC) las m.embranas, tortuosidad _dgl
agua espacio extracelular, formacion

de glandulas y necrosis.
Valora de captacion Aumento de la expresion de
PET Metabolismo de la glucosa estandarizado (SUV) GLUT-1 y de la actividad de la
hexocinasa Il.

Tabla 1.5. Técnicas de imagen funcional-molecular en cancer de recto.
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Tipo de Efecto biologico Técnicas de imagen Cambio de parametros

terapia

Perfusion TC Disminuye la perfusion tumoral
RM dinamica Aumento de ADC de corta duracion

.. . Muerte celular RM-dif Disminucion del SUV
Quimioterapia PET
Perfusion TC Disminuye la perfusion tumoral
: : Muerte celular, edema, RM dinamica Aumento de ADC
Radioterapia inflamacion y destruccion ~ RM-dif
vascular PET Disminucion del SUV

Tabla 1.6. Técnicas de imagen funcional-molecular y respuesta tumoral a terapias en el cancer de
recto.

Otras técnicas funcionales/moleculares

El desarrollo de distintas secuencias de RM (BOLD o espectroscopia), de nuevos
radiotrazadores para PET y de otras técnicas de imagen ha permitido expandir de un modo
muy importante la capacidad de analisis mediante la imagen de distintos procesos tumorales
y del entorno tumoral: hipoxia, proliferacion celular, apoptosis, metabolismo celular, etc. La
utilidad clinica de todos ellos en el CR esta aln por definir, dado que la gran mayoria estan
fuera del uso clinico habitual y son de implantacion asistencial e investigadora compleja, pero
podrian permitir un abordaje mas completo y especifico de las caracteristicas bioldgicas de

las neoplasias de recto.

1.5. RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA
1.5.1. Definicion

Clasicamente ha existido un problema de interpretacion y cuantificacion del grado de
respuesta tumoral patoldgica objetivada en el analisis histologico del especimen quirlrgico
del cancer de recto tratado mediante QT-RT preoperatoria. Se han propuesto multiples
definiciones y escalas de evaluacion a este respecto, pero ninguna de ellas ha conseguido, por

el momento, el consenso de la comunidad cientifica.
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La respuesta patologica completa (ypT0) se define como la ausencia total de células
tumorales viables en el especimen quirdrgico tras un analisis histopatoldogico minucioso. Se
trata de un indice de eficacia del tratamiento relativamente rapido de obtener y sencillo de

estimar, y corresponderia al maximo grado de respuesta evidenciable.

El residuo tumoral microscépico (ypTmic) consiste en la persistencia de pequefios
nidos de células tumorales viables, en el contexto de abundante tejido fibrotico y sustancia
mucoide circundantes, independientemente de su localizacion en profundidad dentro de la
pared rectal. ldentificaria aquellos tumores con una sensibilidad muy acusada a los
tratamientos con QT-RT, en contraposicion a los que presentan una manifiesta resistencia a
los mismos, persistiendo en el especimen quirdrgico un residuo tumoral macroscépico

(ypTmac) con nula o escasa respuesta morfoldgica e histologica.

En los Gltimos afnos, se han acufado otros términos que han tratado de describir la
existencia o no de efecto terapéutico a través de categorias de respuesta segin el estadio
patologico definitivo y su migracion desde el estadio clinico inicial. El efecto downstaging,
indicaria la existencia de un descenso de estadificacion patologica (T y/o N) en comparacion

con el estadio clinico establecido previamente al tratamiento preoperatorio.

En sentido similar, el efecto downsizing, describiria la disminucion del tamafo
original (dimension maxima medible) establecido mediante técnicas diagnosticas
endoscépicas y/o de imagen (TC, EER, RM, PET) respecto al residuo tumoral inducido por la

neoadyuvancia evaluado en el especimen quirdrgico.

Estas definiciones de categorias de respuesta estan sujetas a factores de confusion,
como son la variabilidad en el rigor, exhaustividad y minuciosidad del estudio histopatoldgico,
pruebas diagnosticas de estadificacion clinica o parametros relevantes del tipo de
tratamiento neoadyuvante empleado (intervalo entre radioterapia y cirugia, tipo de
quimioterapia, etc). La variabilidad de criterios hace incierta la comparacion entre distintos
estudios que expresen sus resultados en términos de respuesta tumoral con terminologia

ambigua.

Con la intencion de minimizar las incertidumbres anatomo-patoldgicas, han aparecido
diferentes clasificaciones (siendo el pionero Dworak [172]), que se han generalizado en
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ensayos prospectivos sobre neoadyuvancia en cancer de recto[173], y que establecen una
escala comln basada en la categorizacion de los cambios histopatologicos observados en el
especimen quirdrgico, cuantificando el grado objetivo de respuesta tumoral (grado de
regresion tumoral o tumor regression grade - TRG) y su relacion con los fenomenos de

reparacion y fibrosis.

Figura 1.9 (obtenida y reproducida del articulo de Rodel C et al. Prognostic significance of tumor
regression after preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. J Clin Oncol 2005;23:34:
ejemplos de los diferentes grados de regresion tumoral; A TRG 4, B TRG 3, CTRG 2y D TRG 1.

1.5.2. Clasificacion de la respuesta patolégica

Con la utilizacion de esta escala histologica de valoracion de respuesta tumoral se
procura la estandarizacion en la clasificacion de los efectos terapéuticos y se facilita la
comparacion de la eficacia entre estudios con componente neoadyuvante para el cancer de
recto. Existen multiples escalas que evallUan el TRG, destacando por su mayor rigor cientifico

y su utilizacion habitual en la practica clinica habitual, las dos siguientes:
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* Clasificacion de Dworak-Rodel [172-173]

Descripcién

0 Ausencia de respuesta.

1 Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis < 25%.

2 Fibrosis dominante (25-50%) y pequenos grupos celulares tumorales.
3 Escasas células tumorales en tejido fibrdtico (>50%) + sustancia mucoide.

4 No existen células tumorales, solo tejido fibrotico. Respuesta completa patologica
(ypTO).

Tabla 1.7. Clasificacion de Dworak-Rodel

e Clasificacion de Ryan [174]:

Escala TRG de 5 Descripcion Escala TRG de 3
puntos puntos

1 Sin células tumorales viables 1
2 Pequefios grupos de células tumorales

3 Residuos tumorales junto con areas de 2
fibrosis

4 Predominio de las areas tumorales sobre la

fibrosis 3
Ausencia de fibrosis con extensas areas

tumorales

Tabla 1.8. Clasificacion de Ryan

1.5.3. Importancia de la respuesta patoldgica

Tanto los meta-analisis como ensayos clinicos aleatorizados publicados hasta la fecha
indican que, el esquema preoperatorio mas eficaz en términos de respuesta, consiste en la
combinacion de radioterapia externa fraccionada (45-50.4 Gy) con quimioterapia
concomitante basada en fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina). El indice de respuestas
patologicas completas utilizando este tipo de QT-RT oscila entre el 5-15%, significativamente

superior con respecto a la radioterapia exclusiva (3-5%).

El meta-analisis de Hartley y cols [175], sefala como Unicos factores que parecen
actuar de forma independiente sobre el grado de respuesta patologica la utilizacion de 5-FU
en infusion continua, una dosis total de radioterapia de al menos 45 Gy y la inclusion de un

segundo agente citostatico simultaneamente con el 5-FU.
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Ademas, diversos estudios aleatorizados concluyen que un intervalo de 6-8 semanas
desde la finalizacion del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia es decisivo para obtener

una mayor respuesta patoldgica en el espécimen quirlrgico [176, 177].

En los ultimos anos, han aparecido numerosas publicaciones en las que se analizan
nuevos esquemas de QT-RT, explorando vias de administracion alternativas (fluoropirimidinas
orales: Capecitabina, Tegafur, UFT), evaluando fraccionamientos alterados de radioterapia
(hiperfraccionamiento: 55-60 Gy / 31-34 fracciones), o afadiendo a las fluoropirimidinas un
segundo agente citostatico (Oxaliplatino, Irinotecan) y/o anticuerpo monoclonal
(bevacizumab, cetuximab y panitumumab) eficaz en cancer colorrectal metastasico, con tasas

de respuestas patologicas completas, que oscilan en el rango del 15-40% [75, 178-180].

La aparicion de nuevos farmacos con actividad especifica sobre ciertas dianas
bioldgicas presentes en las células tumorales (EGFR, VEGFR), ha propiciado la inclusién de
estos bio-farmacos en los protocolos de neoadyuvancia para el cancer de recto, presentando
tasas de respuesta (en ensayos fase | y Il) de hasta un 70%, con porcentajes de minimo residuo
microscépico proximos al 50%. No obstante, persiste la controversia sobre alto grado de
respuesta patoldgica y tasa de cirugia conservadora de esfinter. Un meta-analisis publicado
recientemente [181] cuestiona con los datos disponibles que una respuesta tumoral
satisfactoria implique un aumento significativo en las posibilidades de preservacion

esfinteriana.

En términos de pronoéstico clinico, los resultados publicados tras analizar el subgrupo
de pacientes tratados con quimioirradiacion preoperatoria en el estudio aleman
CAO/ARO/AIO-94 [56], sugieren que la obtencién de una respuesta patoldgica completa (TRG
4) esta relacionada con un aumento significativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE
5 afos 86%), en comparacion con aquellos casos que presentan una respuesta moderada (TRG

2-3) o nula (TRG 0-1), con una SLE a 5 anos del 75% y 63%, respectivamente (p=0.006).

En el ensayo aleatorizado de la EORTC 22921 [58], se analizaron 785 de los 1011
pacientes incluidos en el estudio sometidos a reseccion radical (R0) tras QT-RT preoperatoria,
con la intencion de evaluar el papel de la quimioterapia adyuvante en el contexto del cancer

de recto. Se identifico el downstaging o descenso de estadificacion (ypTO-2 vs. ypT3-4) como
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el Unico factor que influia de forma significativa en la magnitud del efecto de la
quimioterapia adyuvante sobre el prondstico de los pacientes, tanto en supervivencia libre de

enfermedad (HR 0.64 [0.45-0.91]) como en supervivencia global (HR 0.64 [0.42-0.96]).

Los datos descritos orientan razonablemente a que el grado de regresion tumoral sea
una de las variables comparativas a la hora de evaluar el valor predictivo y/o pronostico de la

PET en el CRLA.

1.6. FACTORES PRONOSTICOS EN CCR

En los ultimos anos, el papel de la evaluacidon prequirirgica mediante imagen del
cancer de recto ha cambiado de forma importante debido, tanto a la implementacion de la
escision total del mesorrecto (ETM), como a la demostracion del beneficio de la terapia
neoadyuvante en pacientes seleccionados y al interés en evaluar la respuesta a la misma.
Estos hechos han provocado que la imagen deba ir mas alla de la clasica estadificacion TNM
tumoral, para contribuir a evaluar factores pronosticos, que permitan individualizar el
manejo del paciente con CR, caracterizar un mapa tumoral, definir el posible abordaje

quirdrgico y establecer la necesidad o no de terapia neoadyuvante.

En funcion del grado de evidencia cientifica existente en la actualidad, los factores
prondsticos estudiados en CCR se dividen en cuatro categorias, siendo las de nivel | las que
presentan mayor evidencia y las de nivel IV menor. Se desarrollaran aquellas con nivel I,

mencionando someramente el resto.
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Categoria |

Son aquellos factores bien documentados y validados en ensayos clinicos,

estableciéndose por tanto como indicadores pronoésticos en CCR.

Clasificacion TNM

El factor prondstico mas importante en el CCR tras la reseccion quirlrgica es su
estadificacion. La supervivencia global a los 5 afios en funcion de la estadificacion del cancer

de recto se resume en la siguiente figura [182].
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Figura 1.10: Curvas de supervivencia global a 5 afios en pacientes con cancer de recto en funcién de

la estadificacion TNM.

Invasion vascular

La invasion tumoral de las venas o pequeios vasos post-capilares, linfaticos o vénulas
son un factor pronostico determinante. Los tumores T2-T4 con invasion vascular

(principamente de venas extramurales) presentan peor pronodstico [183, 184], al igual que la
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invasion linfatica [185,186]. Por tanto la invasion venosa y angiolinfatica debe especificarse
en los informes anatomopatologicos, al igual que la localizacién de la misma (intra o

extramural).

Tumor residual tras la cirugia

La presencia de tumor residual tras la reseccién quirdrgica es un factor prondstico
adverso [187], demostrandose que la tasa de supervivencia libre de recurrencia a 10 afos es
significavamente menor (19% vs 88% en tumores T4NO y del 19% vs 58% en T4N+) [188]. En

funcion del tipo de reseccion realizada, podemos claficar la cirugia en:

e RO: reseccion completa con todos los margenes quirdrgicos, negativos para
infiltracion tumoral microscépica.

e R1: reseccion tumoral incompleta con afectacion microscopica de uno/varios
margenes de la pieza quirudrgica.

e R2: reseccion tumoral incompleta con afectacion macroscopica de uno/varios

margenes de la pieza quirudrgica.

Niveles séricos de CEA

Los niveles plasmaticos del marcador tumoral del antigeno carcinoembrionario (CEA) se
deben solicitar de manera rutinaria en el momento del diagnostico de un tumor colorrectal

por las siguientes razones:

1. La presencia de niveles preoperatorios elevados de CEA que no se normalizan tras el
tratamiento quirurgico, implican presencia o persistencia de enfermedad y la
necesidad de reevaluar la situacion.

2. El nivel de CEA preoperatorio es un factor pronostico. Niveles >5ng/mL son un factor

pronostico adverso independiente del estadio tumoral [189,190].
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Catergoria IIA

Son aquellos factores considerados lo suficientemente importantes para incluirse en el
informe anatomopatologico, pero cuya influencia a nivel clinico no esta validada en estudios

lo suficientemente robusto y rigurosos como para ser considerados factores pronosticos.

Grado tumoral

El grado histologico refleja el grado de diferenciacion tumoral y ha demostrado en
multiples estudios ser un factor pronostico independiente [184, 191,192]. En problema es que
dicha gradacion histologica es subjetiva, con importante variabilidad interobservador. En la
mayoria de los estudios la significacion pronostica del grado tumoral se ha objetivado
diviendo los tumores en dos grupos: bajo grado (bien y moderadamente diferenciado) vs alto

grado (pobremente diferenciado o indiferenciado).

Margen circunferencial o radial

En el cancer de recto, la calidad de la técnica quirdrgica y la presencia de un margen
circunferencial libre de afectacion tumoral son uno de los factores predictivos mas

importantes de recaida local y a distancia asi como prondsticos [103,193,194].

Grado de regresion tumoral

El grado de regresion del tumor al tratamiento preoperatorio con QT-RT en el CRLA es
un factor pronostico a tener en cuenta [172-174] y debe constar en todo informe de anatomia

patologica.

Otras categorias (lIB-1V)

Incluyen diversos factores, con escasa evidencia cientifica que los avalen como de
interés pronostico, destacando el subtipo histoldgico, la infiltracion tumoral linfocitaria, la

invasion perineural, las delecciones del 18q y otras alteraciones moleculares.
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Papel pronéstico de la PET

En distintos estudios, la PET ha demostrado ser en el analisis multivariante un factor
pronostico independiente, si bien el peso especifico de este factor varia entre los diferentes

modelos y estudios clinicos.

Kalff y cols [51] evaluan la utilidad pronodstica de la PET en 34 pacientes con CRLA a
los que se realizo una PET antes y después del tratamiento con quimioirradiacion (de los que
analizaron 30 pacientes). En el analisis multivariante, la respuesta por PET se relaciond
claramente con la SG y SLE (p<0.0001). Con un seguimiento de 3 anos, el 100% de pacientes
con respuesta metabolica completa estaban vivos, siendo el 79% de los que consiguieron una
respuesta metabolica parcial y del 0% en los que no la obtuvieron o progresaron al
tratamiento (p<0,0001). Resultados similares al analizar la supervivencia libre de
enfermedad: 100%, 47% y 0% respectivamente (p<0,0001). La Unica otra variable con
implicaciones pronosticas fue la respuesta completa patologica, sin demostrarse que el

porcentaje de cambio en el valor del SUV fuese un factor pronostico.

Capirci y cols [52] analizaron 88 pacientes con CRLA a los que se les realizd entre
otras pruebas una PET a las 7 semanas de finalizar el tratamiento de quimioirradiacion. Se
analizo de forma global la SLE y la SG a los 5 afos, las cuales fueron 73% y 83%, realizandose a
su vez dicho analisis en funcién de la captacion del PET previo a la cirugia (se establecieron 5
grupos en funcion del SUV (SUVmax>6; SUVmax entre 3-5.9; SUVmax entre 1.5-2.9; SUVmax
entre 1-1.4 y SUVmax<0.9 que se considerd como PET negativo). Se comprobd como aquellos
pacientes con PET positivo (79/88) presentaron una evolucion mas desfavorable que aquellos
con PET negativo (9/88), con una SG de 72% vs 91% (p=0.024) y una SLE del 62% vs 81% a los 5
anos (p=0.003). En el analisis multivariante fue el Unico factor pronodstico junto con la

estadificacion post-quirurgica.

Lee y cols [195] analizan en 81 pacientes el papel predictor y prondstico del hibrido
PET/TC previo al tratamiento neoadyuvante de CRLA. Las variables estudiadas son el SUVmax,
SUVmedio (50% del SUVmax), volumen metabdlico tumoral (VMT), que equivale al volumen
total del tumor primario hipercaptante en la PET, y la glicolisis total de la lesién (GTL) que

equivale al SUVmedio x VMT. En el analisis multivariante, la GTL del tumor primario se
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demuestra como la Unica variable independiente pronostica del estudio. Aquellos pacientes
con una GTL > 85, presentan una HR=20 (IC 95% 1,7-232,5, p=0.017) para la supervivencia
libre de enfermedad. En el analisis univariante también existe un impacto de dicha variable
en la supervivencia global (HR= 4.8, IC 95% 1,04-22,5, p=0.044), demostrandose en este

estudio el valor prondstico del PET/TC previo a la QT-RT preoperatoria.

Por ultimo cabe comentar el estudio de Martoni y cols [53], en el que se demuestra en
el analisis multivariante el valor pronostico del SUV post-neoadyuvancia (SUV2 <5 vs >5), con
una HR=11,2 (IC 95% 1,7-71,5, p=0.01), sin demostrarse que el IR por PET ni el valor SUV1

fuesen un factor pronostico.
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2. HIPOTESIS

“La hipotesis es una interpretacion anticipada
y racional de los fenomenos de la naturaleza”.
Claude Bernard (1813-1878)

Fisiologo francés.
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La utilizacion concomitante de radioterapia y quimioterapia en el tratamiento
neoadyuvante del cancer de recto localmente avanzado (CRLA) aumenta el intervalo libre de
enfermedad, mejora el prondstico, en muchos casos ocasiona una reduccion significativa del
tamano (downsizing) y del estadio tumoral (downstaging), lo que va a permitir el empleo de
técnicas quirtrgicas mas depuradas (excision mesorrectal total) que mejoran la tasa de
resecabilidad quirurgica. Por todo ello la quimio-irradiacion (QT-RT) preoperatoria se ha

convertido en el tratamiento de referencia en el CRLA.

La respuesta del tumor al tratamiento preoperatorio de quimio-irradiacion, tiene un
impacto prondstico, en tanto que se relaciona con un menor riesgo de recidiva. Asi, en
pacientes en los que se obtenga una respuesta completa, podrian ser candidatos a cirugias
mas conservadoras (especialmente en lo referente a la preservacion del aparato esfinteriano),
sin un incremento asociado en la recurrencia local. El problema fundamental es que la
respuesta anatomo-patoldgica, basada en el estudio histopatologico de la pieza quirlrgica, se
presenta como el Unico método preciso para conocer la respuesta a la QT-RT neoadyuvante,
lo que exige la realizacion previa del acto quirdrgico para la obtencién del tejido y por tanto,
no admite la modificacion de la cirugia (inclusive su omision) en funcion de la respuesta al

tratamiento.

No existe ningln método clinico-radiolégico estandar de determinacion de la
respuesta al tratamiento neoadyuvante de quimio-irradiacion, siendo la RM la técnica mas
utilizada en la practica clinica diaria. Debido a la modesta precision de la RM en este
contexto, se han llevado a cabo multiples estudios encaminados a analizar otras técnicas que
mejoren dichos resultados, enfatizandose en los ultimos afos el valor de la PET y la PET/TC y

las modalidades radiologicas existentes optimizadas (RM y TC principalmente).

El principal obstaculo de muchos de estos estudios es la falta de rigor cientifico y la
ausencia de un comparador adecuado como el grado de regresion tumoral. Aun asi, los datos
existentes hasta la fecha sugieren la idea de que la PET es la herramienta mas precisa
actualmente en la valoracidn de la respuesta a la QT-RT en el CRLA, lo que podria permitir

ofrecer a los pacientes con respuesta parcial intensa/remision completa, la opcion de cirugias
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mas conservadoras, o incluso seguimiento clinico (multiples estudios obtienen los mismos
resultados en términos de SLE y SG en el grupo de pacientes con remision completa
radiologica a los que se les somete a cirugia vs simplemente seguimiento estrecho) [196-203].
A su vez, la PET ayuda a identificar la no existencia de respuesta, lo que permitiria cambiar la
estrategia terapéutica precozmente en un intento de mejorar los resultados. Sin embargo, los
cambios en el metabolismo local inducidos por el tratamiento preoperatorio con QT-RT
pueden influir en el rendimiento diagnostico de la PET. Por ello se ha propuesto el grado de
reduccion en la captacion de "®F-FDG tras la neoadyuvancia respecto a su valor basal como un

indice o una diferencia capaz de predecir de manera precoz la respuesta tumoral.

En este estudio se explora la eficacia de la PET y PET/TC en la estadificacion y
reestadificacion de los pacientes con CRLA y su posible papel predictor de respuesta al
tratamiento neoadyuvante con o sin oxaliplatino de induccidon y quimio-irradiacion y su

posible papel pronostico.

Para evaluar esta hipotesis se ha disefiado un estudio observacional-analitico que
examina la experiencia clinico-asistencial en dos cohortes historicas prospectivas no
consecutivas de pacientes, incluidos en un programa institucional, para el tratamiento del
cancer de recto localmente avanzado utilizando quimio-irradiacion preoperatoria con
fluopirimidinas, cirugia programada diferida, con o sin radioterapia intraoperatoria con
electrones, quimioterapia adyuvante y quimioterapia de induccion con oxaliplatino, a los que

se les realiza una PET o PET/TC antes y después de la QT-RT.

Nuestra investigacion examina la factibilidad de la inclusion de la PET, PET/TC en la
valoracion pre y post tratamiento neoadyuvante en CRLA, su precision (sensibilidad y
especificidad), valor predictivo y su potencial como factor prondstico (es decir, si se asocia a

la evolucion clinica).

El presente estudio conjetura si la valoracion radiolégica mediante PET presenta
mejores valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo que los
obtenidos historicamente mediante otras técnicas, estableciendo como punto de corte 6ptimo
unos valores de sensibilidad y especificidad > 80%, asumiendo como criterio de certeza la

respuesta histolégica tumoral.
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3. OBJETIVOS
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

v" Objetivo principal:

Valorar la utilidad del "®*FDG-PET en la re-estadificacion del cancer de recto respecto a los

hallazgos histoldgicos post-quirurgicos.

a) Establecer asociacion entre resultados del "®FDG-PET y hallazgos patologicos,
es decir, determinar el valor predictivo (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo) del PET como evaluacion

anticipada de la respuesta histologica tumoral.

b) Establecer el mejor parametro entre los publicados: diferencia absoluta entre
SUV inicial y final o diferencia relativa y optimizar sus posibles puntos de

corte.
v'  Objetivos secundarios:

1. Describir la evolucion clinica de los pacientes (supervivencia total, supervivencia libre de

enfermedad) en funcion de los resultados de la PET y de los hallazgos histologicos.

2. Analizar la tasa de respuestas y de descenso de estadificacion (subcategorias T y N), asi

como su relacion con los resultados de la PET.

3. Analizar el SUVmax respecto a parametros de estadificacion clinico-radiolégicos.
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4. PACIENTES Y METODOS

“Si no conozco una cosa, la investigaré”.
Louis Pasteur (1822-1895)
Quimico y microbiologo francés.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

observacional longitudinal prospectivo.

Se ha disefiado un estudio observacional-analitico prospectivo, de dos cohortes historicas no

consecutivas (Fig. 2.1)

1.

Una cohorte historica, prospectiva que incluye a 26 pacientes tratados en el periodo
comprendido entre 1997-2002 sometidos a tratamiento preoperatorio de
quimioirradiacion y posterior cirugia y quimioterapia adyuvante en los casos

indicados. Antes y después de la QT-RT se les realizo una PET.

2. Una cohorte histérica, prospectiva que incluye a 37 pacientes tratados en el periodo
comprendido entre 2005-2007 sometidos a tratamiento preoperatorio de
quimioterapia 2 ciclos esquema FOLFOX-4, posterior quimioirradiacion, cirugia y
quimioterapia adyuvante en caso de estar indicado. Antes y después de la QT-RT se
les realiz6 una PET/TC.

5
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Figura 4.1. Disefio del estudio.

41.2. AMBITO
4.1.2.1. Geografico: Instituciones implicadas:

¢ Hospital General Universitario Gregorio Marainon (Madrid).
e Centro PET Complutense (Madrid)
¢ Clinica La Luz (Madrid).
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4.1.2.2. Temporal: se analizan dos periodos temporales:
e 04/1997 - 01/1999: 26 pacientes (financiado por la Universidad Complense de
Madrid).
e 06/2005 - 06/2007: 37 pacientes (financiado por la Fundacién Biomédica de la

Mutua Madrilefa Automovilistica).

El periodo de reclutamiento abarco desde Abril de 1997 hasta Junio de 2007,
incluyendo aquellos pacientes que potencialmente fueran a realizar el protocolo diagnédstico-
terapéutico de forma completa: PET o PET/TC diagnostico + quimioterapia neoadyuvante,
quimiorradioterapia concomitante, PET o PET/TC a las 4-6 semanas de finalizar la QT-RT,

seguida de cirugia radical + radioterapia intraoperatoria + quimioterapia adyuvante.

Se revisaron los datos por Ultima vez en Julio de 2011 con el objetivo de actualizarlos

para realizar el analisis de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

4.1.3. POBLACION

4.1.3.1. Criterios de inclusion

Para ser elegibles, los pacientes debian ser mayores de 18 afnos y estar diagnosticados
de adenocarcinoma primario de recto confirmado histolégicamente, localizado entre 0 y 15

centimetros del margen anal, sin evidencia clinica ni radiolégica de metastasis sistémicas.

El estadio clinico tumoral, establecido mediante los métodos diagnosticos descritos
mas adelante debia pertenecer a las categorias T3-4 Nx MO 6 Tx N+ MO, de acuerdo con el

sistema de estadificacion TNM de la AJCC, 10? Edicion.

Los pacientes debian tener un aceptable estado general, con una puntuacion de la

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) entre Oy 2.
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4.1.3.2. Criterios de exclusion

1) Tumores localizados a mas de 15 cm del borde anocutaneo en la rectosigmoidoscopia
rigida.

2) Existencia de metastasis a distancia.

3) Tumores sincronicos o enfermedad colonica con carga hereditaria.

4) Embarazo

5) Insuficiencia de organo o comorbilidad que contraindique la terapia neoadyuvante o
la intervencion quirdrgica.

6) Negativa del paciente a recibir el tratamiento.

4.1.3.3. Poblacién diana

La poblacion objetivo del estudio incluyo pacientes con el diagndstico histologico
confirmado de adenocarcinoma de recto localmente avanzado (cT3-4 NO/+MO) remitidos al
Hospital General Universitario Gregorio Maranon (Servicio de Oncologia Radioterapica o
Médica), que fueran potencialmente candidatos a un tratamiento radical con componente
neoadyuvante, reseccion quirlrgica + sobreimpresion con radioterapia intraoperatoria #
quimioterapia adyuvante, a los que se les realizé una PET o PET/TC antes y después del

tratamiento de quimioirradiacion.

La poblacion analizada en el periodo comprendido entre 1997-2002 (N=26) fue
estadificada y re-estadificada mediante PET, realizandose éste Ultimo entre 4-6 semanas tras
el fin de la QT-RT. En el caso de la poblacion analizada en el periodo comprendido entre

2005-2007 (N=37) se realiz6 PET/TC en vez de PET manteniendo los mismos plazos.

4.1.3.4. Poblacion de estudio

El nUmero de pacientes a los que se realizo una PET o PET/TC preoperatoria en los
periodos indicados fue de 63 (en 62 se aporta el valor de SUV1), lo que constituye el grupo

poblacional denominado N1 (grupo PET1).
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De los 63 pacientes iniciales, 4 no se sometieron a cirugia; uno fallecio subitamente
durante el tratamiento neoadyuvante, 2 fallecieron por progresion de la enfermedad y uno no
se sometio a cirugia por decision propia (pero si se realizo la PET post-neoadyuvancia o PET2).

Por tanto la N2 es de 59 pacientes.

A todos salvo a un pacientes de los 59 sometidos a cirugia se les realiza la valoracion
anatomo-patologica mediante el grado de regresion tumoral (TRG), por lo que N3 esta

constituida por 58 pacientes (grupo TRG).

Todos salvo 1 paciente (operado de urgencia por perforacion intestinal) de los 58
pacientes que constituyen la N3 se sometieron a una PET o PET/TC tras la neoadyuvancia, por

lo que la N4 estaria constituida por 57 pacientes (grupo PET2).

La poblacién definitiva a estudio (N5) esta compuesta por aquellos pacientes a los que
se les realiza PET1 (en los que se aporta el dato del SUVmax1), PET2 (en los que se aporta el
dato del SUVmax2) y tratamiento quirtrgico (en los que se aporta el dato del TRG) siendo un

total de 53 pacientes.
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2005-2007
N =37

FOLFOX — RT + 5FU/
TEGAFUR

1997-1999

N =26
RT + 5FU / Tegafur

I PET inicial (PET1)
N=63

N=59

' Tratamiento Quirurgico

Analisis mediante TRG
N=58

' PET final (PET2)
N=57

Evaluables SUV1,
SUV2, TRG

N=53

Figura 4.2. Diagrama resumen de la poblacion de estudio.
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41.4. MUESTREO

Ambas cohortes historicas pertenecen a pacientes diagnosticados y tratados en el
Hospital General Universitario Gregorio Maranon en los periodos antes indicados, a los que se
les realiza fuera del centro (en el centro PET Complutente o la Clinica la Luz) una PET o bien
PET/TC antes y después del tratamiento de QT-RT. Establecidos los criterios de inclusion-
exclusion y el ambito temporal, se han analizado todos los pacientes incluibles de forma

secuencial y no se ha realizado muestreo alguno.

41.5. PROTOCOLO DE ESTUDIO

4.1.5.1. FLUJO DE PACIENTES

El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se ha realizado en el marco
de un proyecto financiado por la Universidad Complutense de Madrid (pacientes de la 1°
cohorte, N=26) y por la Mutua Madrilefa Automovilistica (pacientes de la 2° cohorte, N=37).
En el diagndstico y tratamiento de los pacientes han participado los siguientes servicios del
Hospital General Universitario Gregorio Maranon, del centro PET Complutense y de la Clinica

la Luz:

v" Gastroenterologia.

v" Radiodiagnéstico.

v" Medicina Nuclear.

v" Oncologia Radioterapica.
v" Oncologia Médica.

v Cirugia General

v" Anatomia Patologica.

Habitualmente los pacientes eran derivados al servicio de gastroenterologia desde el
médico de atencién primaria por la sospecha de tumoracion rectal. Otros eran diagnosticados
directamente por Medicina Interna en pacientes ingresados en su servicio por diferentes

causas.
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4.1.5.2. ESTADIFICACION Y EVALUACION CLINICA

El estudio endoscopico (recto-sigmoidoscopia y/o colonoscopia) con toma de biopsia y
confirmacién histoldgica fue un requerimiento obligado en todos los pacientes. Con esta
prueba se determind la localizacion y extension del tumor respecto al margen anal y se

descarté la presencia de tumores sincrénicos en el colon.

A todos los pacientes se les realizé una TC abdomino-pélvica (A-P) o bien toraco-
abdomino-pélvica (T-A-P) dentro del estudio de extension, completandose de manera
opcional en la mayoria de los casos, con RM pélvica y/o EER para una mejor valoracion de la
extension locorregional del tumor. En aquellos casos en los la estadificacion fue discordante
en funcion de la prueba diagnostica realizada, se considero el estadio clinico mas

desfavorable en estimacion del pronostico del paciente.
4.1.5.3. ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD MEDIANTE PET o PET/TC

A todos los pacientes se les realizé estudio mediante PET (N=26) o PET/TC (N=37) tras
el diagnostico de neoplasia rectal, antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante, para
completar la estadificacion de la enfermedad local y determinar la posibilidad de afectacion
metastasica a distancia, y otra a las 4-6 semanas tras la finalizacion del tratamiento de
quimio-irradiacion para determinar la respuesta funcional del tumor a dicho tratamiento,
realizandose en 57 pacientes (4 fallecen antes de la realizacion de dicha prueba, 3 por
progresion de la enfermedad y 1 sUbitamente, 1 paciente tuvo que ser operado de urgencia
por perforacion intestinal y en 1 paciente se desconoce la causa por la que no se realizo la

PET2).
Procedimiento de adquisicién de las imagenes:
PET

Las imagenes PET se obtuvieron 45 minutos después de la administracion intravenosa
de 5MBq de "®FDG por Kilogramo de peso. Se utilizé un escaner Posicam-H7L-R con una
resolucion espacial de 6 mm. Las imagenes fueron adquiridas 10 minutos antes de la inyeccion
de "®FDG con una fuente externa de rotacion ®Ge. Después de la inyeccion del radiotrazador,

los pacientes se hidrataron adecuadamente con al menos 0,5 litros de agua. El paciente debia
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estar en ayuno de al menos 6 horas. Todos los pacientes recibieron entre 5-10 mg de

diazepam por via oral para la relajacion muscular.

Los valores SUVmax se estimaron como una medicion semicuantitativa calculada como
la absorcién maxima de "®FDG en la lesion tumoral (Qmax [MBq/L]) dividido por la actividad
inyectada (Qinj) y multiplicado por el peso corporal (W [Kg]). Un experto externo evaluo la
atenuacion corregida de las imagenes y la estimacion de la SUVmax del volumen total de

cada lesion.
PET-TC

Las imagenes se obtuvieron utilizando un equipo hibrido PET/TC modelo Philips
Gemini TF (standard bore, 70 cm), con una resolucion espacial de 4.7 mm. Integra una TC de
16 cortes y una PET de alta resolucion en 3D. Los cortes se realizaron incluyendo toda la
pelvis (desde las crestas iliacas hasta el margen anal). Las imagenes axiales fueron

reconstruidas en los planos coronal y sagital para una mejor y mas completa valoracion.

El paciente debia estar en ayuno de al menos 6 horas. La misma mafnana de la
realizacion de la prueba, a los pacientes se les administraba un enema de limpieza rectal. La
adquisicion de las imagenes del PET se realizo con el paciente en la misma posicion que la
utilizada para recibir el tratamiento de radioterapia mediante un sistema moavil de

alineamiento laser.
Andlisis de los datos aportados por la PET

Aquellos pacientes en los que en el PET basal (PET1) se objetivd afectacion metastasica,
se excluyeron del analisis. El PET2 se realizd a las 4-6 semanas de finalizar la quimio-

irradiacion. Las imagenes fueron analizadas por dos médicos nucleares especialistas.

a) Analisis cualitativo o visual

Se consideraron patolégicos aquellos focos de hipercaptacion del trazador que no fueran

atribuibles a hallazgos de caracter fisiologico.

Se analizo la presencia de actividad relevante a nivel rectal, y en aquellos pacientes con
PET/TC, la visualizacién de las imagenes de fusion permitio la correlacion de los hallazgos

funcionales con las alteraciones estructurales.
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Cualquier lesion hipermetabolica detectada en el resto del organismo, fue considerada a
priori como probable lesion tumoral maligna, principalmente en aquellos 6rganos como el

pulmon y el higado en donde son mas habituales las metastasis del cancer colorrectal.

b) Analisis semicuantitativo

El grado de captacion del radiotrazador, se determind mediante el calculo del indice SUV
(Standard Uptake Value o valor de captacion estandarizado) maximo de la region de interés

en relacion a la dosis inyectada y al peso del paciente segln la formula:

/ Dosis administrada corregida por desintegracion \

Actividad en el tumor

SUV=
Dosis inyectada al paciente

\ Peso del paciente )

El resultado obtenido es un valor absoluto adimensional. Para poder realizar los calculos
correspondientes al SUV, es imprescindible que a las imagenes se les haya aplicado una
correccion de la atenuacion corporal. El valor de SUV es de utilidad exclusiva para cada
institucion, y su estimacion se basa en una cuidadosa estandarizacion del procedimiento

dentro de dicha institucion.

No obstante es un parametro (til para evaluar la respuesta terapéutica en un
paciente individual ya que podemos asumir que el error cometido antes y después (si
mantenemos constantes los parametros de la exploracion), esta afectado por los mismos

factores.

4.1.5.4. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

4.1.5.4.1. Quimioterapia Neoadyuvante

Determinados pacientes de ambos periodos de estudio recibieron tratamiento de
quimioterapia preoperatoria, siendo 2 los regimenes utilizados; el esquema FOLFOX-4 (2
ciclos cada 14 dias antes de la QT-RT) o bien el esquema clinica Mayo (1 ciclo 4 semanas

antes de iniciar la QT-RT) como se detallan a continuacion:
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FOLFOX-4
Dia 1:

v/ Oxaliplatino: 85 mg/m2 en infusion iv. de 2 h.
v" Leucovorin: 200 mg/m2 en infusion iv. de 2 h.
v" 5-Fluoracilo: 400 mg/m2 de en bolo iv.

v 5-Fluoracilo: 600 mg/m2 de en infusidn continua iv de 22 h.

v" Leucovorin: 200 mg/m2 en infusion iv. de 2 h.
v" 5-Fluoracilo: 400 mg/m2 de en bolo iv.

v 5-Fluoracilo: 600 mg/m2 de en infusidn continua iv de 22 h.

Clinica Mayo:

v" Leucovorin: 20mg/m2 en bolo i.v del dia 1 al 5.

v" 5-Fluorouracilo: 425mg/m2 en bolo i.v del dia 1 al 5.

Junto con el tratamiento citostatico, se aplicaron farmacos antieméticos de forma

profilactica segln el protocolo institucional vigente.

4.1.5.4.2. Radioterapia externa

Para la realizacion de la simulacidon radioterapica, todos los pacientes fueron
posicionados en decubito prono. Se utilizaron cunas termoplasticas individualizadas como
método de inmovilizacion de la pelvis. Los limites anatémicos de los campos de tratamiento y
las referencias de posicionamiento se estimaron y diseflaron en un simulador de manera
individualizada, administrando contraste por via endorrectal para definir la morfologia de la
luz rectal y delimitando el margen anal mediante un marcador radiopaco metalico para

documentar su posicion respecto a las placas radiograficas de simulacion.
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Posteriormente, se realizo a todos los pacientes una TC helicoidal de localizacion en
la posicion de tratamiento, cuyas imagenes fueron transferidas por red al planificador

dosimétrico FOCUS ubicado en la Unidad de Radiofisica Hospitalaria.

Una vez procesadas las imagenes, se usaron criterios estandar para definir los volimenes
de tratamiento (GTV, CTV, y PTV), asi como los drganos de riesgo (OR), idénticos para todos

los pacientes incluidos en el estudio, seglin normativa internacional ICRU-62:

e GTV (Gross Tumor Volume): Tumor macroscopico demostrable.

e CTV (Clinical Target Volume): GTV + Enfermedad subclinica.

e ITV (Internal Target Volume): CTV + Internal Margin (margen de seguridad interno).
* SM (Set up Margin): Margen de seguridad por incertidumbres en el tratamiento.

e PTV:ITV +SM.

+ OR: Organos de riesgo.

El PTV resultante del proceso de contorneo y delimitacion del volumen blanco, debia
incluir la enfermedad rectal primaria, las areas de drenaje linfatico regional pélvico, el
mesorrecto, la region presacra y perineal y el esfinter anal en los tumores con limite inferior

por debajo de los 5 centimetros desde el margen anal.

Habitualmente se emplearon 4 campos convergentes opuestos, isocéntricos vy
conformados para generar el volumen blanco, cuyas incidencias fueron anterior, posterior,

lateral derecho e izquierdo.

La dosis de radioterapia prescrita fue de 4500 cGy para todo el PTV inicial, y 5040 cGy
sobre la tumoracion rectal macroscopica con margen de seguridad, administrada en 28
fracciones, durante 6 semanas de tratamiento, utilizando un fraccionamiento diario de 180
cGy al dia, 5 dias a la semana, de lunes a viernes. Se utilizaron haces de fotones de alta
energia generados por un acelerador lineal (Elekta Oncology Systems): 15 MV en la mayoria de
los casos, y al menos 6 MV en pacientes con anatomia pélvica de pequefas dimensiones y

dosimetria aceptable.
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4.1.5.4.3. Quimioterapia radiosensibilizante

Aproximadamente 2/3 de los pacientes recibieron tratamiento con Tegafur, a una
dosis de 1200 mg/dia via oral, distribuidos en dosis de 400 mg tres veces al dia, durante todo
el periodo de irradiacion, incluidos fines de semana. No se modifico la dosis inicial en funcion
de la presencia de comorbilidad asociada, edad o el performance estatus. En el 1/3 de los

pacientes restantes no se administré tratamiento concomitante por diferentes motivos.

4.1.5.5. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El esquema terapéutico incluye un periodo de latencia entre la finalizaciéon de la
quimioirradiacion y la cirugia entre 4-8 semanas. El tipo de procedimiento quirurgico
realizado se llevdo a cabo en funcion de cada caso (reseccidon anterior baja, amputacion
abdomino-perineal, reseccion endoanal) siempre y cuando se aseguraran los margenes
oncologicos de reseccion con seguridad suficiente. Asi mismo, tampoco se exigia la
realizacion de exéresis total mesorrectal, dejandolo a criterio de cada equipo quirlrgico

participante, aunque se consideraba un elemento terapéutico altamente recomendable.

4.1.5.6. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

La radioterapia intraoperatoria (RIO) sobre la regidon presacra se incorporé como un
componente de sobreimpresion selectiva sobre esta area de alto riesgo de recidiva. Se eligid
el aplicador con el diametro mas grande posible que pudiera adaptarse de manera adecuada
en el interior del marco 6seo de la pelvis menor, excluyendo del interior del aplicador (area
dosimétricamente (til) todos los tejidos pélvicos normales desplazables. Se realizd
identificacion visual y control de las estructuras dosis limitantes para la irradiacion, como los
uréteres (utilizando senaladores “vesselloop”), las asas intestinales y el mundn rectal
(protegido mediante retractores mecanicos retropubicos). Se utilizaron aplicadores con
finales biselados de 30° a 45° para conseguir la maxima adaptacion dosimétrica posible a la

inclinacion del espacio presacro.
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4.1.5.7. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia
adyuvante tras la cirugia, utilizandose diferentes esquemas a criterio del oncélogo médico,

siendo los esquemas mas utilizados:

1) Clinica Mayo (5-Fluorouracilo y Leucovorin): administrando generalmente 4 ciclos,
con una duracion de cinco dias consecutivos cada uno, los dias 1-5, 29-33, 57-61, y
85-89, comenzando 4-6 semanas después de la intervencion quirlrgica.

2) FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y Leucovorin: administrando entre 8 y 12 ciclos,
con una duracion de dos dias consecutivos cada uno, comenzando 4-6 semanas

después de la intervencion quirdrgica.

Cabe senalar que, un pequeno porcentaje de pacientes (10% de los paciente a los que se
les administré quimioterapia adyuvante) recibieron tratamiento utilizando otros esquemas de

quimioterapia como XELOX (capecitabina y oxaliplatino) o capecitabina en monoterapia.

4.1.5.8. ESTADIFICACION ANATOMOPATOLOGICA POST-QUIRURGICA

Todos los especimenes quirdrgicos se remitieron al Servicio de Anatomia Patolégica
donde se realizé un examen exhaustivo de las muestras para determinar el estadio patolagico
post-quirtrgico (ypTxNx) y el grado de regresion tumoral (TRG), detallandose a su vez los

siguientes aspectos:

> Existencia o no de células tumorales residuales en la pieza.

» Tamano del residuo tumoral

» Capas murales de recto afectadas.

> Afectacion ganglionar.

» Afectacion linfovascular.

> Afectacion perineural.

> Afectacion o no del margen circunferencial.

> Afectacion o no de los margenes quirurgicos distales o proximales.

» Distancia la margen distal
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» Estado del mesorrecto
> Grado de regresion tumoral.

» Grado histoloégico.

4.1.5.9. VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO PREOPERATORIO

Para valorar la respuesta antitumoral al tratamiento neoadyuvante, se consideran dos

tipos de respuesta:

e Respuesta funcional o bio-metabolica: evalla los resultados obtenidos en el

estudio 18F-FDG-PET al diagnostico en comparacion con el inmediato
preoperatorio o post-neoadyuvancia.

e Respuesta histopatoldgica: evalia los resultados obtenidos del analisis

anatomo-patoldgico de la pieza quirlrgica.
Respuesta Funcional o Bio-metabélica

El analisis de la respuesta funcional del tumor al tratamiento neoadyuvante se realizo
mediante el estudio comparativo entre los resultados de la PET o PET/TC inicial (PET1) y la
realizada a las 4 semanas tras el fin de la quimioirradiacion (PET2). Para ello se realizé tanto

analisis visual como semicuantitativo.

»  Andlisis Visual
El grado de respuesta funcional evidenciado en el analisis visual se clasifico

como [51]:

1) Respuesta metabolica completa (RMC): cuando no se identifica aumento de
captacion de "®F-FDG en el area problema visualizada en el estudio de re-
estadificacion o bien, cuando dicha captacion es indistinguible de la captacion
fisiologica de cualquier asa intestinal adyacente.

2) Respuesta parcial (RMP): cuando existe captacion residual de '®F.FDG mayor a
la de cualquier asa intestinal adyacente en el area problema, que mostraba
incremento de captacion en el estudio inicial.

3) Enfermedad estable (EE): cuando la captacion de "®F-FDG no se modifica tras

el tratamiento neoadyuvante.
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4) Progresion de la enfermedad (PGR): cuando o bien aparecen nuevas lesiones
hipercaptantes o bien se incrementa la intensidad de captacion de "®F-FDG en
la/s lesion/es visualizadas previamente.

Analisis Semicuantitativo

Se calcularon en la PET1 y PET2, los valores del SUV maximo de la lesion
residual. Para conocer el grado de respuesta funcional o bio-metabdlica se

calcularon dos variables distintas

1) Diferencia de SUV (DIFSUV): diferencia entre el valor de SUVmax de la PET1 y

SUVmax de la PET2:

[ DIFSUV= SUV1max- SUV2max ]

2) indice de Respuesta (IR): porcentaje de reduccion en la tasa de actividad

metabolica.

SUV1max-SUV2max

SUV1max

Se realizo un analisis mediante curvas ROC de DIFSUV e IR, en relacion a la
respuesta obtenida con el tratamiento neoadyuvante, con la intencion de obtener
el punto de corte que mayor sensibilidad y especificidad presentase (los

resultados se desarrollan posteriormente).
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Respuesta Histopatologica

Los especimenes quirurgicos fueron enviados en fresco al Departamento de Anatomia
Patolégica del Hospital General Universitario Gregorio Maraién. El tumor residual o las
lesiones presentes en la pared intestinal fueron medidos, y se fijo la pieza en formalina al 4%

durante 24 horas.

Los parametros evaluados incluyeron una descripcion macroscopica de la lesion
neoplasica, tamano bidimensional, localizacion en la pared rectal y grado de afectacion
circunferencial, asi como descripcion del estado de los tejidos perirrectales y medida de la
distancia a los margenes de reseccidon superior e inferior. Se identificaron el niumero vy

aspecto de los ganglios linfaticos perirrectales aislados.

Microscopicamente se describieron detalladamente las caracteristicas tumorales, el
grado histoldgico, la profundidad mural de infiltracion tumoral y los fenomenos reactivos del
tejido no neoplasico circundante. Se recogieron el numero, el tamano y el estado de las
estructuras ganglionares. Asimismo, se evaluaron las caracteristicas microscopicas de los
margenes de reseccion, tanto en sentido radial como longitudinal (proximal y distal). Se
realizd una revision completa de la estructura de la pared intestinal para identificar la
presencia de fibrosis, lesiones vasculares, regeneracion mucosa y signos asociados a intensa

regresion tumoral (lagos mucinosos, granulomas, calcificacion).

Los hallazgos patologicos post-quimio-irradiacion fueron categorizados para
cuantificar la respuesta patoldgica en funcion de la estimacion de la cantidad de enfermedad
tumoral residual y correlacionarlos con el estadio inicial tumoral. La categoria ypTmic se
definio para los hallazgos compatibles con enfermedad tumoral residual minima, consistentes
en nidos microscopicos aislados de células tumorales en el seno de tejido cicatricial de
reparacion a las secciones histopatologicas correspondientes a la zona tumoral inicial, con
independencia del grado de invasion tumoral de las distintas estructuras de la pared rectal o
de los tejidos adyacentes. Se incluyeron en esta categoria las respuestas patologicas
completas (ypTO0). Si la persistencia de tejido tumoral viable era mayor a la descrita para el

tipo ypTmic, se le asignaba la categoria de residuo macroscépico (ypTmac).
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La categoria ganglionar se registro exclusivamente en funcion de la presencia o

ausencia de afectacion metastasica residual en la estructura linfatica.

Posteriormente, estos hallazgos fueron catalogados y extrapolados en grupos de
equivalencia a la clasificacion internacional de cuantificacion de respuesta patolégica TRG

(Tumor Regression Grade).
Por tanto el analisis anatomo-patologico se realizo a través de dos métodos:

1) Grado de Regresion Tumoral (TRG)

El TRG a la neoadyuvancia se analizd segin el método semicuantitativo estandar del
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Gregorio Maraion

utilizando los grados de regresion tumoral de Dworak-Rodel [172-173]:

» TRG 0: ausencia de respuesta.

» TRG 1: Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis < 25%.

» TRG 2: Fibrosis dominante (25-50%) y pequenos grupos celulares tumorales.

> TRG 3: Escasas células tumorales en tejido fibrotico (>50%) + sustancia mucoide.
> TRG 4: No existen células tumorales, solo tejido fibrotico. Respuesta completa

patologica (ypTO0).

En funcion del TRG los pacientes fueron clasificados en dos grupos:

l. Respondedores (grados 3-4).
Il. No respondedores (grados 0-2).

2) Estadio Anatomo-Patologico post-neoadyuvancia (ypTNM)

Se consider6 que existia efecto de descenso de estadificacion (Downstaging) cuando
se producia una disminucién en el estadio tumoral patologico, bien en la categoria T y/o N,

respecto al estadio tumoral clinico establecido previamente al inicio del tratamiento.
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En funcidén del Downstaging los pacientes fueron clasificados en dos grupos [166]:

l. Respondedores: aquellos que redujeron en 2-3 niveles su ypTNM frente al
CTNM.
Il. No respondedores: aquellos que no redujeron sus niveles o lo hicieron

Unicamente en un nivel.

4.2. FUENTES DE INFORMACION

La principal fuente de informacion han sido las historias clinicas de los pacientes,
tanto en formato papel como digital, y los informes realizados por los distintos especialistas y
centros implicados (Hospital General Universitario Gregorio Maranén, el Centro PET

Complutense y la Clinica La Luz).
4.2.1. Descripcion de las variables

La base de datos configurada para este estudio recogia un total de unas 60 variables
por paciente, las cuales describian los parametros demograficos, clinicos, diagnosticos,

terapéuticos y evolutivos especialmente relevantes para el analisis de los datos.

Para evitar la aparicion de errores sistematicos durante la recogida de datos, se ha
procedido a categorizar sistematicamente la mayoria de las variables de forma excluyente,
con la intencién de minimizar las probabilidades de error y homogeneizar el rango de valores

posibles para cada variable.

Todos los parametros estudiados contemplaban la posibilidad de presentar un “valor
perdido” (“missing value”), el cual era definido en las variables cualitativas como una
categoria independiente y en las variables cuantitativas o temporales como un espacio en

blanco, quedando registrada esta informacion para el posterior analisis estadistico.

A) Variables independientes:

e Datos sociodemograficos: como la edad y el sexo.

e Datos de la enfermedad primaria: fecha de diagnédstico, tipo y grado
histolégico, pruebas radiologicas utilizadas en la estadificacion clinica,
tratamiento radioterapico y quimioterapico recibido, etc.

98



Tesis Doctoral Luis Cabezon Gutiérrez

B) Variables dependientes: resultado del estudio 18-FDG-PET o PET/TC realizado al

diagnostico de la enfermedad y tras el tratamiento neoadyuvante, realizando tanto
un analisis cualitativo (analisis visual) como semicuantitativo (SUV maximo).

C) Variable resultado (criterios de certeza):

e Estudio anatomopatolégico mediante la determinacion de la estadificacion
post-neoadyuvancia (ypTNM) y el grado de regresion tumoral (TRG).

» Diferencia de SUV (DIFSUV) y el indice de respuesta (IR).

La descripcion exhaustiva de todas las variables utilizadas en la base de datos se detalla

en el ANEXO II.

4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Para el contraste de hipotesis, se considerd resultado estadisticamente significativo un
valor de p bilateral < 0,05. El analisis estadistico comprende una primera parte descriptiva,
en la que se detallan las caracteristicas y la distribucion que adoptan las distintas variables

incluidas en la base de datos.

Inicialmente, se realizd una exploracion preliminar de la homogeneidad de las
caracteristicas presentes en los pacientes incluidos en ambos grupos de tratamiento
(TEGAFUR y FOLFOX-4), para detectar la existencia de diferencias estadisticamente

significativas entre cohortes que pudieran generar errores sistematicos.

En las variables cuantitativas, la normalidad se verifico mediante la prueba de Shapiro-
Wilks en caso de muestras inferiores a 50 pacientes o de Kolmogorov-Smirnov en muestras
mayores de 50 pacientes. Las variables cuantitativas con distribucion normal se describen con
media y desviacion tipica; y las que no, como mediana y rango intercuartilico (P75-P25). La
comparacion de grupos independientes se realizd mediante la prueba t de Student si la
variable dependiente seguia una distribucion normal, y mediante la prueba U de Mann-
Whitney en caso de no seguir la normal. Para contrastar los valores SUV1 y SUV2 se utilizo la

prueba t para datos pareados.

99



Tesis Doctoral Luis Cabezon Gutiérrez

En cuanto a las variables cualitativas, los resultados se presentaron como recuentos
absolutos y porcentajes. La asociacion entre dos variables cualitativas dicotomicas se estudio
mediante la prueba de Chi-cuadrado sii la frecuencia esperada en todas las casillas no era
inferior a 5, y mediante la prueba exacta de Fisher, en caso contrario. Para variables con

categorias ordenadas, se utilizo la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis.

Para analizar el valor predictivo de la PET se le aplico el analisis propio de un
procedimiento diagnostico. La relacion PET1 y PET2 como cociente relativo (se ha
denominado IR) y como diferencia absoluta (SUV2 - SUV1) fueron comparadas con las
categorias del TRG colapsadas a TRG 3 (Escasas células tumorales en tejido fibrotico (>50%) +
sustancia mucoide) + TRG 4 (no tumor residual) (casos con respuesta histologica), frente al
resto (casos sin respuesta histoldgica) considerada ésta como la variable de certeza o “gold
standard”. Se calcularon sensibilidad, especificidad y valores predictivos ademas de sus
intervalos de confianza, para algunos cortes definidos previamente en la bibliografia, pero al
tratarse de variables continuas, el nivel de corte optimo se estableci6 mediante una
evaluacion de la capacidad de discriminacion tal y como se refleja en una curva tipo ROC
(“receiver operating characteristic”) que pone en relacién sensibilidad y especificidad
(sensibilidad y 1-especificidad exactamente), y cuya area bajo la curva se corresponde con el
denominado indice de concordancia o indice-c. Dicho indice oscila entre 0,5 y 1,0 y sera

maximo para el punto de corte considerado 6ptimo.

Posteriormente, se realizd un analisis univariante de los factores clinicos, patologicos y
terapéuticos, que pudieran tener influencia en la respuesta patologica (ypT, ypN) y en la
supervivencia. Las variables que mostraron diferencias significativas en el analisis univariante
se analizaron mediante procedimientos multivariables (regresion logistica para la respuesta
completa patolégica y de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia global e

intervalo libre de recaida).

El calculo de probabilidad de supervivencia se realizd mediante el método de Kaplan-
Meier. La comparacion de supervivencia entre grupos en funcion de distintos factores
pronosticos se realizd mediante la prueba de rangos logaritmicos (log-rank test). La

supervivencia global fue calculada desde la fecha del diagnostico histolégico, mientras que la
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supervivencia libre de enfermedad, y los intervalos libres de recidiva local y a distancia,
fueron computados desde la fecha de la exéresis quirtrgica. Se consideraron censurados los
pacientes que en el momento de la finalizacion del estudio se encontraban vivos sin

enfermedad.

A efectos de calculo de la supervivencia global, todos los fallecimientos,
independientemente de su causa, fueron considerados eventos (SI). En el calculo de la
incidencia acumulada de recidiva local y metastasis a distancia, se consideraron eventos
aquellos casos en los que se documentd de forma fehaciente la recidiva o progresion de la

enfermedad, mediante confirmacion histologica y/o técnicas de imagen concluyentes.

Para estudiar la asociacion de la probabilidad de supervivencia con distintas variables
predictoras, cualitativas y cuantitativas, se utilizd el modelo de riesgos proporcionales de
Cox. El modelo de Cox relaciona el riesgo relativo de muerte o de aparicion de un evento, con
los diferentes factores pronosticos seleccionados, y calcula la relacion de riesgos (Hazard

Ratio) y el intervalo de confianza del 95% para cada una de estas variables.

Los pacientes que no pudieron someterse a una reseccion quirirgica radical debido a
progresion tumoral, fueron excluidos del analisis de efectividad del tratamiento en términos
de evaluacion de respuesta patoldgica (ausencia de espécimen quirGrgico para evaluacion
histolégica). En cambio, si se incluyo a la totalidad de los pacientes (hubieran recibido o no el
tratamiento completo) para el estudio de la supervivencia (analisis segin modelo aceptado

como “intencion de tratar”).
4.3.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Se aceptan como limitaciones de este trabajo las propias del tipo de estudio cientifico
que se ha realizado. Se trata de un estudio observacional-analitico, no aleatorizado, con un
Unico brazo experimental, en el que se ha utilizado una serie prospectiva de pacientes
tratados con homogeneidad clinico-terapéutica institucional en dos periodos de tiempo

diferentes.
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Este hecho implica que pueda existir un sesgo temporal entre ambos grupos de
pacientes y que aumenten las posibilidades de introducir errores sistematicos: sesgos de

seleccion y de informacion.

Destacar que la totalidad de los pacientes han recibido un tratamiento oncologico de
caracteristicas equivalentes (excepto en el componente de quimioterapia de induccion),
puesto que al ser un estudio unicéntrico, los elementos profesionales del proceso asistencial
médico-quirlrgico y la infraestructura hospitalaria utilizada han sido los mismos para ambos

grupos de estudio.

Por otro lado, al tratarse de un estudio no aleatorizado, existe la probabilidad de que
ciertas variables con importancia pronostica o algin factor de confusidn, no se distribuyan
homogéneamente entre ambos grupos de pacientes, distorsionando los resultados observados.
Por ello, se ha llevado a cabo un analisis multivariante de los parametros que pudieran verse
potencialmente implicados en la evolucion clinica de los pacientes, asi como un analisis

estratificado de los mismos, con el fin de controlar este sesgo.

Para evitar en lo posible errores en la medicion, cuantificacion y/o registro de los
valores de las distintas variables (sesgo de informacion), la mayoria de ellas han sido
sistematicamente divididas en categorias excluyentes, lo que disminuye las posibilidades de
error y facilita tanto el proceso de recogida de datos como el posterior analisis estadistico. La
tecnologia diagnostica PET empleada dependié de la disponibilidad de equipos en los
periodods de estudio financiados, seleccionandose en los dos periodos la instrumentacion PET

mas avanzada posible.

Por ultimo, se ha realizado un control exhaustivo de la evolucion clinica de todos los
pacientes mediante supervision y monitorizacion de las sucesivas revisiones médicas
realizadas por los distintos estamentos profesionales meédico-quirlrgicos hospitalarios
(incluido soporte del Registro de Tumores), para reducir al maximo el porcentaje de pérdidas
de pacientes en el seguimiento, y evitar asi sesgos de informacion por la pérdida de casos no

justificada.
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5. RESULTADOS

“El mundo exige resultados.

No les cuentes a otros tus dolores del parto.
Muéstrales al nifio”.

Indira Gandhi (1917-1984)

Estadista y politica hindu.
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5.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

5.1.1. Sexo y edad

La poblacion a estudio esta constituida por 42 varones (67%) y 21 mujeres (33%). La

edad media fue de 64 afios (con una desviacion tipica de 9,3 y un rango de 39 a 81 afos).

EVarén = Mujer

33%

Figura 5.1. Sexo de los pacientes.

Frecuencia
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5
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Edad al diagnéstico

Figura 5.2. Histograma de edad de los pacientes.
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5.1.2. Diagnéstico

Todos los pacientes de nuestra poblacion de estudio fueron sometidos a una colonoscopia

diagnostica con toma de biopsias.
La localizacion tumoral primaria segun dicha exploracion fue la siguiente:

- Recto inferior (<5cm): en 16 pacientes (25%).
- Recto medio (6-10cm): en 42 pacientes (67%).
- Recto superior (>10cm): en 4 paciente (6%).

- No especificado en 1 paciente (2%).
5.1.3. Tipo y grado histolégico

Todos los pacientes presentaron como tipo histolégico adenocarcinoma sin especificar

el subtipo.

En cuanto al grado histologico, la mayoria presentdé un grado intermedio G2 (34

pacientes/54%), siendo G1 en 16 pacientes (25%), G3 en 8 (13%) y no especificado en 5 (8%).

EG1
mG2
G3

B Gx

Figura 5.3. Grado histologico tumores rectales.
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5.2. TIPIFICACION Y ESTADIFICACION PREQUIRURGICA.

A todos los pacientes se les realizé una TC abdomino-pélvica o toraco-abdomino-
pélvica como estudio de extension a distancia. La RM se realizo en el 75% de los pacientes y la

EER en el 92% (ambas pruebas en el 75% de los casos).

En la valoracion radiologica de la afectacion ganglionar se utilizaron las diferentes

técnicas diagnosticas: la TC en 36 pacientes (57%), la RM en 11 pacientes (18%), la

ecoendoscopia en 14 (22%), y en 2 pacientes (3%), no se especifico la técnica utilizada.

MTC
MRM
i Ecoendoscopia

LiDesconocida

Figura 5.4. Prueba diagnostica de estadificacion ganglionar

La "®F-FDG PET1 (previo al tratamiento) se realizo en los 63 pacientes, detectando en
2 de ellos (3%) metastasis hepaticas desconocidas. Diagnostico la tumoracion primaria en

el 100% de los casos.

La media del valor SUYmax de la lesion rectal de la poblacion a estudio en la PET1

(SUVmax1) fue de 7,4 con una desviacion tipica de 3,5y un rango de 0 a 17.
Estadificacion prequirdrgica:

Estadio I: 1 paciente (2%).

Estadio II: 22 pacientes (35%).
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- Estadio lll: 37 pacientes (59%).
- Estadio IV: 2 pacientes (3%).

- Desconocido: 1 paciente (2%).

El paciente tratado con QT-RT preoperatoria siendo estadio | se debid a que se

trataba de una mujer joven de 39 anos con un tumor G3.

Los 2 pacientes con estadio IV se trataron con QT-RT y posterior cirugia (como si

fueran localizados), realizando diferentes tratamientos posteriores sobre las metastasis

hepaticas.

Categoria clinica N =63 Categoria patologica N=59
cT2NO 1 pTONO 5
CT2N+ 3 pT1NO 6
CT3NO 21 pT2NO 22
CcT3N+ 31 pT3NO 15
CcT3Nx 1 pT2N+ 2
cT4N+ 5 pT3N+ 7
CcT4Nx 1 pT4N+ 2

5.3. TERAPIA NEOADYUVANTE

Tabla 5.1. Estadificaciéon T y N pre y post-neoadyuvancia.

5.3.1. Tratamiento de quimioterapia neoadyuvante

Un total de 47 casos (el 75% de los pacientes),

recibieron tratamiento con

quimioterapia neoadyuvante previa al inicio de la radioterapia. En 10 pacientes (16%) se

administro QT segun el esquema Clinica Mayo (5-fluorouracilo, leucovorin) y 37 pacientes
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(59%) recibieron 4 semanas antes del inicio del tratamiento radioterapico, dos ciclos de

quimioterapia seglin esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y Leucovorin).
5.3.2. Tratamiento de radioterapia externa

El 92% de los pacientes de nuestra poblacion de estudio (todos salvo 5) recibieron
tratamiento con radioterapia externa hasta alcanzar la dosis de 50,4Gy a 1,8 Gy por fraccién
(un total de 28 dias de tratamiento), sobre la lesion tumoral y mesorrecto incluyendo las
estructuras linfoganglionares locorregionales. El motivo de que 5 pacientes no recibiesen el

tratamiento completo de radioterapia fue por fallecimiento o necesidad de cirugia urgente.

La mediana de dosis de radioterapia externa administrada en los pacientes que la
recibieron (92% del total) fue de 5040 cGy (2700-5040 cGy). Tan solo 1 paciente (2%) recibio
menos de 4500 cGy debido a refractariedad del tratamiento y fallecimiento por progresion de
la enfermedad. Cuatro pacientes (6%) recibieron entre 4500 y 5040 cGy, y 53 pacientes (84%)

alcanzaron la dosis total prescrita de 5040 cGy.
5.3.3. Tratamiento de radioterapia intraoperatoria

La radioterapia intraoperatoria (RIO) con electrones se aplicé en el acto quirlrgico en
46 pacientes (73%). Los motivos por los que el 27% restante (17 pacientes) no pudieron ser
tratados con RIO fueron diversos, entre los que destacan: criterio del cirujano responsable,
abordaje quirirgico mediante reseccion endoanal, no disponibilidad del acelerador lineal por
averia o por mantenimiento, e imposibilidad de utilizacién del quiréfano del Servicio de

Oncologia Radioterapica.

No se cancelaron procedimientos por inestabilidad anestésica del paciente en el

transporte, ni en el proceso de administracion del tratamiento con RIO.
5.3.4. Tratamiento de quimioterapia concomitante

El tratamiento concomitante con tegafur a dosis de 1.200 mg/dia via oral desde el
inicio al fin de la radioterapia, incluidos fines de semana, se administré en el 67% de los casos
(42 pacientes). En el 33% restante (21 pacientes) no se administré por diferentes motivos

entre los que se encuentra el fallecimiento de los paciente antes de iniciar la QT-RT (6%), la
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necesidad de adelantar la cirugia por perforacion tumoral (2%) o bien por comorbilidad que

contraindicaba el uso concomitante con tegafur (25%).
5.3.5. Tratamiento de quimioterapia adyuvante

El 48% de los casos (30 pacientes) recibié quimioterapia adyuvante sistémica después
de la cirugia. En el 50% se utilizo el esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y
Leucovorin), el 40% el esquema Clinica Mayo (5-FU y leucovorin), el 7% capecitabina en
monoterapia (a dosis de 1250 mg/m2 cada 12h dia 1-14 cada 21 dias) y el 3% el esquema

XELOX (capecitabina y oxaliplatino). (Figura 5.5)

Las razones para no administrar quimioterapia adyuvante sistémica fueron: rechazo
por parte del paciente, criterio del oncdlogo médico responsable, comorbilidad severa o edad
avanzada e incertidumbre médica al utilizar como criterio para su indicacion el estadio

patologico (downstaging), en lugar de su estadio clinico inicial.

®NO
52% - 4s% FOLFOX
NoQT QT adyuvante
‘ B MAYO

Figura 5.5. Quimioterapia adyuvante recibida y tipo de esquema empleado
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Cohorte 1 (1997-1999)

Cohorte 2 (2005-2007)

Edad 6719 [39-81] 6219 [43-77]

Sexo Varones 58% (15) 73% (27)
Mujeres 42% (11) 27% (10)

I 4% (1) 0% (0)

Il 50% (13) 24% (9)

Estadio

1] 46% (12) 68% (25)

v 0% (0) 5% (2)

Desconocido 0% (0) 3% (1)

G1 35% (9) 21% (7)
G2 42% (11) 68% (23)

Grado histolégico

G3 15% (4) 12% (4)

Gx 8% (2) 0% (0)

QT neoadyuvante No 61% (16) 0% (0)

Si 39% (10)= Clinica Mayo 100% (37)= Folfox-4

R.I.O No 35% (9) 22% (8)

Si 65% (17) 78% (29)

No 65% (17) 35% (13)
QT adyuvante 35% (9): 65% (24):

Si Clinica Mayo: 78% (7) Folfox-4: 75% (18)

Xelox: 11% (1)
Otros: 11% (1)

Clinica Mayo: 17% (4)
Otros: 8% (2)

Tabla 5.2. Resumen de los aspectos epidemiolégicos de la poblacion estudio en funcion de la

cohorte analizada.
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5.4, ESTUDIO "®FDG-PET o PET/TC POST-NEOADYUVANCIA

La realizacion de la "®F-FDG-PET2 (después de la neoadyuvancia) detectd 1 paciente
(2%) con metastasis hepaticas desconocidas al realizar la re-estadificacion (junto con los
detectados en la PET1, supone la deteccion de metastasis hepaticas no diagnosticadas por
otras pruebas de imagen en 3 pacientes, lo que supone el 5% de nuestra poblacion de

estudio).

La PET2 realizada tras finalizar el tratamiento neoadyuvante, con la finalidad de valorar
la respuesta metabdlica del tumor, se llevo a cabo en 57 pacientes, ya que 3 fallecieron antes
de la cirugia (2 por progresion tumoral y uno por muerte subita de causa desconocida), en 1
fue necesaria una intervencion urgente (perforacion del tumor) y en 2 pacientes se desconoce
la causa. En otros 4 pacientes no se pudo analizar el valor de la captacién estandar (SUV) por
no especificarse dicho dato en el informe asistencial disponible. Por lo tanto, el nimero

definitivo de pacientes que pudo analizarse fue de 53.

El intervalo medio entre la finalizacion del tratamiento neoadyuvante y la realizacion de
la PET2 en nuestra poblacion de estudio (56 pacientes) fue de 42 dias, con una desviacion

tipica de 59,9 dias [mediana de 29,5 con rango intercuartilico 26-38].

Se calcularon los valores SUVmax de la lesion residual de forma similar a la realizada en

el estudio PET1 de estadificacion.

En el 92% (49 pacientes) de los casos se objetivo una disminucién del valor de SUV2Zmax
respecto SUVimax. El 8% restante (4 pacientes) en los que se objetivd una evolucion

incremental bio-metabdlica, presentaron a su vez una ausencia de respuesta histopatologica.

La media del valor SUVmax de la lesion rectal de la poblacién a estudio en la PET2
(SUVmax2) fue de 2,6, con una desviacion tipica de 1,7, claramente inferior a la media del

SUVmax1 (7,4 con desviacion tipica de 3,7), p=0,0001 (t-test para datos apareados).
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5.5. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Unas 2 semanas por término medio (mediana: 13 dias; recorrido intercuartilico entre
7 y 20) tras la realizacion de la PET2, el 94% (59) de los pacientes fueron sometidos a
tratamiento quirdrgico, siendo los motivos de no realizarse la cirugia en 4 pacientes;
fallecimiento sUbito durante el tratamiento neoadyuvante (1 paciente), fallecimiento por
progresion de la enfermedad (2 pacientes) y por rechazo de la misma por parte de un

paciente (pero si se realizo la PET post-neoadyuvancia o PET2).

El tiempo medio transcurrido entre el fin de la quimio-irradiacion y la cirugia fue de
46 dias con una desviacion tipica de 9,5 dias. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el intervalo de tiempo transcurrido entre la radioterapia-cirugia, PET2-
cirugia o radioterapia-PET2 en funcién del grado de regresion tumoral, que pudiesen alterar

los resultados obtenidos, como se muestra en la siguiente tabla.

TRG 1-2 TRG 3-4
Dosis RT 50,4 Gy 50,4 Gy
Intervalo RT y cirugia 45 47
(mediana dias)
Intervalo PET2 y cirugia 15 12
(mediana dias)
Intervalo RT y PET2 28.5 30
(mediana dias)

Tabla 5.3. Relacién entre los distintos intervalos de tiempo y el grado de respuesta histologico (TRG)

El tipo de cirugia realizada y su relacion con la localizaciéon tumoral, se detalla en la

siguiente tabla.
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Segmento Técnica quirdrgica
rectal
Amputaciéon | Reseccion | Reseccion | Reseccion Reseccion No
abdomino anterior anterior anterior | endoscopica | cirugia
perineal baja ultrabaja
Recto inferior 11 2 1 1 1 0
Recto medio 6 8 17 8 0 3
Recto superior 0 3 1 0 0 0
Desconocido 0 0 0 0 0 1
Total 17 (27%) 13 (21%) 19 (30%) 9 (14%) 1(2%) 4 (6%)

Tabla 5.4. Tipo de cirugia realizada

5.6. ESTADIFICACION POST-QUIRURGICA (ANATOMOPATOLOGICA)

En 5 pacientes (8%) el analisis anatomopatologico no evidencidé células tumorales a nivel
rectal (ypTO); en 4 de ellos tampoco a nivel ganglionar (ypNO), no especificandose el nUmero
de ganglios aislados en el paciente restante (por tanto desconocido, pero se asume que es
ypNO ya que el analisis histologico de la pieza quirlrgica es exhaustivo y la valoracion

ganglionar tras la neoadyuvancia muy compleja debido a los cambios reactivos tisulares).

La estadificacion post-quirtrgica fue la siguiente: 5 pacientes (8%) estadio 0, 28
pacientes (48%) estadio |, 16 pacientes (27%) estadio Il, 7 pacientes (12%) estadio Il y 3
pacientes (5%) estadio IV. En la siguiente tabla se comparan los estadios pre y post-

neoadyuvancia.

Estadio patologico Total n (%)
Estadio clinico 0 | " " v
| 0 0 0 1 0 1 (2%)
I 3 11 7 0 0 21 (36%)
1 2 17 9 6 1 35 (59%)
v 0 0 0 0 2 2 (3%)
Total n (%) 5 (8%) | 28 (47%) | 16 (27%) | 7 (12%) | 3 (5%) | 59 (100%)

Tabla 5.5. Estadio clinico versus estadio patologico tras el tratamiento neoadyuvante
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Figura 5.6. Comparacion grafica entre la estadificacion pre y post-neoadyuvancia: efecto de
migracién de estadios

5.7. VALORACION DEL SUVmax EN FUNCION DE PARAMETROS DE

ESTADIFICACION CLINICO-RADIOLOGICOS

Como se refleja en la siguiente tabla, ninguna de las variables clinico-radioldgicos
analizadas presenta diferencias estadisticamente significativas al analizar el SUV1 y SUV2

maximo.
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Variable SUvV-1 P value SUvV-2 P value
Medianas (min - max)
Sexo
e Varon e 6 (1-17) P=0.31 e 2.5(0-6.8) P=0.66
*  Mujer e 6.9 (4-15) e 2(1-1.7)
QT neoadyuvante
« No e 5 (1-15) P=0.2 e 2(0-7) P=0.7
e Si e 7 (1-17) e 2.5(0-7.3)
Grado
e (1 e 6.45 (1-12) P=0.77 e 2(0-7.3) P=0.21
e G2 e 6.9 (3.7-17.1) e 2.25(1-7.6)
e G3 e 6 (1-15) e 3(2-7)
Edad
e <50 e 6.2 (4.5-14.2) P=0.79 e 2(1.4-5.2) P=0.85
e 50-69 e 6.9(1-16.7) e 2.6 (0-7.3)
e >=70 e 6(3-17.1) e 2(1-6.8)
Downstaging
¢ No cambios e 8.2 (4.9-16.7) P=0.28 |« 3.9 (1.4-7.3) P=0.32
* Reduce 1 nivel | = 6.6 (1-17.1) e 2.5(0-6.7)
e Reduce 2 e 6 (1-12.7) e 2(0-4)
TRG
e 1 e 55 P=0.07 e 2.85 P=0.06
e 2 e 7 e 2.8
e 3 * 6.6 e 2
e 4 e 43 e 25

Tabla 5.6. Relaciéon de SUVmax1 y SUVmax2 con diferentes parametros clinicos, radioldgicos e

histopatolégicos.

5.8. VALORACION DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA (PET y TRG)

Nuestro estudio analiza dos tipos de respuesta al tratamiento neoadyuvante: una
respuesta histologica (mediante el analisis anatomo-patologico de la pieza quirlirgica segun
la modificacion TNM (ypTNM) y segln el grado de regresion tumoral o TRG), y una funcional o
bio-metabodlica en funcion de los resultados comparativos entre la PET pre y post-
neoadyuvancia, tal y como se desarrollé en el apartado “4.1.5.9. Valoracion de la respuesta

al tratamiento preoperatorio”.
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5.8.1. Valoracion de la respuesta en funcion del analisis histopatolagico

5.8.1.1. Respuesta segln la modificacion en la estadificacion TNM (ypTNM).

Como se describe en el capitulo de Pacientes y Métodos, los pacientes se clasificaron
como respondedores y no respondedores en funcion de la respuesta histopatologica en virtud
de la modificacion del estadio TNM (ypTNM). Aquellos que redujeron en al menos un nivel su
ypTNM frente al cTNM se clasificaron como respondedores (ocurrid en 42 pacientes, 71%),
mientras que aquellos que no redujeron sus niveles se clasificaron como no respondedores (17
pacientes, 29%). En caso de considerar respondedores Unicamente a aquellos que redujeron 2
0 mas niveles su ypTNM, el nimero de pacientes desciende a 22 (37%), siendo 37 pacientes

(63%) no respondedores.

La ausencia de células tumorales en el espécimen quirlrgico se considero respuesta

patologica completa, observandose en 5 pacientes (8%).

5.8.1.2. Respuesta segln el grado de regresion tumoral (TRG).

En nuestra poblacion de estudio, 3 pacientes presentaron un TRG de 1 (5%), 23 un
TRG de 2 (40%), 27 un TRG de 3 (46%) y 5 un TRG de 4 (9%). En base a estos resultados, se
clasificaron los pacientes en respondedores (TRG 3-4; 32 pacientes, 55%) y no respondedores

(TRG 1-2; 26 pacientes, 45%).

MTRG 1
M TRG 2
MTRG 3

MTRG 4

Figura 5.7. Grados de regresiéon tumoral (TRG) obtenidos.
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Figura 5.8. Comparativa entre porcentaje de respondedores vs no respondedores en funcion de la

valoracién de la respuesta patolégica.

TRG
1 2 3 4 TOTAL
Downstaging ToN | NO | 2 (67%) 9 (39%) 4 (15%) 0 (0%) 15 (26%)
Sl 1 (33%) 14 (61%) 23 (85%) 5 (100%) 43 (74%)
TOTAL 3 (100%) 23 (100%) 27 (100%) 5 (100%) 58 (100%)

Tabla 5.7. Correlacion entre la respuesta medida por TRG y por ypTNM (1 nivel)

Existe cierta correlacion entre las dos formas de respuesta, de tal forma que 28/43
(65%) pacientes que alcanzan un downstaging T o N (1 nivel) tienen una TRG 3-4, mientras
que solamente 4/15 (27%) de los que no tienen un downstaging tienen ese mismo TRG. Puede
verse la correlacion entre TRG (en amarillo en la tabla) y la mayor probabilidad de respuesta-

downstaging TNM (correlacion de Spearman con p= 0,004).
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5.8.2. Valoracion de la respuesta funcional (bio-metaboélica) mediante "®F.FDG-PET

5.8.2.1. Analisis semicuantitativo (SUV)

En el analisis semicuantitativo se utilizaron dos variables, la diferencia de SUV
(DIFSUV) y el indice de respuesta (IR). Para establecer el punto de corte mas optimo de
ambas variables, se elaboraron curvas ROC, siendo el punto 6ptimo de corte de DIFSUV el 4y
del IR el 55%. No obstante, se estableci6 como punto de corte para el IR el 66% ya que es el
mas utilizado en los diferentes estudios publicados hasta la fecha, en los que se valora la PET

como herramienta predictiva de respuesta al tratamiento neoadyuvante en cancer de recto.

La mediana en el IR es mayor en los casos con TRG1 y menor con TRG4, como muestra

la siguiente tabla, siendo las diferencias estadisticamente significativas.

Mediana TRG1 TRG2 TRG3 TRG4 P value
n=3 n =21 n=25 n=4 prueba de
Kruskall-Wallis
IR 95 % 62,6% 71,6% 34% 0,026

Tabla 5.8. Mediana del IR en funcién del grado de regresién tumoral.

Se valord la posible utilidad de otras variables como la mediana de SUV1 o la mediana

de SUV2 y su utilidad como predictor de respuesta histopatoldgica, como muestra la siguiente

tabla.
Mediana TRG1 TRG2 TRG3 TRG4 P value
(recorrido) n=3 n =21 n=25 n=4 prueba no
paramétrica de
Kruskall-Wallis
SUV-1 5 7,1 (6,35) 7 (4,35) 4,3 (1,6) 0,071
SUv-2 2 2,8 (2,8) 2 (1,3) 2,5 0,066
SUV1-SUV2 2,9 4.7 (6,1) 4.9 (4,4) 1,3 (0,9) 0,031
IR (%) 95 62,6 (35) 71,6 (22,4) 34 0,026

Tabla 5.9. Relacién entre distintas variables semicuantitativas y TRG.

Al analizar los datos de forma independiente, se observa como SUV1-SUV2 y el IR%

presentan diferencias estadisticamente significativas en funcion del grado de regresion

tumoral. Llama la atencion el alto IR de los casos con TRG1 y el bajo obtenido en los TRG4.
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Podria explicarse por el escaso niumero de pacientes en ambos grupos (3 y 4 respectivamente)

y en el caso de TRG4, por el hipotético efecto de la inflamacion-respuesta, ocasionando falsos

positivos y probablemente un SUV2 elevado por la cascada inflamatoria en vez de por el

hipermetabolismo tumoral (también quedaria reflejado por la escasa diferencia entre SUV1-

SUV2 (mediana de 1,3). A continuacion se muestra la figura 5.9 con los graficos de cajas que

relacionan las 4 variables (SUV1, SUV2, DIFSUV e IR) con las 4 categorias del TRG.

DIFSUV

Indice de respuesta%

15,004

10,00

5,007

00

8,00

6,00

Suv2

4,007

TRG TRG

100,00

75,00

50,00

25,00

T 20,007

15,00

10,00

5,00 &

suv1

TRG TRG

Figura 5.9. Grafico de cajas con la relacion variables PET-TRG
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Si se analiza de forma independiente los TRG 2 y 3 (excluyendo 1y 4 por presentar un

nimero de pacientes escaso), los resultados presentan una mayor congruencia, como se

muestra en la siguiente tabla.

Medianas TRG2 TRG3
n =21 n =25
SUV-1 7,1 (6,35) 7 (4,35)
SUV-2 2,8 (2,8) 2 (1,3)
SUV1-SUV2 4,7 (6,1) 4,9 (4,4)
IR (%) 62,6 (35) 71,6 (22,4)

Tabla 5.10. Relacién entre distintas variables semicuantitativas y TRG 2 y 3.

La relacion entre el andlisis semicuantitativo y la respuesta histologica analizada

mediente ypTNM queda reflejada en la tabla 5.11, sin existir diferencias estadisticamente

significativas.

0 | Il ] v P value
Medianas N=4 N=26 N=15 N=7 N=2 prueba no
paramétrica de
Kruskall-Wallis
SUvV-1 4,3 6,5 7,2 9,4 6 0,1
SUvV-2 2,5 2 3 4 1,7 0,007
SUV1-SuUv2 1,3 4,8 4,5 3,9 4,3 0,16
IR (%) 34 71,5 62,5 53,3 69,7 0,05

Tabla 5.11. Relacion entre el analisis semicuantitativo y la respuesta histologica (ypTNM)

5.8.2.2.

Analisis visual del estudio "®F-FDG-PET

En la tabla 5.12 se puede ver la relacién del analisis visual con TRG. Destacar la falta

de precisién para diagnosticar la RCp (el 0% de los pacientes con TRG de 4 presentan

respuesta metabolica completa). Por el contrario, la especificidad es alta, ya que el 100% de

los pacientes con progresion metabolica presenta una pobre respuesta histologica (TRG 2).
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TRG
ANALISIS VISUAL ) 5 3 4 Total
Respuesta Metabolica Completa | 0 (0%) 3 (14,3%) | 11 (42,3%) | 0 (0%) | 14 (25,9%)
Respuesta Metabdlica Parcial | 2 (66,7%) | 14 (66,7%) | 14 (53,8%) | 3 (75%) | 33 (61,1%)
Enfermedad Estable 1(33,3%) 0 (0%) 1(3,8%) 1 (25%) 3 (5,6%)
Progresion 0 (0%) 4 (19%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (7,4%)
Total 3 (100%) | 21 (100%) | 26 (100%) | 4 (100%) | 54 (100%)

Tabla 5.12. Relaciéon entre el analisis visual y la respuesta histologica (TRG) [p=0,06].

En la tabla 5.13 se compara el analisis visual de la PET en relacion con la respuesta

histologica ypTNM. Se observa como en ninguno de los 14 pacientes que obtienen respuesta

metabdlica completa, se objetiva respuesta histologica mediante TNM, ya que en el

espécimen quirurgico hay presencia de células tumorales, presenta por tando una sensibilidad

del 0%. Por el contrario, el valor de especificidad alcanza el 72%. Se puede concluir que

mediante el analisis visual de la PET y su relacion con la respuesta histologica (ypTNM), se

puede predecir con cierta garantia cuando no hay respuesta (especificidad del 72%) pero no

es nada sensible en la deteccion de persistencia tumoral.
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Analisis Visual Respuesta Respuesta Estable o
Completa Parcial Progresion
Numero de pacientes 14 34 8
Estadio clinico TNM P=NS
T3/T4 12 32 8
N1/N2 6 (y 1 Nx) 24 5
Estadio patolégico p=0,12
TNM
0 0 3 1
! 10 16 1
. 3 8 4
] 1 5 1
v 0 1 1
pTO p=0,33
RCp 0 3 1
No RCp 14 30 7
Residuo T
(mic/mac) p=0,34
RCp 0 3 1
Mac 9 23
Mic 3 7

Tabla 5.13. Relaciéon entre el analisis visual y la respuesta histologica (ypTNM)
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5.8.3. Anadlisis bivariante

5.8.3.1. Variables de respuesta PET y respuesta histolégica TNM

a) Anadlisis visual- respuesta histologica TNM

Analisis visual Respuesta Metabolica | Respuesta Metabélica
Favorable (C+P) Desfavorable (EE + PGR)
Numero de pacientes 14 42
Estadio clinico TNM
T3/T4 12 40
N1/N2 6 (y 1 Nx) 29
Estadio patolégico TNM p=0,02
0 0 4
! 10 17
. 3 12
[} 1 6
v 0 7
pTO p=0,7
RCp 4
No RCp 14 37
Residuo T (mic/mac) p=0,7
RCp 0 4
Mac 30
Mic 3 7

Tabla 5.14. Relacién entre el analisis visual agrupado y la respuesta histologica (ypTNM).

b) Analisis semicuantitativo-respuesta histologica TNM

En la tabla 3.15 se resumen la relacion entre las variables resultado en funcion de los

paciente considerados respondedores (downstaging de T o N, por tanto sélo 1 nivel) o no

respondedores.
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Variables resultado

TNM (Ty/o N) SUvV2 Suv2 DIFSUV=> DIFSUV<6 | DIFSUV>=4 | DIFSUV<4 | IR>55% | IR<55% | IR>66% | IR<66%
maxs<2 max>2 6
Respondedores 58% 42% 31% 69% 59% 41% 31% 69% 46% 54%
No R 40% 60% 33% 67% 47% 53% 47% 53% 60% 40%

Tabla 5.15. Relacién entre las variables resultado en funcién los pacientes considerados

respondedores (R) vs no respondedores (NR) mediante TNM. p=NS.

Como puede observarse, no existen diferencias estadisticamente significativas en

ninguna de las variables resultado analizadas.

5.8.3.2. Variables de respuesta PET y respuesta histolégica mediante TRG

a) Analisis visual-TRG

Como muestra la siguiente tabla, existe una asociacion entre la respuesta PET y la
respuesta TRG, observandose que 11/14 (79%) de las respuestas metabolicas completas por
PET presenta respuesta patologica (TRG 3+4) y el 100% de los pacientes con progresion en PET

(4/4) no tienen respuesta patolégica (TRG 1) [p=0,01].

TRG

ANALISIS VISUAL 142 344 Total

Respuesta Metabolica Completa | 3 (12,5%) | 11 (36,7%) | 14 (25,9%)

Respuesta Metabdlica Parcial | 16 (66,7%) | 17 (56,7%) | 33 (61,1%)

Enfermedad Estable 1 (4,2%) 2 (6,7%) 3 (5,6%)
Progresion 4 (16,7%) 0 (0%) 4 (7,4%)
Total 24 (100%) | 30 (100%) | 54 (100%)

Tabla 5.16. Relacion entre el analisis visual y la respuesta histologica (TRG) agrupada.

Si analizamos los pacientes con respuesta metabdlica (completa + parcial),
observamos que en 28 de los 47 pacientes se confirma respuesta patologica (TRG 3+4), es
decir, en el 59,5% del total. Por el contrario, el 71% de los pacientes (5/7) catalogados como
no respondedores, no obtienen tampoco respuesta patologica (TRG 1+2), siendo la
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concordancia claramente mayor, si bien no es estadisticamente significativa (p=0.25). Se
obtiene una alta sensibilidad para predicir enfermedad residual (28/30 o 93%) si bien la
capacidad para detectar la regresion histologica es pobre (especificidad del 21%). Los datos

estan reflejados en la siguiente tabla.

TRG favorable | TRG desfavorable | Total
3+4 1+2
Respuesta completa + parcial 28 19 47
No respuesta + progresion 2 5 7
Total 30 24 54

Tabla 5.17. Relacion entre el analisis visual agrupado y la respuesta histologica (TRG) agrupada.

b) Analisis semicuantitativo-TRG

Si se evallia la mediana de la IR en respondedores (TRG 3+4) vs no respondedores (TRG
1+2), es menor en éstos Ultimos (64 vs 54%), si bien esta diferencia no es estadisticamente

significativa [p=0,16]

Como puede observarse, la Unica variable que significativamente es menor en
pacientes respondedores (TRG 3+4) que en no respondedores (TRG 1+2) es el valor de SUV2,
siendo 3,2 £1,9 vs 2,15 + 1,3 [p=0,01] respectivamente. Parece existir una diferencia clara en
el IR entre respondedores y no respondedores (53,9+30,5 vs 64,4+23), si bien no es
estadisticamente significativa [p=0,16]. Dicha “incongruencia” podria explicarse por el escaso
numero de pacientes en el subgrupo de pacientes con TRG 1 (3) y TRG 4 (4). Si analizamos los
datos exclusivamente de grupo TRG 2 (21) y TRG 3 (25), los datos son congruentes y acordes
con los aportados en otros estudios y con la aparente logica biolégica: a mayor respuesta
antitumoral histopatoldgica, menor SUV1, menor SUV2, mayor diferencia de SUV y mayor IR

como se refleja en la siguiente tabla 5.18.
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Media +DT U Mann-Withney
mediana (recorrido) | TRG 1+2 | TRG 3+4 | (no paramétrico) | t -test
Suv1 8,1+37 | 7,135 0,6 0,5
Suv2 3,2+19 |2,15+1,;3 0,025 0,01
SUV1-SUV2 4,84+3,8 5+3,2 0,7 0,8
IR (%) 53,9 +£30,5 | 64,4 +23 0,2 0,16

Tabla 5.18. Relacion entre distintas variables semicuantitativas y TRG agrupados.

A continuacion se muestran de forma

semicuantitativas en funcion de la respuesta.

SUV2maxs<2

independiente

las distintas variables

Tras el tratamiento neoadyuvante 43 de 57 pacientes (75%) con PET2 alcanzaron un

SUV2max < 2 (consideracién de respuesta metabolica favorable). La p del test exacto de

Fisher es limite (0,06) cuando se contrasta con la respuesta TRG favorable (3+4)

SUV2max TRG 1-2 TRG 3-4 Total
<2 16 pacientes (64%) 26 pacientes (87%) 42 (76%)
>2 9 pacientes (36%) 4 pacientes (13%) 13 (23%)
Total 25 (45%) 30 (55%) 55 (100%)

Tabla 5.19. Relaciéon SUV2max (punto de corte 2) con TRG agrupado.

DIFSUV=6

La diferencia entre el SUVimax y SUV2Zmax fue > de 6 en 17 pacientes (32%), no

existiendo ninguna

diferencia

estadisticamente

significativa

los pacientes

respondedores y no respondedores (28 vs 37%, p=0,55). Por tanto en nuestro estudio no se

comporta como una variable predictora de respuesta.
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DIFSUV TRG 1-2 TRG 3-4 Total
>6 9 pacientes (37,5%) 8 pacientes (27,6%) 17 (32,1%)
<6 15 pacientes (62,5%) | 21 pacientes (72,4%) 36 (67,9%)

Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%)

Tabla 5.20. Relacién de DIFSUV (punto de corte 6) con TRG agrupado.

DIFSUV=>4

La diferencia entre el SUVimax y SUV2Zmax fue > de 4 en 23 pacientes (43%). El 50%
de los paciente con escasa/nula respuesta patoldgica presentaron un DIFSUV>4, siendo de so6lo
el 28% en los que obstuvieron una buena/completa respuesta patologica, si bien esta
diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,41). Por tanto en nuestro estudio,

tampoco se comporta como una variable predictora de respuesta.

DIFSUV TRG 1-2 TRG 3-4 Total
24 12 pacientes (50%) 11 pacientes (27,9%) 23 (43,4%)
<4 12 pacientes (50%) 18 pacientes (62,1%) 30 (56,6%)

Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%)

Tabla 5.21. Relacién de DIFSUV (punto de corte 4) con TRG agrupado.

IR>66%

Se obtuvo un IR=66% en 27 pacientes (51%). El 41% de los pacientes con escasa/nula
respuesta patoldgica presentaron un IR266%, mientras que solo el 59% de los pacientes
respondedores obtuvieron dicho IR, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0,5). Por tanto, tampoco se comporta como una variable predictora de respuesta.
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IR TRG 1-2 TRG 3-4 Total
266 11 pacientes (41%) 16 pacientes (59%) 27 (51%)
<66 13 pacientes (50%) 13 pacientes (50%) 26 (49%)

Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%)

Tabla 5.22. Relacion de IR (punto de corte 66%) con TRG agrupado.

IR=55%

Se obtuvo un IR>55% en 35 pacientes (66%). El 40% de los pacientes con escasa/nula
respuesta patologica presentaron un IR>55%, y el 44% de los pacientes con buena respuesta
patologica obtuvieron un IR<55%, por lo que esta variable tampoco se comporta como

predictora de respuesta (p=0.38).

IR TRG 1-2 TRG 3-4 Total
255 14 pacientes (40%) 21 pacientes (60%) 35 (66%)
<55 10 pacientes (56%) 8 pacientes (44%) 18 (34%)

Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%)

Resumen de todas las variables resultado en funcion de la respuesta

Tabla 5.23. Relacion de IR (punto de corte 55%) con TRG agrupado.

Variables resultado
SUV2 SUv2
DIFSUV> 6 9 9 0 9
TRG max<2 | max>2 DIFSUV<6 | DIFSUV=>4 | DIFSUV<4 | IR=55% | IR<55% | IR>66% | IR<66%
Respondedores 87% 13% 28% 72% 28% 62% 60% 44% 59% 50%
No R 64% 36% 37% 62% 50% 50% 40% 56% 41% 50%

Tabla 5.24. Relacién entre las variable resultado en funcion los pacientes considerados
respondedores (R) vs no respondedores (NR) mediante TRG.
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5.8.3.3.  Andlisis de las curvas ROC

El punto de corte 6ptimo de las diferentes variables (IR, DIFSUV y SUV2) para
diferenciar entre respondedores metabolicos y no respondedores, se definio mediante la
realizacion de una curva ROC. El valor de corte de la curva ROC fue aquel que presentd la
distancia minima entre el 0% de tasa de falsos positivos y el 100% de tasa de verdaderos
positivos. Es trabajando en las curvas ROC como mejor se aprecia donde puede estar el corte
optimo de la variable continua que proporciona una maxima sensibilidad y una maxima

especificidad.

De forma global podemos decir, que el analisis de las curvas ROC mostré unos

resultados relativamente discretos, con areas bajo la curva que oscilaron entre 0.87-0.89.

AUC 6 indice ¢ valor p IC - 95%
DIF SUV 0,89 0,010 0,80 - 0,98
IR (%) 0,87 0,015 0,77 - 0,97

Tabla 5.25. AUC de las variables resultado.

Curva COR
1,0
Procedencia de la
curva
DIFSUV
Indice de respuesta%
0,87 —Linea de referencia
©
5 067
=
=
=%
Q
(5]
"
3 047
w
0,24
0,0 T T T

I 1
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 5.10. Curva ROC de DIFSUV e IR.
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suv Corte S E VPP VPN VPG
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
SuV2 <2 86,6 36 62 69 63,6
(69-96) (18-57) (46-76) (38-91) (49-76)
SUV1-SUV2 >4 38 50 48 40 43
(20-58) (29-71) (27-69) (23-59) (30-58)
SUV1-SUV2 >6 27,5 62,5 47 57,6 43
(13-47) (41-81) (23-72) (37-77) (30-58)
IR > 66% 55 54 61,7 50 54,7
(36-74) (33-74) (39-77) (30-70) (40-68)
IR >55% 72 42 60 55,5 58
(52-87) (22-63) (42-76) (31-78) (44-72)

Tabla 5.26. Precision de las distintas variables resultado.

Los datos expuestos en las tablas anteriores indican que, la variable que alcanza un

mejor valor predictivo es que el SUV final (PET2) sea igual o esté por debajo de 2. Con todo,

el VPN es del 69%, lo que se traduce en un 31% de falsos negativos. Analizando las dos

variables mas precisas (IR255% y SUV2<2), se puede decir que el porcentaje de pacientes

correctamente clasificados es bajo, entre el 58 y 63% (corresponde a los valores predictivos

globales).

En la siguiente tabla se exponen los valores de las distintas razones de verosimilitud

(valora la utilidad adicional de la PET a partir de su VPP segun la sospecha previa que se

tenga). Se considera una buena razén de verosimilitud positiva (RVP), la que esta por encima

de 5, regular entre 2-5 y pobre entre 1y 2.

Variables | SUV2<2

SUV1-SUV2:4

SUV1-SUV226

IR>55% | IR266%

1,39

1,24

Tabla 5.27. Razon de verosimilitud positiva de las diferentes variables resultado.
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5.8.4. Anadlisis multivariante

Los diferentes modelos (regresion logistica) que surgen no permiten ninguna
aportacion al analisis multivariante porque todas las variables potencialmente incorporables

al modelo son no significativas.

5.9. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

5.9.1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
La Unica variable analizada con impacto en la SLE es TRG y el downstaging (1 nivel)

como se muestra en la siguiente tabla.

Factor / variable Eventos/N SLE P value | Eventos/N (0} Valor p
Todos los pacientes 11/59 79%+5 12/58 84%15
@ 5 afos @ 5 afos

Post TNM stage
- 0 3/33 0.13 5/33 0.14
- I 5/23 6/22

PET response

- CMR 7/42 0.68 9/42 0.86
- No CMR 3/14 3/13
TRG
- TRG 3-4 3/32 0.02 4/32 0.04
- TRG 1-2 8/26 8/26
Residual T 0.68
- RCP 0/5 0.26 1/5
- No RCP 11/54 11/53

Downstaging T o N
- No 6/16 0.01 4/15 0.36
- Si 5/43 8/43

Tabla 5.28. Valor pronéstico de las distintas variables estudiadas.
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Factor / variable Eventos/N SLE P value Eventos/N (0} Valor p
SUV2max =<2 4/29 5/29
0.34 0.27
SUV2max>2 6/26 7/25
DIFSUV=6 6/31 5/31
0.65 0.74
DIFSUV<6 4/27 6/26
DIFSUV=4 5/27 4/27
0.74 0.48
DIFSUV<4 4/27 7/26
IR266% 3/27 3/27
0.26 0.10
IR<66% 6/27 8/26
IR>55% 5/35 5/35
0.49 0.14
IR<55% 4/19 6/18

Tabla 5.28 (continuacion). Valor pronoéstico de las distintas variables estudiadas.

El 90,6% (29/32) de los pacientes que obtienen respuesta patologica (TRG 3+4) estan
libres de enfermedad (a 5 afos) en comparacion con el 69,2% (18/26) que no la obtienen (TRG

1+2) [p=0.02].

A su vez el 88,3% (38/43) de los pacientes que obtienen downstaging T y/o N estan

libres de enfermedad en comparacién con el 62,5% (10/16) que lo obtienen [p=0.01].
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Funciones de supervivencia
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—+—1-censurado
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Figura 5.11. Supervivencia libre de enfermedad desde la cirugia en funcion de la respuesta
patolégica (respondedores > TRG 3 + 4. p=0.02

Dentro de las variable resultado, la que se muestra mas precisa es el IR66%, con un HR

de 0,46, encontrandose el 88% de los pacientes con IR>66% libres de enfermedad en contra

del 70% si es menor del 66%, si bien dicha diferencia no es estadisticamente significativa

[p=0.26].
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Figura 5.12. Supervivencia libre de enfermedad desde la cirugia en funcién del indice de respuesta.
p=0.26.

5.9.2. Supervivencia global

Al analizar la supervivencia global, vemos como ninguna de nuestras variables
respuesta tiene un impacto en la supervivencia global, si bien al analizar las curvas de
supervivencia con la variable IR>66% éstas se separan claramente con tendencia a la
significacion (HR=0.35, p=0.095). El 86% de los pacientes con IR266% estan vivos a los 5 afios

en comparacioén con el 75% en los que es <66%.

La dnica variable analizada que si demuestra en nuestro estudio como factor

prondstico es la respuesta patologica analizada mediante TRG. Aquellos pacientes

respondedores (TRG 3+4) presentan una HR= 0.31, p=0,044, es decir, presentan una
disminucion relativa del riesgo de muerte del 69%. El 87,5% de los pacientes respondedores
(TRG 3+4) estan vivos a los 5 afos en comparacion con el 69,2% de los no respondedores (TRG

1+2).
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Funciones de supervivencia

104 % de cambio
! | >= 66%
| - ~INO
L S|
+ —+—NO-censurado

0,6- - Si-censurado
£
= ~
o
S 6
5
(%]
c
[
2
2
@ 044
o
3
w

0,24

0,0

1 1 1 I 1
00 2,50 5,00 7,50 10,00 12,50
tiempo desde la cirugia hasta ultima revision

Figura 5.13. Supervivencia global desde la cirugia en funcion del indice de respuesta. p=0.095
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Figura 5.14. Supervivencia global desde la cirugia en funcion de la respuesta patolégica (TRG).
p=0,037.

136



Tesis Doctoral Luis Cabezon Gutiérrez

En la siguiente tabla se muestran los distintos estudios en los que la PET ha

demostrado tener un papel pronostico y la comparacion con nuestros resultados.

AUTOR VARIABLE SLE SG Valor de p
RMC 100% 100%
Kallf [51] . . SLEy SG (a3
RMP 47% 47% afos): <0.001
EM o PM 0% 0%
RMC 81% 91% SLE (5 anos):
. 0.003
Capirci [52]
SG (5 anos):
No RMC 62% 72% 0.024
SUV,<5 92% Dato no SLE (4 anos):
Martoni 53 reportado 0,0003
53] SUV>5 60%
IR266% 88% 89% SLE (5 afos):
Presente IR<66% 70% 62% 0-26
SG (5 anos):
0.095

*SLE: supervivencia libre de enfermedad. ** SG: supervivencia global®
*RMC: respuesta metabdlica completa. **RMP: respuesta metabolica parcial. *** EM: estabilidad metabdlica. **** PM:
progresion metabodlica

Tabla 5.29. Papel pronéstico de la PET en cancer de recto localmente avanzado tratado con quimio-

irradiacién neoadyuvante.
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6. DISCUSION

“En toda discusion, no es una tesis la que se defiende sino a uno mismo”.
Paul Ambroise Valéry (1871-1945)
Escritor francés.
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6.1. GENERALIDADES

El cancer de recto (CR) es uno de los modelos pioneros de abordaje multidisciplinar
en oncologia, participando diversos especialistas en su diagnostico y tratamiento. Es decisiva
una exigente coordinacion para obtener la maxima precision de las técnicas diagnosticas y la

maxima eficacia clinico-terapéutica.

Establecer una correcta estadificacion inicial, permite seleccionar a los pacientes a
un grupo de tratamiento (quir(rgico de entrada, neoadyuvante o paliativo), asi como
determinar la respuesta tumoral en su caso. Para ello las técnicas de imagen convencional
(TC, RM y EER), se han confirmado como pruebas indispensables en la estadificacion de los
pacientes, si bien no han demostrado ser predictores fiables de la respuesta clinico-patologica

al tratamiento neoadyuvante [160, 204].

En la estadificacion clinica de los pacientes de nuestra serie se ha utilizado el actual
sistema de clasificacion por estadios TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 72
Edicion (2010) [182]. Dicha clasificacion esta consensuada por la mayoria de los grupos de

trabajo internacionales, tanto en investigacion como en la practica clinica diaria.

Las técnicas mas utilizadas en la estadificacién locorregional en CR son la EER y la RM.
Nuestra poblacion a estudio fue sometida a ambas pruebas en el 75% de los casos y al menos a
una de los dos en el 92%. En caso de discordancia entre ambas, se considerd la que implicaba

un estadio con peor pronostico.

Las técnicas de estadificacion extra-pélvica fueron la TC y la "F-FDG-PET,

realizandose ambas técnicas en todos los pacientes.

El estudio'®F-FDG-PET mostré en 3 pacientes (5%) diseminacion a distancia (metastasis
hepaticas) no objetivada en la TC; 2 pacientes en la estadificacion inicial (PET1) y 1 paciente
en la re-estadificacion (PET2). En el analisis final de los datos, estos 3 pacientes se

excluyeron por presentar un estadio IV.
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6.2. POBLACION DE ESTUDIO

En términos generales, nuestra poblacion es semejante a las descritas por otros
autores en sus respectivos analisis, con una mayor proporcién de pacientes con sexo

masculino (67%) y una edad media de 64 anos [1].

La estadificacion y tipificacion tumoral, no ha mostrado diferencias relevantes
respecto al resto de experiencias publicadas. El grado de diferenciaciéon tumoral, distancia de
la tumoracion primaria del margen anal y subtipo histologico (adenocarcinoma), son

caracteristicas comunes epidemioldgicas.

En cuanto al tratamiento neoadyuvante administrado puede existir una diferencia
singular en los pacientes de nuestra serie (administracion de quimioterapia prequirdrgica),
pero esta diferencia es poco relevante a la hora de analizar el valor predictivo de respuesta
de la PET, ya que se valora el resultado antes y después de la intervencion terapéutica
integral, independientemente de cual sea el tratamiento recibido. Por el mismo motivo se

considera asumible la presencia de 2 cohortes histéricas no consecutivas.

La radioterapia administrada es la recomendada en las guias internacionales [125]
(50,4 Gy a 1,8 Gy por fraccion durante 28 dias), siendo la quimioterapia concomitante
administrada (tegafur a dosis de 1200 mg/dia v.o. todos los dias de irradiacion), una de las
mas utilizadas [63, 64], si bien en la practica clinica habitual esta siendo sustituida por la

capecitabina.

En el momento actual, existe cierta unanimidad en considerar que con el empleo
concomitante de radioterapia y quimioterapia se obtienen mejores resultados que con la
radioterapia sola, en términos de control de la enfermedad, recurrencia local, toxicidad y
supervivencia, sin haberse demostrado hasta la fecha que la administracion de quimioterapia
neoadyuvante complementaria a la quimio-irradiacion aumente la supervivencia libre de
enfermedad o la supervivencia global. Un porcentaje de los pacientes de nuestra serie

reciben 2 ciclos de quimioterapia previos a la quimio-irradiacion, siendo la principal causa de
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su utilizacion el evitar el retraso en el inicio del tratamiento antitumoral que conlleva la

planificacion del tratamiento radioterapico.

El tratamiento quirlrgico de eleccidon actualizado en el CRLA es la reseccion
mesorrectal total junto a reseccién anterior baja o la reseccion abdominoperineal (en funcién
de la localizacion del tumor), como se refleja en las recomendaciones internacionales. En
todos los pacientes de nuestra serie se realiza escision mesorrectal, siendo necesaria la
amputacion abdominoperineal en 17 pacientes (27%), bien porque la localizacion del tumor al
diagnostico se encontraba a <3cm del margen anal (14%), o bien por complicaciones que

requirieron realizar dicha intervencion (13%).

6.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

La valoracion de la respuesta histopatologica al tratamiento neoadyuvante se ha
categorizado tanto por la modificacion en la estadificacion TNM inducida por el tratamiento
(ypTNM), como mediante la clasificacion TRG (por el método de Dworak-Rodel [172-173]), ya
que ambos sistemas se utilizan en los estudios publicados mas influyentes que evallan el
papel de la PET en CRLA. En términos generales, nuestra poblacién ha mostrado una
proporcion de pacientes respondedores similar a otras series descritas, con independencia del
sistema de clasificacion empleado (ypTNM o TRG). La justificacion de seleccionar como
respondedor el descenso de un Unico nivel en la estadificacion patologica versus clinica en
vez de dos niveles como en la mayoria de las publicaciones, se debe principalmente a que en
nuestra poblacion no subdivimos la estadificacion N en 4 (NO, N1, N2 o N3) sino en 2 (NO o
N+), por la dificultad que ocasiona definir con precision la N mediante técnicas de imagen.

La tasa de respuestas patoldgicas completas (ypTONO o TRG 4) de nuestra serie (8%) es

inferior a las descritas por otros autores (20-30%) [57, 162, 205].

A pesar de ser dos métodos de valoracion histopatoldgica validos, en nuestra
experiencia se observan diferencias en el porcentaje de respondedores en funcion de la
técnica, siendo del 55% en la valoracion mediante TRG y del 74% mediante ypTNM (diferencia

absoluta de 19%). Una posible explicacion a estas diferencias es que el sistema TRG evalla la
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respuesta antitumoral a nivel de la tumoracion primaria, mientras que ypTNM también lo
hace a nivel ganglionar, lo que aumenta las posibilidades de discriminar a los pacientes
respondedores (se puede dar el caso de presentar escasa o nula respuesta a nivel rectal y si
respuesta a nivel ganglionar). En el caso de considerar respondedores aquellos pacientes que
redujeron 2 o mas niveles su ypTNM, la diferencia seguiria siendo amplia al compararlo con el
TRG (43% vs 55%). La revision de la literatura a este respecto reproduce una situacion similar
en las publicaciones, en las que existen diferencias discretas entre ambos métodos de
clasificacién, que varian desde un 10% hasta un 19% [162, 167]. Consideramos que dicha
diferencia es relevante e importante desde el punto de vista metodoldgico, ya que un 19% de
los pacientes de nuestra serie (o un 12%, en funcion del sistema de valoracion de la respuesta
mediante ypTNM) pudieron considerarse como “erroneamente clasificados” en base

exclusivamente a la prueba diagnostica de referencia empleada.

Otro condicionante metodologico anadido a la utilizacion de dos pruebas de
referencia discretamente diferentes, es la posibilidad de cometer errores en la valoracion del
TRG, dado que existe la posibilidad de que las células tumorales residuales no estén presentes
en el corte observado por el patoélogo, y que especimenes quirtrgicos considerados como TRG
4 sean finalmente clasificadas como TRG 3 en una segunda revision de la pieza quirurgica

[172].

6.4. ESTUDIO PET/PET-TC

Una de las principales limitaciones del estudio es la utilizacion de 2 cohortes
(estudiadas en distinto espacio temporal y con dos equipamientos tecnolégicos diferentes), lo
que sumado al cierto grado de heterogenicidad del tratamiento neoadyuvante recibido,
condiciona la consistencia estadistica del estudio. Por desgracia, esta es la norma en la

mayoria de los estudios publicados sobre este tema hasta la fecha.

Al igual que para gran parte de los autores, especialmente para Capirci [167], un
aspecto que puede influir sobre los resultados finales es el intervalo de tiempo transcurrido
desde el final del tratamiento neoadyuvante y la realizacion de la PET y posterior cirugia. En

nuestra serie se respetan los intervalos recomendados por la OMS [166], siendo el paciente
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estudiado mediante PET a los 42 dias tras la finalizaciéon de la quimio-irradiacion e

intervenido a los 13 dias del estudio PET.

No existe un consenso definitivo sobre el mejor momento para realizar el estudio PET.
El dilema radica en el efecto inflamatorio local del tratamiento de quimio-irradiacion y la
interferencia del mismo con la captacion del radiofarmaco. Se ha sugerido que la realizacion
del estudio PET inmediatamente precoz (primera semana) tras la finalizacion de la QT-RT,
puede infraestimar el efecto terapéutico de la misma al existir en el area problema una
poblacion mixta tumoral e inflamatoria/reparativa y residuo celular tumoral en regresion que
impliquen una “falsa” captacion de radiofarmaco [51]. Por otra parte cabe mencionar el
estudio de Cascini [162] en que la exploraciéon PET se realiza a los 12 dias de finalizar el
tratamiento, concluyendo que los resultados de la PET no se vieron interferidos por los

cambios radio-inducidos a medio plazo (reparacion).

En el caso de un intervalo relativamente prolongado tras la neoadyuvancia (superior a
las 6 semanas), puede consolidarse el efecto antitumoral, siendo la inflamacion minima, lo
que permitiria interpretar con mayor especificidad la existencia de captacion de origen
neoplasico. De forma global parece que el intervalo condiciona en parte el balance
sensibilidad/especificidad, con cifras superiores de sensibilidad en las etapas precoces post-
tratamiento y de especificidad en las tardias [162, 205]. No obstante, si se analizan con
detenimiento los estudios publicados que valoran estos dos extremos, se observa que la
validez diagnostica descrita no difiere sustancialmente en base a este evento. Asi, trabajos en
los que se realiza la PET en un intervalo mayor (=6 semanas) [52, 53] presentan una
sensibilidad y especificidad similar a las encontradas en los trabajos con un intervalo mas
corto (<5 semanas) [51, 161, 162]. La mayoria de los grupos realizan la PET en el intervalo
comprendido entre las 4-7 semanas, de modo que nuestro estudio se sitla en la media del

intervalo habitual.
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Otro de los factores que podrian influir en los resultados, es el tiempo de demora
entre la realizacion de la exploracion PET y la intervencién quirdrgica. Tiempos demasiado
prolongados entre la realizacion de la PET y la cirugia, podrian conllevar una progresion
tumoral que falseara los resultados bio-metabdlicos de la PET al no ajustarse a la
temporalidad del espécimen quirirgico. En nuestra poblacion de estudio, el tiempo medio
transcurrido entre la exploracion PET vy la cirugia fue de unos 13 + 7 dias, lo que se ajusta al

tiempo que recomiendan la OMS y las diferentes guias de expertos.

Uno de los factores criticos de nuestro estudio y posible generador de sesgos, es el
hecho de realizar un estudio PET exclusivante en la cohorte 1 mientras que en la cohorte 2
se realiza mediante la tecnologia hibrida PET/TC, es decir, una técnica simple en
comparacion con una combinada mediante un equipamiento de distinta generacion y por
tanto diferente precision diagnostica. De forma global, se acepta mayor fiabilidad en la
estadificacion pre-tratamiento de la PET/TC, tanto respecto a la PET como a la TC, sin
realizar fusion de imagen de ambos procedimientos (fundamentalmente en términos de
sensibilidad) [42]. Esta mayor sensibilidad de la PET/TC puede asumirse también para la
capacidad predictora de respuesta tras la quimio-irradiacion. No obstante, coincidimos con la
opinion de Kristiansen [210] que sugiere que los resultados globales de sensibilidad y
especificidad para la deteccion de enfermedad residual no difieren significativamente entre

los estudios que emplean PET respecto a las que utilizan PET/TC [161, 163-170].

En cuanto al método de analisis del estudio PET, en nuestro estudio nos centramos en
en analisis semicuantitativo en vez del visual, ya que se considera que presenta menos sesgos,
siendo el método semicuantitativo el mas utilizado en los diferentes estudios. La valoracion
visual ha sido empleada por distintos autores, si bien, el criterio de exploracion es variable
[51,161, 163, 170, 210]. Utilizamos el parametro SUV maximo en el area diagnostica como
parametro de estudio, siendo el mas utilizado por la mayoria de los autores. Sin embargo,
otros emplean el SUV medio del volumen analizado [162], argumentando que dicho parametro
podria reflejar con mayor precision la masa residual post-tratamiento (mayor especificidad),

sin existir estudios comparativos que lo demuestren.
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6.5. OBJETIVO PRINCIPAL

Utilidad del "®FDG-PET en la re-estadificacion del cancer de recto respecto a los hallazgos

histolégicos post-quirdrgicos.

+ Establecer una asociacion entre los resultados del '8FDG-PET y los hallazgos
quirargicos, es decir, determinar el valor predictivo (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo) del PET como evaluacién anticipada de

la respuesta histologica tumoral.

El papel fundamental del tratamiento neoadyuvante y la re-estadificacion del tumor es,
finalmente, la posibilidad de conservacion del complejo esfinteriano ano-rectal. En programas
de innovacion asistencial, las nuevas tendencias/estudios proponen explorar la reseccion local
minima (transanal) e incluso evitar la cirugia, en aquellos casos en los que se obtiene una
respuesta tumoral morfoldgica completa o cuasi-completa, siendo posible adoptar la actitud
de “esperar y ver” con tasas de recaida y supervivencia global superponibles al tratamiento
quirargico [199]. Por el contrario, en aquellos pacientes no respondedores o con respuesta
menor/escasa, un tratamiento quir(rgico mas intensivo y posibles terapias adyuvantes
complementarias, deberian contribuir a mejorar los resultados. Esta estrategia terapéutica
depende fundamentalemente de la fiabilidad de las técnicas de imagen. La principal
dificultad a la hora de discriminar la respuesta a la quimio-irradiacion en CRLA radica en
diferenciar del tejido residual el componente de la masa tumoral respecto a la
fibrosis/inflamacion reparadora inducida por el propio tratamiento [206]. El grado de
regresion tumoral (TRG) refleja la relacion entre el porcentaje de tumor residual y la fibrosis
secundaria al tratamiento, y ha demostrado ser un claro factor pronostico al correlacionarse
positivamente con la supervivencia libre de recaida y la supervivencia global [174]. Por tanto,
toda técnica radiologica utilizada en la valoracion de la respuesta a la QT-RT en CRLA, debe
ser exacta y fiable en predecir la respuesta patologica, especialmente en sus variantes mas

extremas.

147



Tesis Doctoral Luis Cabezon Gutiérrez

A este respecto, las técnicas radioldgicas existentes en la actualidad, presentan datos
discretos de eficacia, con una precision para diagnosticar correctamente la tumoracion
primaria en torno al 50-70%, 30-40% y 50% para la EER, TC y RM respectivamente, y para la
afectacion ganglionar entre el 40-80%, 80% y 60-70%. Mayor es el error cuando se analiza la
precision para diagnosticar la respuesta completa patolégica (factor prondstico),
obteniéndose cifras modestas, que oscilan entre el 0-50% en el mejor de los casos

[207,208,209,158].

Es en este entorno potencial clinico-radiolégico donde la PET y la tecnologia hibrida
PET/TC han demostrado aportar un extra en eficacia. La revision sistematica de los diferentes
estudios/meta-analisis que evalluan el papel de la PET a este respecto, ponen de manifiesto la
importante variabilidad en el modelo de analisis de los datos empleados (analisis visual,
analisis semicuantitativo, variable resultado, etc.). La comparacion entre estudios y el
establecimiento de alguna de las variables como patron-oro asistencial es controvertido.
Hemos considerado que la variable resultado adecuada es la histopatoldgica (concretamente

el TRG) y la variable a estudio el SUV max y sus diferentes indices/férmulas.

Globalmente (utilizando como variable resultado IR>55%), nuestros resultados coinciden

con los descritos por otros investigadores, como se resume en la tabla 4.1.
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Autor y afio Numero de Especificidad Sensibilidad Valor Valor Cut- Parametro Objetivo
pacientes predictivo predictivo off principal
positivo negativo
Guillem, 15 80% SuV, RVR! RCP?
2000 (161) <3
Delrio, 30 86% - - - 51,6% IR? TRG*
2003 (169)
Capirci, 78 76% 56% 60% 73% SUV, RVR TRG
2004 (163) <3
Amthauer, 20 86% 100% 93% 100% 36% IR DEP®
2004 (164)
Denecke, 23 60% 100% 77% 100% 36% IR DEP
2005 (165)
Chessin, 21 95% - - - 71% RVR DEP
2005 (170)
Capirci, 45 79% 81% 77% 89% 66,2% IR TRG
2007 (166)
Capirci 81 80% 84% 84% 81% 65% IR TRG
2009 (167)
Martoni 80 31% 94% 25% 95% 66.2% IR TRG
2011 (53
Huh 50 73% 75% 83% 62% 53% IR TRG
2011 (168)
Lee 1204 66% 78% 70% 75% - - -
2013 (195)
Estudio 58 42% 72% 60% 55% 55% IR TRG
actual*
'"Resultado visual de respuesta *Grado de regresion tumoral
*[ndice de respuesta (IR) =SUV1-SUV2)/SUV1]x100. *Descenso de estadificacion patologico

*Respuesta completa patologica

Tabla 4.1. Resultado de diferentes estudios en la definicion de respuesta con la PET.
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* Establecer el mejor parametro entre los publicados: diferencia absoluta entre SUV
inicial y final o diferencia relativa y optimizar sus posibles puntos de corte.

En el apartado 3.7.1 se realiza el analisis bivariante orientado a la estimacion de la
validez diagnodstica del estudio PET en la correcta clasificacion de los individuos como
respondedores histologicos. Al realizar la estimacion de dicha validez diagnoéstica en base
a los datos procedentes del analisis semicuantitativo, se emplea el modelo de curvas ROC
que establece el punto de corte 6ptimo de cada variable. En nuestra serie, el valor de
corte del IR en base al SUVmax con mayor capacidad de discriminacion entre
respondedores y no respondedores es de 55%, similar al que proponen otros autores [53,
166-168]. En la literatura se han utilizado como variables la mediana de SUV1 en
comparacion con la mediana de SUV2, sin buscar un punto de corte o6ptimo de la
diferencia entre ambos datos que pronostique la respuesta al tratamiento. Se ha
investigado este punto utilizando la curva ROC, obteniendo el valor de 4, si bien su
precision es modesta y claramente inferior al IR.

Por tanto se puede concluir que la variable resultado mas precisa de nuestro
estudio es el indice de respuesta del 55%, con una sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo del 72%, 42%, 60% y 55% respectivamente.

6.6. OBJETIVOS SECUNDARIOS

6.6.1. Describir la evolucion clinica de los pacientes (supervivencia total, supervivencia libre

de enfermedad) en funcion de los resultados de la PET y de los hallazgos histologicos.

En nuestro estudio, la respuesta histopatolégica (medida mediante el grado de
regresion tumoral-TRG), presenta una utilidad pronéstica en el analisis multivariante (factor
pronostico independiente), realizandose en un contexto de seguimiento lo suficientemente
maduro (mediana de 4,7 anos, con recorrido intercuartil Q1-Q3 entre 3,9 y 10 anos) como
para considerar los datos robustos, impactando no solo en la supervivencia libre de
enfermedad (HR= 0.62, p=0,037), si no en la supervivencia global (HR=0,31, p=0.044). Estas

observaciones son acordes a lo demostrado consistentemente por otros autores [172-174].
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Por el contrario, el resto de variables relacionadas con el PET (DIFSUV, IR, SUV1, etc.)
no demuestran tener un impacto en la supervivencia libre de recaida o la supervivencia global
en comparacion con los datos aportados por otros autores [51, 52, 53, 195]. No obstante, y
aunque la diferencia no es estadisticamente significativa, el IR266% parece diferenciar dos
grupos de pacientes con tendencia a un pronostico diferente (89% de los pacientes vivos a 4
anos si el IR es 266% en comparacion con el 62% si es < del 66%, HR 0.35, p=0,095).
Probablemente se trata de un efecto de tamano muestral y de limitacion en el seguimiento.
El estudio prospectivo realizado por Ruby y colaboradores [211], demuestra la futilidad de la
PET (mediante el analisis visual) como herramienta prondstica, acorde a los resultados
obtenidos en nuestro estudio.

Una de las posibles utilidades de la PET en el futuro (si se confirmase su papel
pronostico en estudios prospectivos), seria la modificacion en la extension de la cirugia o la
necesidad o no de quimioterapia adyuvante en funcién de la respuesta bio-metabdlica
obtenida. Se puede especular con seleccionar aquellos pacientes de pronéstico favorable en
los que “hipotéticamente” no es necesario un tratamiento con quimioterapia adyuvante no
exenta de toxicidad (sobre todo en los casos cuestionables como los estadios I

prequirdrgicos).

6.6.2. Analizar la tasa de respuestas y de descenso de estadificacion (subcategorias T y N),
asi como su relacion con los resultados de la PET.

En nuestro estudio (al igual que en los publicados hasta la fecha), no se analiza la
posible relacion existente entre el tamano tumoral residual y la capacidad de deteccion de la
PET. Existe cierto consenso en que la capacidad de deteccion puede establecerse en torno a
los 10 mm de diametro (si bien debe corregirse por la intensidad de captacién de la poblacion
celular residual de la lesion remanente). Parece que, lesiones < a 10 mm pero con una intensa
captacion de FDG pueden ser detectadas y lesiones mayores pero con baja captacion de
radiofarmaco (por presentar una baja tasa metabdlica) pueden ser valoradas como no
tumorales [212]. Este hecho se acentla frente a la posibilidad de un analisis histopatoldgico
incompleto en el que la seleccion y exhaustividad de la seccion tisular analizada no sea la

optima [172], y por tanto la PET identifique una poblacion celular con un incremento del
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metabolismo glicidico que no coincida con la analizada histolégicamente. Esto explicaria en
parte los falsos negativos obtenidos mediante la PET, es decir, aquellos pacientes catalogados
como respondedores por PET (en funcion de la variable utilizada) en los que no se registra
respuesta histologica (TRG de 1-2). El problema radica en el caso contrario, es decir, aquellos
pacientes catalogados como no respondedores por PET, en los que realmente si se obtiene
respuesta histoldgica (TRG 3-4), es decir, los casos falsamente positivos. Probablemente el
origen de dicha captacion esta en relacion con la presencia de actividad inflamatoria
significativa, pudiendo ser mayor en nuestra serie (en comparacion con otros grupos) por la
utilizacion de quimioterapia sistémica de induccion. Este componente de neoadyuvancia
puede activar la respuesta/reparacion inflamatoria y prolongarla en el tiempo.

Si analizamos nuestros resultados, se observa que en los pacientes considerados
respondedores (TRG 3-4), la mediana del IR es mayor que en no respondedores (64 vs 54%), si
bien dicha diferencia no es estadisticamente significativa. A su vez 8/29 pacientes (28%)
mostraron un IR<55%, es decir, presentaron una escasa respuesta metabolica mediante PET
que no se correspondia con la realidad histologica (falso negativo), probablemente debido a
la presencia de una intensa inflamacién local (con un falso aumento del SUV2) o bien a una
potencial discrepancia topografica entre la region histologica analizada y la exploracion PET.

Si analizamos los pacientes no respondedores (TRG 1-2), una elevada proporcion de
ellos presenta altos valores del IR, con 14/24 pacientes (58%) con un IR>66% (siendo la
mediana del IR en los 3 pacientes con TRG 1 del 95%), por tanto con una tasa relevante de
falsos positivos. Ninguno de los pacientes mostro diferencias entre los intervalos entre el final
del tratamiento y la relacion de la PET o el tratamiento quirdrgico diferentes al resto del
grupo.

Por tanto parece evidente que uno de los principales problemas al analizar la
respuesta patoldgica y el resultado de la PET es la propia biologia tumoral. Los tumores bien
diferenciados (de bajo grado), presentan captaciones bajas de ®F-FDG y de forma global
tiene una menor sensibilidad a los tratamientos de quimio y radioterapia, no mostrando por
ello peor pronéstico, si no todo lo contrario (si la reseccion es completa). Otro de los
problemas anadidos es la influencia que tiene la reaccion inflamatoria local en el resultado

biometabolico obtenido. Un posible factor adicional con influencia en la pérdida de precisién
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de la PET, seria la teoria del aturdimiento celular inducido por el tratamiento, postulado por
otros grupos de trabajo; presencia de células tumorales viables pero hipofuncionantes con
una baja tasa metabdlica, y por tanto, causa de falsos negativos en la PET [162].

La valoracion selectiva de la capacidad predictora de respuesta completa patologica
(categoria TRG4), aporta resultados modesto, ya que el 100% de los pacientes con TRG 4 (4
pacientes), presenta una mediana de IR del 34% (muy lejos del 55-66%), una DIFSUV de 1,3
(por tanto < 4) y un SUV2 de 2,5 (>2), es decir, con valores correspondientes a hipotéticos no
respondedores. Esta escasa capacidad predictora de respuesta completa patoldgica es similiar
a otros autores [163, 210], probablemente influenciada por la dificultad que entrana
diferenciar la captacion residual en la PET post-quimio-irradiacion entre tumor viable e
inflamacion reparadora o regeneracion tisular. Es posible que la respuesta completa
patologica se acompaine de una gran capacidad de reparacion/regeneracion/sustitucion por
tejido normal, lo que requiere proliferacion celular y actividad metabolica alta.

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, las modificaciones en la tasa
metabodlica inducidas por el tratamiento neoadyuvante en CRLA (segln las diferentes
variables), no muestran de modo concluyente una capacidad predictiva sobre la respuesta
histopatoldgica al mismo, lo que apoya las conclusiones de otros autores respecto a la
capacidad predictiva de la PET [51, 53, 164,210] y contradice en parte otras propuestas [161,
162, 167].

No obstante, dentro de las técnicas radiologicas de reevaluacion de la respuesta al
tratamiento de quimio-irradiacion en CRLA, la PET ha demostrado ser la que mayor precision
ha demostrado, si bien esta lejos de lo ideal. Sigue siendo un objeto de estudio apropiado
afinar en el papel pronostico de la PET. Como opina Martoni [53], si bien el papel predictor de
la misma es limitado, la obtencién mediante PET de una respuesta metabdlica favorable u
optima, implica una mejor evolucion del paciente en términos de supervivencia libre de

enfermedad y probablemente de supervivencia global.

153



Tesis Doctoral Luis Cabezon Gutiérrez

6.6.3. Analizar el SUVmax respecto a parametros de estadificacion clinico-radioldgicos.

Ninguna de las variables clinico-radioldgicos analizadas presentd diferencias
estadisticamente significativas al analizar el SUV1 y SUV2 maximo. Una de las variables
histolégicas que mayor interés bio-metabolico podria tener es el grado histoldgico.
Hipotéticamente a mayor grado histoldégico, mayor tasa replicativa y por tanto mayor
consumo de glucosa y mayor captacion de 18F-FDG. Seria por tanto esperable que un grado
histologico alto se correlacionase con un SUV1 max mayor que el detectado en tumores de
bajo grado histologico. Nuestros datos no avalan esta hipotesis, al igual que otros autores

[166].
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7. CONCLUSIONES

“La vida es el arte de sacar conclusiones suficientes a partir de datos
insuficientes”.

Samuel Butler (1835-1902)
Novelista inglés.
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La quimio-irradiacion neoadyuvante induce cambios patoldgicos reconocibles en
categorias de grados de respuesta histoldgicos (TRG) que se asocian a patrones
pronosticos evolutivos.

La supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en cancer de recto
localmente avanzado se correlaciona con la intensidad de la respuesta patologica
observada en el espécimen quirdrgico.

La PET como estudio inicial en cancer de recto localmente avanzado aumenta la
precision diagnostica de metastasis ocultas.

La actividad metabélica del cancer de recto localmente avanzado estudiada mediante
8F.FDG-PET disminuye significativamente con el tratamiento neoadyuvante.

La magnitud del cambio metabdlico observado en '"F-FDG-PET se asocia
significativamente a la intensidad de la respuesta histologica en la lesion tumoral
primaria medida con la escala TRG, pero no en la respuesta patoldgica evaluada en
categorias de re-estadificacion en el tumor primario (ypT), ni en los ganglios pélvicos
(YPN).

La "®F-FDG-PET o '®F-FDG-PET/TC en las condiciones especificas de estudio no ha
demostrado capacidad predictiva respecto al prondstico, si bien el parametro IR>55%
permite diferenciar dos grupos de tendencia oncoldgica evolutiva distinta, sin
alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

Las limitaciones que condicionan los resultados observados incluyen los sesgos
inherentes al analisis de cohortes historicas no consecutivas, el tamano muestral
insuficiente, la falibilidad en la medicion de parametros numéricos de medicion y las

variantes instrumentales de tecnologia PET.
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ANEXO I: Descripcion de las variables utilizadas en el estudio

Variable Tipo Categorias
Paciente Nominal
N° Historia Nominal
Quimioterapia Neoadyuvante Nominal 0. No
1. Si
Edad Cuantitativa Discreta (afos)
Sexo Nominal 0. Varon
1. Mujer
Fecha Diagnostico Temporal DD.MM.AAAA

Distancia Margen Anal

Cuantitativa

Discreta (centimetros)

Segmento Rectal

Nominal

1. Inferior

2. Medio

3. Superior

4. Desconocido

Circunferencialidad

Cuantitativa

continua (%)

Tipo Histologico Nominal 1. Adenocarcinoma
2. Otros
1. G1
. , . . 2. G2
Grado histologico Ordinal 3 G3
9. Desconocido
2. T,
. .. . 3. T
Estadio T clinico Ordinal
4, T4
9. T,
0. Np
. , . . 1. N.
Estadio N clinico Ordinal 9. N
1. Ecoendoscopia
Diagnostico N clinico Nominal z. TC
g 3. RM pélvica
9. Desconocido
1. Estadio |
2. Estadio ll

181




Tesis Doctoral Luis Cabezon Gutiérrez

Estadificacion clinica

Ordinal

3. Estadio lll
4. Estadio IV
9. Desconocido

Dosis de radioterapia

Cuantitativa

(Centigray)

Tegafur completo

Nominal

0. No
1. Si.

Toxicidad QT-RT

Nominal

No

Cutanea
Digestiva
Neuroldgica
Hematologica
Urinaria
Desconocida

Lo R W=D

Respuesta radioldgica Neoadyuvancia

Nominal

Respuesta completa
Respuesta parcial
Estabilidad
Progresion

No evaluable

O NWN =

Fecha de la cirugia

Temporal

DD.MM.AAAA

Técnica quirlrgica

Nominal

AAP

RAB

RAUB
R.ENDOANAL
OTROS

NO QX/BIOPSIA

U A WN =

Reseccidon completa

Nominal

No
Si
Desconocido

oe-e

Preserva esfinter

Nominal

0. No
1. Si

Complicaciones postoperatorias

Nominal

0. No
Si
Desconocido

O —

Tipo de complicacion

Nominal

No
Ileo/pseudoclusion
Infeccion/sepsis
Fistula
Dehiscencia/hernia
Hemorragia

Otras

Desconocida

OO UTANWN=-O

Nominal

0. No
1. Si
9. Desconocido

Dosis de R.I.0

Cuantitativa continua (centigray)
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0. EstadioO

1. Estadio |

2. Estadio ll
Estadificacion postoperatorio Ordinal 3. Estadio lll

4. Estadio IV

9. Desconocido
Estadio T postoperatorio Ordinal 0. To

1. T4

2. T,

3. T,

4. T4

5. Desconocido
Estadio N postoperatorio Ordinal 0. No

1. N

2. Ny
Downstaging T Nominal 0. No

1. Si
Downstaging N Nominal 0. No

1. Si
Residuo tumoral Nominal 0. Mac

1. Mic

2. RCP

Ganglios extirpados

Cuantitativa discreta

Ganglios positivos

Cuantitativa discreta

0. No

Invasion perineural Nominal 1. 5
P 9. Desconocido

0. No

Invasion perivascular Nominal 1. 5
P 9. Desconocido

0. No

Margenes qgx libres Nominal 1. 5
g q 9. Desconocido

Distancia al margen gx

Cuantitativa continua (milimetros)

Diametro maximo

Cuantitativa continua (milimetros)

QT adyuvante Nominal 0. No
1. Si
0. No QT
1. Clinica Mayo
2. FOLFOX-4
3. Xeloda

. . 4, XELOX
Tipo QT adyuvante Nominal 5. Otros
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9. Desconocido

Toxicidad QT adyuvante Nominal 0. No
1. Si
Recidiva Nominal 0. No
9. Si
0. No recidiva
1. Local
2. A distancia
Tipo de recidiva Nominal 3. Mixta
4. Regional
9. Desconocido
Fecha SLE Temporal DD.MM.AAAA
Fecha SLRL Temporal DD.MM.AAAA
Fecha Metastasis Temporal DD.MM.AAAA
Fecha SL metastasis Temporal DD.MM.AAAA
Fecha ultima revision Temporal DD.MM.AAAA
0. VSE
. 1. VCE
Estatus Nominal 2. MSE
3. MCE
9. Desconocido
Exitus Nominal 0. No
1. Si
Fecha de exitus Temporal DD.MM.AAAA
0. 0
1. 1
2. 2
TRG Nominal 3. 3
4. 4
9. Desconocido
Fecha de PET1 Temporal DD.MM.AAAA

SUVmax1

Cuantitativa continua (adimensional)

Fecha de PET2

DD.MM.AAAA

Temporal

Intervalo PET

Cuantitativa continua (dias)

SUVmax2 Cuantitativa continua (adimensional)
IR66% Nominal 1. <=66%

2. >66%

9. No evaluable
IR55% Nominal 1. <=55%

2. >55%
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9. Desconocido
1. <=6
_ . 2. >6
SUV1<=6 Nominal 9. Desconocido
Nominal 1. <=2
2. >2
SUV2<=2 9. Desconocido
1. <=4
Dif ia de SUV Nominal 2. >4
iferencia de omina 9. No evaluable
1. Respuesta completa
2. Respuesta parcial
3. Estabilizacion
Analisis visual PET Nominal 4. Progresion
9. No evaluable

ANEXO II: Articulo publicado:
Calvo FA, Cabezon L, Gonzalez C, et al. (18)F-FDG PET bio-metabolic monitoring of
neoadjuvant therapy effects in rectal cancer: focus on nodal disease characteristics.

Radiother Oncol. 2010 Nov;97(2):212-6.
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Obfective: To evaluate efficacy of "*F-FDG PETICT) in the staging and re staging of patients with locally
advanced rectal cancer, its potential role in predicting pathclogical response to neoadjuvant therapy.

Parients and methods: Patients with confirmed diagnosis of rectal cancer (T2-4 o N+ ) were praspectively
studied with “*E-FDG PET before and after necadjuvant therapy. Surgery was programmed 4-6 weeks
after treatment followed by an expert histological analysis of the surgical specimen, Response o neaad-
juvant treatment was assessed using two specific variables: difference in SUV (difSUV) pre/pest-neaad-

K’?ﬁ’;cdrpr Juvant treatment and respoase index (RI). 7 . 7
Neoadjuvant treatment Resuits: A total of 64 patients were enrolled for pathological and bio-metabolic response assessment.
Reciad cancer Compared 10 ¢ND, cN+ patients had a higher SUV, mean value (6.5 vs, 75, p= 004) and ypN+ patients

had higher SUV, mean values (24 vs 3.5, p = 0,06), difSUV values of =4 was the most eflicient diagnostic
parameter (sensitivity = 45.8%, specificity » 86.2%, positive predictive value (PPV] « 73.3%, negative pre-
dictive valueINFV) =65.7%). With an Rl of §66%, the sensitivity was 385X, specificity = B1.5%,
PPV « GGG, and NPV « 57.8% Patients who experienced disease progression had an Rl < 662 and a dif-
SUV < 4,

Comclusion: ""F-FDG PET has proven to be an accurate diagnostic technique for assessing rectal cancer
response o necad uvant therapy. The results in terms of sensitivity, specificity, PPV and NFV were sim-

Nodal metastasis downstaging

ilar, if not superior, to those reported with other diagnostic imaging technigques.
© 2010 Elsevier Ireland Ltd, All rights reserved, Radiotherapy and Oncology 97 (2010) 212-216

Preoperative neoadjuvant radio-chemotherapy compared to
postoperative adjuvant radio-chemotherapy in locally advanced
rectal cancer (T4, T3 or N+ stage) results in improved loco regional
control, reduces normal pelvic tissue toxicity (symptomatic enter-
itis), increases preservation of ano-rectal sphincterian complex and
increases disease-free survival [1,2] Several studies have analyzed
the value of positron emission tomography (PET) technology as a
diagnostic teol for determination of extension of primary discase
as well as recurrences. Cancer of the rectum is an appropriate
oncological model to analyze the potential of PET as a non-invasive
bio-metabolic predictor of response to necadjuvant therapy and
can provide relevant prognostic information |3-6]. Among avail-
able imaging techniques used in clinical practice for re staging
after necadjuvant therapy, '*F-FDG PET has proven to be accurate
for the prediction of post-neoadjuvant residual resistant cancer
prior to surgery |4-7). An additional value of this technique is
the diagnosis of synchronic metastases not detected by conven-

* Comresponding author. Address: Department of Oncolegy, University Hospital
Gregono Marandn, Dr. Esguerdo 46 28007, Madrid, Spain
E-mafl address: feaivo hgupmsalod madeid org (FA. QGilvo)

0167-B140yS - see front matter © 2010 Elsevier Ireland Lid. All righes reserved
don: 101016 radonc 2010.050.021

tional imaging techniques, enabling to adapt the therapeutic deci-
sions to improve discase management [8-12]. Early evaluation of
PET response (within 2 weeks) has been tested in esophageal ade-
nocarcinoma treated with neoadjuvant chemotherapy to explore
feasibility of PET-response-guided early reorientation treatment
algorithm [13,14], The aim of the present study is to evaluate the
effectiveness of 'SF-FDG PET including computed tomography
(CT) fusion technology in staging and restaging of patients diag-
nosed of Jocally advanced rectal cancer, its potential role in pre-
dicting response to necadjuvant therapy with developmental
preoperative regimens including fluoropyrimidine-based chemora-
diation and up-front full-dose oxaliplatin.

Patients and methods

Objecti

The primary end peint of the study was to monitor SUV changes
induced by neoadjuvant chemoradiation in rectal cancer using
sequential 18F-FDG PET imaging.

The secondary end points were to correlate SUV information
with nodal status, prediction of response and downstaging effects.
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Patient selection

Sixty-four patients diagnosed with rectal cancer (T34 or N+)
prospectively recruited in two sequential periods of time (April
1997 to January 1999, n = 26; June 2005 to June 2007, N « 38), were
retrospectively analyzed. The inclusion criteria relevant to the
diagnostic and therapeutic research projects were distance be-
tween the margins of the tumor and the anus <12 ¢m and clinical
stage (T3-4 and/or N1-3 M0) according to the American Joint
Committee on Cancer (AJCC)-TNM system. Additional diagnostic
tests included: digital rectal examination, colonoscopy, biopsy,
endorectal ultrasound, pelvic magnetic resonance imaging (MRI)
and thoracoabdominopelvic CT. Staging MRI was performed in
75% of patients and endorectal ultrasound in 92%, The combination
of both tests available in 75% of cases. These tests were repeated 4-
6weeks after completion of neoadjuvant therapy within the
immediate preoperative week.

Neoadjuvant therapy

Chronological treatment groups received specific neoadjuvant
regimens. The first cohort was treated with radiotherapy for
5-6 weeks at a cumulative dose of 45-50Gy to the pelvic area,
combined with oral Tegafur at 1200 mg per day or S-fluorouracil
500-1000 mg/m’ in continuous intravenous infusion for 24 h on days
1-4 and 21-25 of pelvic radiotherapy. The second cohort received
two cycles of FOLFOX-4 (oxaliplatin 85 mg/m® day 1, intravenous
lewcovorin at 200 mg/m? on days 1 and 2, and an intravenous bolus
of 5-fluorouracil 400 mg/m? for 5-10 min on days 1 and 2 and in
continueus infusion for 22 h at 600 mg/m? on days 1 and 2) every
15days. Two weeks after the second cycle of chemotherapy
patients underwent radiotherapy combined with oral Tegafur as
described in the previous group.,

'*F-FDG PET

During the first time period (1997-1999), all patients under-
went '*F-FDG PET before treatment with neoadjuvant radio-
chemotherapy, The second PET study was programmed about
4-5 weeks later, just before surgery. In the second time period
(2005-2007), patients were studied with "*F-FDG PET/CT technol-
ogy before and after therapy, with an increase in time interval
between studies due to the use of up-front induction oxaliplatin-
based systemic chemotherapy.

Surgery

Surgery was programmed 4-8 weeks after necadjuvant ther-
apy. The technique varied according to the tumor location includ-
ing procedures of: abdominoperineal resection, ultralow anterior
resection, low anterior resection, anterior resection or endoscopic
removal,

Hi hol

Response was assessed by expert pathologists based on histopa-
thological evaluation of post-neoadjuvant changes observed in rec-
tal cancer specimens. Pathological response was established using
the ypTNM 2006 classification system in which T and N categories
are defined by the more unfavourable presence of post-yatrogenic
tumor cells in the rectal wall components perirectal fat and/or no-
dal structures [15], A detailed description of pathological specimen
assessment after chemoradiation for rectal cancer performed in
our institution has been previously reported [16,17], Patients were
classified in two groups: responders (complete response plus spec-
imens with any downstaging cffect confirmed) and non-respond-

ers (stable disease plus disease progression plus non evaluable
disease). Downstaging was considered as any reduction in the clin-
ically assessed TN classification categories after necadjuvant ther-
apy. Partial response was considered a decreasein 1 ormore Tor N
category level confirmed in the pathological examination, com-
pared to the pre-treatment clinical staging category status.

Statistical analysis

The differences between the results observed among the differ-
ent variables were analyzed using the chi-square test. P values
<0.05 were considered significant. Estimated parameters were cal-
culated with a confidence interval of 95% Analyzes were per-
formed using SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois,
Usa)

Results
Patienfs characteristics

Demographics of the 64 patients enrolled between 1997 and
2007 are described in Table 1. The mean age of the patients was
64 years, being 65.6% male and 34.4% female. The two prospec-
tively recruited coborts completed the "F-FDG PET study before
treatment. After necadjuvant treatment, 58 patients underwent
"E-FDG PET. Three patients died during the presurgical period
(two due to tumor progression and one due to sudden death of un-
known causc); one patient required emergency surgery (tumor
perforation) and two patients left the study veluntarily. With re-
gard to surgery, abdominoperineal resection was performed in 17
patients (26,6%); ultralow anterior resection in 9 (14.1%); low ante-
rior resection in 19 (29.7%); anterior resection in 13 (20.3%), and
endoscopic removal in 1 (1.6%)

Information regarding standard uptake value (SUV) was
unavailable in five patients. Therefore, the final number of patients
analyzed was 53.

Tadle 1

Erseline patients characteristics,
Patient characterszics N(%)
Age [years)
Mean, range 64 [39-81)
Sex
Men/Wemen 42 (6556022 (344)
Tumor extension (<7 <N)
T2 5(7.8)
<73 54 (844
T4 5(7.8)
N0 22 (344)
N+ 40 (82.5)
Nx 2(3%1)
Diszance from anal margin
Lower rectum (<5 ¢m) 15 (242)
Medium rectum (512 om) 42 [(67.7)
Upper rectum (>12cm) 5(81)
Nuchear grade
Lo 15 (234)
2 34(53.0)
G $(125)
Unimown 7(109)
Circumferential pemer invelvemens
%25 2(30)
»>25-< 50 26 (40.6)
>S50 75 11 {(172)
75 17 (26.6)
Uninown 8(127)
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'F-FDG PET finding and clinical variables correlations

Necadjuvant therapy induced a reduction in the T stage cate-
gory in 35 patients (54.7%) and in the N stage in 28 patients
(438%) Five patients (7.8%) achieved complete pathological re-
sponse. '*F-FDG-PET detected unknown liver metastases in four
patients: two in the staging PET and two in the re staging PET. In
patients with histological grade 1 tumors (15/56), the mean SUV
before treatment (SUV1) was 6.3, in grade 2 tumors (34)56) was
8, and in patients with grade 3 tumors (7/56) was 82 (p>0.05)
Although the difference was not statistically significant, the trend
indicated that increased metabolic activity was observed in higher
histological grade subtype. In patients without clinical lymph node
involvement the value of mean SUV1 was 6.5 while thaose with N+
was 7.6, p = 0.042 (Table 2).

""E-FDG PET and post-necadjuvant response induced changes

A significant decrease in the value of the SUV_., after neoadju-
vant therapy was observed: while the mean baseline value was 7.5
(95% C1; 1.0-17.1), the post-treatment value was 2.6 (95% CI;
0.0-7.3) (p <0.05). Whether response was related to a specific
cutoff value for SUV1,,, and SUV2,,. was analyzed. In order to
balance the cohorts, the arbitrarily cutoff values of 6 for SUV ..
and 2 for SUV2,,,,, were assigned. The response rate in the group
with SUV1_,,, > 6 was significantly higher than in the <6 group
(65% ws. 35%, p~0.035). Differences among SUVZ,,, were 513%
in the SUV2 group =2 vs 48.7% in the SUV2 > 2 group (p = 0.395)
(Table 3).

To assess relationship between the pathological response to
necadjuvant treatment and the induced changes in '*F-FDG-PET,
the difference in SUV (difSUV), which is the difference between
SUV1,,,, and SUV2,... as well as the response index (RI) =
[(SUV1 — SUV2)/SUV1]| = 100, were calculated. Receiving operator
characteristic (ROC) curves of difSUV and Rl in relation to the re-
sponse to necadjuvant therapy were calculated in order to estab-
lish the cutoff at which sensitivity and specificity were increased
(Fig. 1)

The cutoff value of difSUV that allowed a valid diagnostic dis-
crimination was >4, with a sensitivity of 45.8% (11/24), specificity
of 86.2% (25/29), positive predictive value (PPV) of 73.3% (11/15),
negative predictive value (NPV) of 65.7% (25/38) and area under
the curve value of 0.73, (95% CI: 0.59-0.87; p~0.009) (Table 4L
Using an Rl of 66%, the value for sensitivity, specificity, PPV and
NPV were as follows: sensitivity 38.5% (10/26), specificity 81.5%
(22/27) PPV 66,63 (10/15), NPV 57.8% (22/38), and area under
the curve value of 0.69 (95% CI: 0.53-0.85, p =~ 0.028) (Table 4).

An analysis of the groups incorporating the parameter difSUV
indicated that the group with values >4 achieved a 86.2% (25/29)
response to necadjuvant therapy versus 54.2% (13/24) (p=0.01)
Only 13.8%(4)29) of patients with a difSUV > 4 were non-respond-
ers compared to 45.8% (11/24) in the group with a difSUV < 4.

Tadle 3
Respanse according 10 SUVT and SUVZ cotoff vakoes,
SUVI <6 Suvi 6 SUvV2 <2 sSuv2>2
Response 14 (35%) 6 (65%) 20 (51.5%) 19 (48.7%)
No response 10 (85.7%) 5(333%) 9(60%) & (a0x)
Total 24 (43.6%) 31 (56.4%) 29(537%) 25 (46.3%)
SUVL: p = 0035, SUV2: p=-0335
Abbeeviations: SUV, standard uptake value,
ROC Curve
" /1
”1 /J
—
Z o8- |
= /
: , -
® — DIFSUV
04~
/ Refeserce ine
02
o0 [— T T T T T
o0 02 0s 0s 0s 10
Specificity
P 1. ROC curve for RI 66% and difSUV
Table 4
Relationship between response, difSUV and RIGE
Response No response Total
difsuv o4 15 (542%) 11 (458%) 24
>4 25 (862%) 4(138x%) 23
Rl >65% 22(81.5%) 5(185X%) 27
<665 16 (61.5%) 10 (385%) 26
Tewal 38 15 53

difSUV, difference in SUV (p = 0009 KL response index (p = 0028),

* p=0042

Table 2
Histologcal grade, lymph node stape and SUV value,
Number of patients SUV mean SUV range
Hiszological grade”
Grade 1 h} 63 10-120
Grade 2 34 BO 3.7-171
Grade ) 7 82 49-150
Climical stage™”
oD pr] 65 3.0-16.7
N+ kL 76 1.0-17.1
T pr00s

Selecting an Rl of 66% in patients with an Rl > 66%, the proportion
of responders was 81,5% (22/27) compared to 61.5% (38/53) using
an Rl £ 66%. The data analysis indicated that the more intense de-
crease in SUV between the first and second PET study, the greater
the likeliheod of confirming tumor response.

Discase progression during the necadjuvant treatment was ob-
served in five patients. Of those, four showed a difSUV < 4 and all
of them showed an Rl < 66%, Patients with a complete pathological
response (pTOpNO) had SUV1 < 6, difSUV < 4 and Rl = 66% (Table 5),

Disease-free survival and overall survival

Median follow up at the time of analysis was 123 months
(range: 1.37-122.4). Description of clinical outcome data available
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Table 5
Relaticaship between the calculated PET parameters and type of response,
Type of response SV, =6 SUV,>6 R > 66X difSuv < 4 ansuv =4
Complete response 3 (100%) 0(0x) 0 () 3(100%) 0 (¢rx}
Fartial resposse 11(29.7%) 25 (70.3%) 22 (62.9%) 10 (286%) 25 [71.4%)
Uncharged 7(70%) 3 (30%) 5 (5rx) 7{0%) 3 (50rx)
Disease progressicn 3 (60%) 2 (4m) 0 () 4(50%) 1 (20%)
SV, standard wptake value: R, response index: difSUV, difference in SUV (>4 p =001},
Table &
Comparatwve results from avalable studies defining response to PET,
Aathor and year Num patients Specificity (X) Curclr Parameter Main Objective
Guillern, 2000 [4) 10 50 UV <3 VR pR
Deirio, 2003 (26| 30 8 S1EX RI ™=C1-2
Caporai, 2004 [7] ] % UV <3 VR RG1-2
Amthacer, 2004 [32] 20 8 36% RI T Downstaging
Denelke. 2005 (53] 23 0 6% LY T Downstaging
Chessin, 2005 (28] 21 a9 71X VR T Downstaging
Capirci, 2007 |18) 45 - 662X RI TRG1-2
Current study 64 5 66% Ly IN Downstaging
8 4 dirsuv TN Downstaging

difSuV, difference in SUV: PCR. pathological complete response: KL response index:

included 48 patients (77.4%) alive without disease, 6 (9.7%) pa-
tients alive with disease, (3.2%) deaths not related to cancer and
{9.4%) deaths due to disease progression.

Discussion

Five-year overall survival for all stages of colorectal cancer has
increased over the past three decades from 49% to 63%, mainly
due to carlier diagnosis and improved treatment, Multidisciplinary
treatment of locally advanced rectal cancer is considered the evi-
dence-based strategy to reduce Jocal recurrence and improve
sphincter preservation and survival [1,2,18-21). The imaging tech-
niques available in clinical practice (MRI or endoscopic ultrasound)
to assess discase extension at initial staging accurately predicts T
stage categories in 50-89% of cases and N status in 40-72% [22-24).
Radiological response evaluation to neoadjuvant therapy has also
limited effectiveness, partly due to the lack of discrimination
between viable tumor tissue and post-repaired fibrosis that leads
in many cases to overestimation of the extension of the tumor after
treatment [4,5,3). This uncertainty generates an intrinsic imitation
in the comparison among pre(c) and post treatment (yp) TNM
stages categorization. The assessment of downstaging effects
should be interpreted with caution, but the positive predictive va-
lue to identify with MRI postchemeradiation tumor confined to the
rectal wall (yp T0-2 categories) has been reported in the range of
91-86% |25). Several authors have reported the usefulpess of '*F-
FDG PET in the initial staging of rectal cancer, while only a limited
number of studies have evaluated its role as a predictor of treat-
ment respense [26-30). Post-necadjuvant responses in the rectal
cancer model benefit from morphological radiclogical assessment
which can be significantly improved by the intreduction of bio-
metabolic imaging in the staging and re staging process [31]

The aim of the present study was to evaluate the efficacy of
sequential ""F-FDG PET (before and after neoadjuvant therapy) in
predicting response to therapy for patients with locally advanced
rectal cancer. This research project was pioneered at our institution
since 1997 [30]. During the last decade several publications have
reported favorable results regarding the introduction of PET in rec-
tal cancer staging [18,32.33], Thus, Amthauer et al, compared the
efficacy of endoscopic ultrasonography with that of '*F-FDG PET
in predicting response to treatment by analyzing 20 patients with

TRG, tumar regression grading: VR, vaual response.

advanced rectal cancer [32). Their results confirmed the efficacy of
YSECFDG PET, by establishing a cutoff point of 36% in the SUV,
which allowed the discrimination between responders and non-
respanders, Dencke et al, obtained similar results when 'F-FDG
PET, CT and MRI were compared in 23 patients with similar char-
acteristics |33).

Capirci et al. [18] analyzed 45 patients with advanced rectal
cancer who underwent '*F-FDG PET/CT before and after necadju-
vant therapy and established a relationship between the absolute
difference in SUV (cutoff point, 66.2%) and the post-treatment his-
tological results, measured by the degree of tumor regression, with
a sensitivity of 81.2%, specificity of 79.2%, PPV of 77%, and NPV 89%
(Table 6).

The results of the present study confirm the data of previously
reported studies in terms of specificity, and reveal a statistically
significant relationship between treatment response and RIGG
and difSUV parameters (sensitivity of 45.8% and 38.5%; specificity
of 862% and 81.5%; PPV 73.3% and 66.6%; NPV of 65.7% and
57.8%). Therefore, to date, PET can be considered the imaging tech-
nique with the higher predictive value for response to necadjuvant
therapy in locally advanced rectal cancer,

DIfSUV > 4 and an RI of 66% as cutof! points were identified as
the best performers in the ROC curve analysis. The optimal cutoff
RI values found in the literature are heterogeneous, ranging from
36% to 71% (Table G). In the present study the percentage of pa-
tients that presented an R > 36X was 79.2% (42/53). The group of
patients with SUV1 > 6 showed a more favorable response to con-
comitant preoperative treatment than those with SUV < 6 (65X vs
35%). The interpretation might be based on the assumption that an
increased metabolic activity selects cellular cancer subtypes with a
greater response Lo cytostatic agents ionizing radiation and their
combination, with dominant biological attributes of antiprolifera-
tive effects. All patients with progressive disease had an RI < 66%
and a difSUV = 4, which, despite the small number of patients, sug-
gest an important potential for "*F-FDG PET/CT as a predictor of
treatment progression, although further studies are required in or-
der to confirm this observation, '*F-FDG PET has proven useful in
the diagnosis of metastases not identified by other conventional
imaging tests used in routine practice [34]. This was confirmed
in the present analysis: four synchronic metastatic patients were
diagnosed (two with liver metastasis in PET1 and two in PET2),
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The therapeutic and prognostic implications of this feature are cru-
cial, and the results from prior studies justify the introduction of
PET as an improved staging single test in the locally advanced rec-
tal cancer model,

Nedal biometabolic characteristics of metastatic disease have
not been specifically addressed in previous reports, In the present
study SUV1 in cN+ showed statistical higher values than ¢NO; sim-
tlar differences were alse observed in ypN+ patients (SUV, 2.4 vs
3.5) but not reached statistical significance probably due to the
limited sample size (10 ypN+ patients). The highest SUV; value
corresponded to a surgical specimen with 6 out of 7 metastatic
resistant nodes to oxaliplatin-containing necadjuvant treatment.

The limited median follow up of the present cohort of patients
prevent survival analysis evaluation. The introduction of oxalipla-
tin in the nevadjuvant protocel in the second chronolegical cobort
of patients will allow the search of long-term correlations among
bio-metabolic markers, pathological response and more efficient
chemotherapy, together with the potential impact of improved
treatment in clinical cutcome once the follow-up data from this co-
hort has matured over time,

Conclusion

"ME-FDG PET, in the absence of comparative randomized studies
with other imaging technigues, has emerged as an optimized diag-
nostic technology for assessing the response of locally advanced
rectal cancer te neocadjuvant treatment, with improved values for
sensitivity, specificity, PPV and NPV, The reported results highlight
the contribution of analyzing the difference between SUV1 and
SUV2, as an element to guide practice-oriented and/or research-
oriented oncology.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of '®F-FDG PET (CT) in the staging and restaging in
patients with locally advanced rectal cancer and its potential role in predicting

pathological response to neoadjuvant therapy and its impact in clinical outcome.

PATIENTS AND METHODS: 63 prospective recruited patients with the established diagnosis
of rectal cancer T2-4 or N+ studied in the period April 1997 to June 2007. Patients were
retrospectively analyzed with '®F-FDG PET before and after neoadjuvant therapy. Surgery
was programmed between 4-6 weeks after treatment and an expert histological analysis
of the surgical specimen was performed. To assess the response to neoadjuvant treatment
using 2 specific variables were included: the difference in SUV (difSUV) pre and post-

neoadjuvant treatment and the response index (RI).

RESULTS: RI of 55% was the most efficient diagnostic parameter with a sensitivity of 72%,
specificity of 42%, positive predictive value (PPV) of 60%, and negative predictive value
(NPV) of 55%. With a difSUV of 4, the sensitivity was 38%, specificity 50%, PPV 48%, and

NPV 40%.

CONCLUSION: "®F-FDG-PET or '8F-FDG-PET/TC in the specific conditions of study has not
shown a clinically relevant predictive power regarding prognosis, although a strong

trend of better survival was associated with IR>55%.

Keywords: '8F-FDG PET, neoadjuvant treatment, rectal cancer.
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INTRODUCTION

Preoperative neoadjuvant radiochemotherapy in locally advanced rectal cancer (T4,
T3 or N+ stage) results in reported improved locoregional control, reduce normal pelvic tissue
toxicity (symptomatic enteritis), increased preservation of ano-rectal sphincterian complex

and increase survival,

Several studies have analyzed the value of positron emission tomography (PET)
technology as a diagnostic tool, both for extension determination of primary disease and
recurrences. Cancer of the rectum is an appropriate oncological model to analyze the
potential of PET as a non-invasive bio-metabolic predictor of response to neoadjuvant therapy

which can provide anticipated relevant prognostic information.

Among available imaging techniques used in practice for restaging after neoadjuvant
therapy, '®F-FDG PET has proven to be accurate for the prediction of post-neoadjuvant
residual resistant cancer prior to surgery. An added value is the diagnosis of synchronic
metastases not detected by conventional imaging techniques, enabling to adapt the

therapeutic decisions to improve disease management.

The present study further analyzed the effectiveness of '"F-FDG PET including
computed tomography (CT) fusion technology in staging and re-staging of patients diagnosed
of locally advanced rectal cancer and their role in predicting response to neoadjuvant therapy
with developmental preoperative regimens including fluopirimidin-based chemoradiation and

up-front full-dose oxaliplatin.

PATIENTS AND METHODS

Sixty-three patients with rectal cancer (T3-4 or N+) prospectively recruited in 2
secuential periods of time (April 1997 to January 1999, 26 patients; June 2005 to June 2007,
37 patients), are retrospectively analyzed. The inclusion criteria relevant to the diagnostic
and therapeutic research projet were distance between the margins of the tumor and the

anus <12 cm; clinical stage T3-4 and/or N1-3 MO.
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Additional diagnostic test included: digital rectal examination, colonoscopy, biopsy,
endorectal ultrasound, pelvic magnetic resonance imaging (MRI) and thoracoabdominopelvic
CT . These tests were repeated 4-6 weeks after completion of neoadjuvant therapy in the

inmediate preoperative week.

During the first time period (1997-1999), all patients underwent '®F-FDG PET before
treatment with neoadjuvant radiochemotherapy. The second PET study was programmed
about 4-5 weeks later, just before surgery. In the second time period (2005-2007), patients
were studied with "®F-FDG PET/CT technology before and after therapy, with an increase time
interval between studies due to the use of up-front induction oxaliplatin-based systemic

chemotherapy. Surgery was programmed 4-8 weeks after neoadjuvant therapy.

Response was assessed by expert pathologists on histopathologic evaluation of post-
neoadjuvant changes in rectal cancer specimens. Pathological analysis was performed using
two methods: tumor regression grade (TRG) and ypTNM. Patients were evaluated into 2
groups: responders (TRG 3-4 and/or reduction in at least two levels in the TN classification

categories after neoadyuvant therapy) and non-responders (rest).

To assess the response to neoadjuvant treatment using 2 specific variables were
included: the difference in SUV (difSUV) pre and post-neoadjuvant treatment and the

response index (RI).

RESULTS

Rl of 55% was the most efficient diagnostic parameter with a sensitivity of 72%,
specificity of 42%, positive predictive value (PPV) of 60%, and negative predictive value (NPV)

of 55%. With a difSUV of 4, the sensitivity was 38%, specificity 50%, PPV 48%, and NPV 40%.

The only outcome measure that proves to be a prognostic factor is the pathological
response. Responders (TRG 3 +4) have a HR = 0.31, p = 0.044. 87.5% of the responders (TRG 3

+4) are alive at 5 years compared with 69.2% of non-responders (TRG 1 +2).
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CONCLUSIONS

The magnitude of the metabolic changes observed in 18 F-FDG-PET is significantly
associated with the intensity of the histological response to the primary tumor lesion
analyzed with TRG, but not in the pathologic response categories evaluated at restaging

primary tumor (ypT), or pelvic lymph (ypN).

"®F.FDG-PET or "®F-FDG-PET/TC in the specific conditions of study has not shown a
clinically relevant predictive power regarding prognosis, although a strong trend of better

survival was associated with IR>55%.
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