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RESUMEN

Introduccion

El cancer de recto es unos de los tumores mas frecuentes de los paises
desarrollados. La variedad histologica mds cominmente observada es el

adenocarcinoma (98%).

La estadificacion local del tumor se puede realizar con endoscopia,
ecoendoscopia transrrectal, RM pélvica y TC abdomino pélvico. Sirve para
identificar aquellos pacientes susceptibles inicamente de tratamiento quirurgico de

los que requieren un tratamiento mas agresivo (T3 y T4).

En la actualidad, para un manejo optimo del cancer de recto es necesario un
equipo multidisciplinar que integre gastroenterélogos, radidlogos, patélogos,
cirujanos, oncélogos radioterapicos y oncélogos médicos. La cirugia continua
siendo el pilar basico en el que se sustenta la curacion, si bien en estadios I1 y III es
posible asociar radioterapia y quimioterapia con el objetivo de aumentar el control

local y la supervivencia.

En el pronostico del céncer rectal influyen numerosos factores, como la
extension local del tumor (sobretodo el margen circunferencial tumoral), la

afectacion ganglionar y la presencia de metastasis a distancia.

Se ha objetivado en los ultimos afos que, en determinados casos, se produce
una regresion histologica del cancer de recto tras el tratamiento neoadyuvante. La

gradacion de esta regresion es imprescindible actualmente en el examen histologico



de los especimenes resecados. Hay descritas varias escalas para clasificar esta

respuesta, basadas en la propuesta por Mandard et al para el cancer de eséfago.

Objetivo

Se estudian los factores relacionados con una mayor regresion tumoral tras
el tratamiento neoadyuvante y la relacion existente entre el grado de la regresion
histologica y los resultados oncoldgicos a largo plazo. Se analiza la regresion
histologica segun la Clasificacion de Mandard y otras: Dworak, Wheeler, Bateman,

Wiliams y Tumor Regression Grade.

Material y Métodos

Serie ambiespectiva de 151 pacientes con adenocarcinoma de recto uT3/T4
o N+ tratados con radioterapia o quimiorradioterapia neoadyuvante seguido de
cirugia radical 4-16 semanas después, entre Enero 2008 y Mayo 2013. Se dividi6 a
los pacientes segun el intervalo entre el fin del tratamiento neoadyuvante y la
cirugia: <6 semanas, 6-8 semanas, 8-10 y >10 semanas. Edad media: 69.9 afios (35-

96); 66.9% son varones.

Se analiza el impacto del tamafio tumoral, estadio clinico pretratamiento,
localizaciéon, extension circunferencial, sexo, niveles de CEA pretratamiento,
distancia a la fascia mesorrectal del tumor y tipo de tratamiento neoadyuvante

administrado.



Método estadistico:

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media, desviacion estindar (DE) o en

mediana y rango intercuartil (RIQ) en caso de asimetria.

Se evalu6 la asociacion entre variables cualitativas con el test de [1°. Se
ajustd un modelo de regresion logistica con el objeto de identificar la relacion entre
un conjunto de variables explicativas y la existencia de las prevalencias evaluadas

en la muestra.

El paquete informatico usado para el analisis ha sido el SPSS para Windows

version 18.0.

Resultados

Media de seguimiento: 32,62meses (9-87). Los pacientes donde se obtuvo el
grado de respuesta Mandard 1-2 obtuvieron mejores resultados en relacion a las
recidivas locorregionales (0% vs 6,5%; p=0,0001) y a distancia (5,1% vs 16,7%;
p=0,034), supervivencia global (tasa de supervivencia a los 3 afos del 88% vs
76,2%; p=0,026) y supervivencia libre de enfermedad (tasa de supervivencia libre
de enfermedad a los 3 afos del 93,45% vs 80%; p=0.005) que los pacientes con un

grado de regresion Mandard 3-5 al tratamiento neoadyuvante.

En el analisis univariable, CEA preoperatorio <5ng/ml (p=0.008), distancia
del tumor a la fascia mesorrectal <2mm (p=0.001) y extension circunferencial
tumoral <25% (p=0.039) presentaron mayor grado de regresion tumoral tras la

terapia neoadyuvante. En el andlisis multivariable los factores predictores



independientes fueron la distancia a la fascia mesorrectal (p=0.02, OR 3.82, 1C95%
1.19-12.23), y localizacién tumoral en recto proximal (p =0.04, OR indeterminado).
Los niveles de CEA preoperatorios > 5 ng/ml (p=0.001) y la extension
circunferencial >25% (p=0.048) fueron factores adversos para alcanzar una

respuesta patoldgica completa.

El intervalo de 6-8 semanas obtuvo mayor supervivencia que el resto
(p=0.030; HR 0.252; 1C95% 0.07-0.87), con una reduccion relativa del 75% en la
mortalidad. En cuanto a la tasa de regresion tumoral (p=0.099), metastasis
(p=0.09), recidivas (p=0.44), respuesta patoldgica completa (p=0.45) y tiempo libre
de enfermedad (p=0.53), no hubo diferencias estadisticamente significativas en los

diferentes intervalos de tiempo.

Conclusiones

Nuestro estudio configura un modelo predictivo para la practica clinica y
puede servir como un importante predictor de respuesta a la quimiorradioterapia
neoadyuvante y de respuesta patoldgica completa a la misma. Las conclusiones en

nuestra serie han sido:

1. El tratamiento neoadyuvante produce disminucion del estado
tumoral inicial en todos los estadios tumorales segun las
clasificaciones: Mandard, Dworak, Wheeler, Bateman, Wiliams y

TRG.

2. Los pacientes con mayor regresion tumoral (Mandard 1-2 vs

Mandard 3-5) presentan mejores resultados oncologicos a largo



4.

5.

6.

plazo: recidivas locorregionales, metastasis, supervivencia global a

los 3 y 5 afios y supervivencia libre de enfermedad.

Las variables clinicas pretratamiento: niveles preneoadyuvancia del
CEA (<5 ng/ml), distancia a la fascia mesorrectal (<2 mm),
extension circunferencial (<25% de la circunferencia) y la
localizaciéon tumoral proximal, se han relacionado con una mayor

respuesta el tratamiento neoadyuvante.

Niveles de CEA preoperatorios > 5 ng/ml, extension circunferencial
>25% y la localizacion tumoral no proximal fueron factores adversos

para alcanzar una respuesta patologica completa.

No se ha observado asociacion estadisticamente significativa entre el
intervalo de tiempo desde el fin del tratamiento neoadyuvante hasta
la cirugia en ninguna de las variables oncologicas. Si se observa un

aumento en la supervivencia en el intervalo de 6-8 semanas.

Los pacientes con una respuesta histolégica completa tras el
tratamiento neoadyuvante tienen mejores resultados oncologicos a

largo plazo.






SUMMARY

Background

Rectal cancer is one of the most common cancers in developed countries.

The histological type most commonly observed is adenocarcinoma (98%).

The local tumor staging can be performed with endoscopy, transrectal
ecoendoscopy, pelvic MRI and abdominopelvic CT. The preoperative staging
identifies those patients susceptible to surgical treatment only from those who

require a more aggressive treatment (T3 and T4).

Nowadays, for the optimal management of rectal cancer, is necessary a
multidisciplinary team that integrates gastroenterologists, radiologists, pathologists,
surgeons, radiation oncologists and medical oncologists. Surgery remains the
mainstay in the curative treatment, although stages II and III can be associated with
radiotherapy and chemotherapy with the aim of increasing local control and

survival.

Rectal cancer prognosis is influenced by numerous factors, such as the local
extension of the tumor (especially circumferential tumor margin), lymph node

involvement and the presence of distant metastases.

It has been observed in recent years that after neoadjuvant treatment a
histologic regression of rectal cancer occurs in certain cases. The gradation of this
regression is at present indispensable in the histological examination of the resected
specimens. There are several scales to classify this response, based on the proposal

by Mandard et al for esophageal cancer.



Objectives

We have studied the factors associated with increased tumor regression
grade after neoadjuvant treatment and the relationship between the degree of
histologic regression and long-term oncological results. We analyze the histological
regression grade according to the Mandard classification and others: Dworak,

Wheeler, Bateman, Wiliams and Tumor Regression Grade.

Materials and Methods

Ambiespective series of 151 patients with rectal adenocarcinoma uT3/T4 or
N+ treated with neoadjuvant radiotherapy or chemoradiotherapy and followed by
radical surgery 4-16 weeks later, between January 2008 and May 2013. Patients
were divided according to the interval between the end of neoadjuvant treatment
and surgery: < 6 weeks, 6-8 weeks, 8-10 and > 10 weeks. Average age: 69.9 years

(35-96); 66.9 % are male.

We analyze the impact of tumor size and location, pretreatment clinical
stage, circumferential extent, sex, pretreatment CEA levels, distance to the

mesorectal fascia and type of neoadjuvant treatment administered.

Statistical method:

Qualitative variables are presented with their frequency distribution.
Quantitative variables were summarized as mean, standard deviation (SD) or

median and interquartile range (IQR) in case of asymmetry.



We evaluated the association between qualitative variables with the (7 test.
Logistic regression model was adjusted in order to identify the relationship between
a set of explanatory variables and the existence of the prevalence in the sample

evaluated.

The software package used for the computer analysis was SPSS for

Windows version 18.0.

Results

Mean follow-up: 32.62 months (9-87). Patients where a Mandard 1-2
regression grade was obtained after the neoadjuvant therapy, had better outcomes
than patients with Mandard 3-5 regression grade in relation to locorregional
recurrence rate (0% vs 5,6%; p=0,0001), distant metastases rate (5,1 % vs 16.7 %;
p=0,034), overall survival (survival rate at 3 years was 88% vs 76.2 %, p=0.026)
and disease-free survival (rate of disease-free survival at 3 years was of 93.45 % vs

80 %, p=0.005 ).

In the univariate analysis, preoperative CEA < 5ng/ml (p=0.008), distance
from the tumor to the mesorectal fascia < 2 mm (p=0.001) and tumor
circumferential extension <25 % (p=0.039) had a higher degree of tumor regression
after the neoadjuvant therapy. In the multivariate analysis, the independent
predictors were the distance to the mesorectal fascia (p = 0.02, OR 3.82, 95% CI
1.19-12.23), and tumor location in the proximal rectum (p = 0.04, OR
indeterminate). Preoperative CEA levels > 5 ng / ml (p = 0.001) and circumferential
extent > 25 % (p = 0.048) were adverse factors for achieving a pathologic complete

response.



The interval of 6-8 weeks scored better survival than the rest (p=0.030, HR
0.252, 95% CI 0.07 to 0.87), with a 75% relative reduction in mortality. Regarding
the rate of tumor regression (p=0.099), metastasis (p=0.09), recurrence (p=0.44),
pathologic complete response (p=0.45) and time to recurrence (p=0.53), there was

no difference statistically significant in the different time intervals.

Conclusions

Our study sets a predictive model for clinical practice and can serve as an
important predictor of partial response and pathologic complete response to

neoadjuvant chemoradiotherapy. The conclusions in our series were:

1. Neoadjuvant treatment produces downstaging in all the tumor
stages according to Mandard, Dworak, Wheeler, Bateman, Wiliams

and TRG classifications.

2. Patients with higher tumor regression (Mandard 1-2 vs 3-5) have
better long-term oncological outcomes: locoregional recurrence,
metastasis, overall survival at 3 and 5 years and disease-free survival

rates.

3. The pretreatment clinical variables: preneoadjuvant CEA levels
(<5 ng/ml), distance to the mesorectal fascia (<2 mm), cirunferencial
extension (<25% of the circumference) and proximal tumor location,

have been linked to greater neoadjuvant treatment response.



4. Preoperative CEA levels > 5 ng / ml, circumferential extent >
25% and non-proximal tumor location were adverse factors to

achieve a pathologic complete response.

5. We have not observed statistically significant association between
the time intervals from the end of neoadjuvant therapy to surgery in
any of the oncological variables. An increase in survival in the

interval of 6-8 weeks was noted.

6. Patients with a complete histologic response after neoadjuvant

treatment have better long-term oncological results.
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1.Introduccion






1.- INTRODUCCION

1.1.- Recuerdo anatéomico

El recto comienza en la union rectosigmoidea y termina en la linea pectinea,

a 1-2 cm por debajo del anillo anorrectal.

Puede dividirse en tres partes en funcion de la rectoscopia rigida: tercio
inferior, desde la linea pectinea hasta los 5 cm del margen anal, tercio medio, entre

5-10 cm, y tercio superior, entre 10-15 cm.

El drenaje venoso desde el colon y el recto superior es via circulacion
portal, mientras que el recto distal drena a la circulacion portal y a la vena cava
inferior; ésto tiene una implicacion clinica importante, ya que, neoplasias del recto
distal pueden metastatizar al pulmon mas facilmente que las neoplasias proximales,

cuyo primer punto de metastasis es el higado.



Se muestra una representacion anatémica del recto en la Figura 1.

Middie valve of Houston

m Anal crypts (of Morgagni) External sphincter

Figura 1. Representacion anatomica del recto y canal anal, tomado del Atlas de

Anatomia Humana Sobotta, tomo 2, 21* Edicion.

1.2.- Epidemiologia

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas incidente a nivel
mundial en hombres (después del cancer de pulmoén y el de prostata) y el segundo

en mujeres (tras el cancer de mama).



Es uno de los tumores mas frecuentes de los paises industrializados y las
tasas de incidencia mas altas se encuentran en Oceania y Estados Unidos, con una

frecuencia de hasta 40 casos por cada 100.000 habitantes.

En Espana la incidencia de este tumor siempre se ha situado entre los paises
de tasas medias, segin se desprende de la comparacion de los datos publicados en
el Cancer Incidence in five continents (CIFC) () La incidencia actual en nuestro
pais es de 14.204 casos nuevos en hombres y 11.461 casos nuevos en mujeres; la
correspondiente tasa ajustada por edad es de 63,58 y 39,01 respectivamente, por
cada 100.000 habitantes. Su incidencia es elevada en el Pais Vasco y Navarra, con
22 casos por cada 100.000 varones y 11 casos por cada 100.000 mujeres. Por el
contrario, su incidencia es relativamente baja en Cuenca y Granada, con 12 casos
por cada 100.000 varones y 8 casos por cada 100.000 mujeres. En 2012 el niimero
de muertes por CCR fue de 7.394 hombres y 5.545 mujeres ®.Por tanto, presenta
una incidencia en nuestro pais de 44 casos/ 100.000 habitantes, con un pico
maximo de edad a los 60-69 afios y la tasa bruta de mortalidad es de 22/100.000
habitantes en las mujeres y de 19/100.000 habitantes en los varones. Al diagndstico,
el 65% de los tumores se presentan en estadios resecables, 15% como enfermedad

regional irresecable y 20% como enfermedad diseminada.

Los resultados del Proyecto Vikingo (resultados a nivel nacional) se

muestran en la figura 2.

Aproximadamente las dos terceras partes de los pacientes tienen 65 afios o
mas. Por el contrario, es poco frecuente por debajo de los 45 afios (1,3 por cada

100.000 habitantes/afio).



El tipo histolégico méas frecuente es el adenocarcinoma (98%), seguido del
linfoma (1,3%) y de los tumores carcinoides (estromales gastrointestinales; menos

del 1%) y tumores carcinoides puros (0,1%).

De entre todos los diagnosticos de CCR, aproximadamente un 65% afecta al
colon, con aumento de la incidencia en los paises desarrollados debido a su relacion
con factores medioambientales, fundamentalmente dietéticos; mientras el 35%
restante se encuentra localizado en el recto, con una incidencia que no varia

significativamente de unos paises a otros.

La incidencia se encuentra en ascenso debido, principalmente, al aumento

de la esperanza de vida y posiblemente a los cambios dietéticos, siendo ligeramente

superior en el sexo masculino ©.



INFORME DE RESULTADOS 'PROYECTO VIKINGO' FECHA MPRESION: IRR2/2013

PARAMETROS
ACUMULADO DESDE: 01/01/2006

Casos Nuevos
' 10.377

No Dperados
652
Operados

9.725 \
) Fﬁl [i 9.192
|rre;!;23--

Figura 2. Resultados epidemiologicos del Proyecto Vikingo, tomados de
http://www.aecirujanos.es/secciones/coloproctologia/proyecto vikingo informes.p

hp.

1.3.- Factores de riesgo

Dietéticos

El hecho de que los factores dietéticos puedan influir en el desarrollo de
CCR viene determinado por las diferencias en la incidencia en las diferentes areas
geograficas, siendo mayor en los paises occidentales y desarrollados
econémicamente, asi como de inmigrantes procedentes de paises con baja

incidencia.

Dentro de estos factores dietéticos los que mas influyen son la ingesta

elevada de grasas, proteinas e hidratos de carbono refinados y una deficiente

ingesta de fibra “®.



Ingesta elevada de grasas: la evidencia sugiere que existe una relacion
directa entre el contenido total de grasas en la dieta y la incidencia y mortalidad del
CCR. Las dietas ricas en acidos grasos saturados de origen animal o poliinsaturados
de origen vegetal tendrian como efecto inductor y promotor de crecimiento del
CCR, mientras que los acidos grasos monoinsaturados del pescado tendrian efecto
protector. Los mecanismos a través de los cuales las grasas pueden inducir CCR

son diversos:

Aumento de la sintesis hepatica de acidos biliares.

e Aumento de los niveles de ornitinadescarboxilasa.

e Activacion intracelular de proteina cinasa C, la cual interviene con

protooncogenes induciendo la proliferacion celular.

e Induccion de liberacién de acido araquidénico y su conversion en

prostaglandina, pudiendo afectar a la proliferacion celular.

e Alteracion en la fluidez de la membrana al incorporarse a su estructura.

e Induccion de la flora cdlica para sintesis de enzimas (7-o-deshidroxilasa,-
glucuronidasas, nitrorreductasa y azorreductasa) que pudieran generar

compuestos carcindgenos a partir de determinados nutrientes.

¢ Dieta pobre en fibra: el motivo fundamental de la relacion entre la induccioén
de CCR a partir de una dieta pobre en fibras y rica en hidratos de carbono
refinados radica principalmente en el enlentecimiento del transito intestinal, lo
que favorece un aumento en el tiempo de contacto entre la mucosa y los

posibles agentes cancerigenos contenidos en dicha dieta.



Edad

La edad es un factor de riesgo universal para toda la poblacion. Mas del

90% de los casos se diagnostican después de los 50 afios.

Debido a la elevada prevalencia de CCR, al crecimiento lento demostrado
de las lesiones primarias, a la mejor supervivencia del paciente con lesiones en
estadio inicial y a la relativa sencillez y exactitud de los exdmenes de deteccion, se
deberia establecer un protocolo de cribaje sistemdtico rutinario para todos los
adultos mayores de 50 afos, especialmente para los que tienen parientes directos

diagnosticados de CCR.

Adenomas

Préacticamente, todos los canceres colorrectales se originan a partir de un

adenoma, siendo ésta la causa fundamental y predisponente més importante.

Podemos definir como pdlipos aquellas lesiones que protruyen desde la
pared intestinal hacia la luz, pudiendo ser sésiles o pediculados. Existen varios tipos
de polipos colicos segun sus caracteristicas histopatologicas; los mas frecuentes son
los adenomatosos (60-70%), hiperplésicos (10-30%) y en menor cuantia una

miscelanea donde se engloban los inflamatorios, hamartomatosos y mucosos.

De entre ellos, los polipos adenomatosos constituyen lesiones premalignas.
Su incidencia aumenta con la edad, y en el 30% de los casos suelen aparecer como
lesiones multiples. Pueden estas presentes en casi el 50% de la poblacion. Estan
constituidos por una proliferacion no invasiva de células epiteliales, y en funcion de

las alteraciones citoldgicas y estructurales pueden presentar displasia de bajo o alto



grado, a veces indistinguible del carcinoma in situ. Se distinguen tres tipos de
polipos adenomatosos: tubulares (85%), tubulovellosos (10%) y vellosos (5%); su

tamafio es variable, pudiendo ir desde 1-2 mm hasta 5-10 cm.

La relacion de los polipos preneoplasicos con el CCR es tan estrecha, que en
realidad se considera que la secuencia adenoma-cancer es obligada y, por tanto, un

paso necesario para la génesis tumoral.

En la mayoria de los casos, los pdlipos son menores de 1 cm, lo que implica
una relativa benignidad, aunque con la edad aumenta su tamafo y, por tanto, su

capacidad de malignizacion.

Colitis ulcerosa

El riesgo acumulado de desarrollar CCR en pacientes con pancolitis es
aproximadamente del 30% a los 30 afos, con incidencia de 0,5-1% anual. Estas
cifras aumentan con respecto a la poblacion general a partir de los 8 afios de

evolucion y en funcién de la extension.

Colitis granulomatosa

La evolucion prolongada se dispone a la aparicion de neoplasia tanto de
intestino delgado como de tracto cdlico; aparece con frecuencia en zonas afectadas
por la enfermedad inflamatoria. Se suele asociar a la aparicion previa de displasia.

El riesgo es comparable al descrito previamente para la colitis ulcerosa.
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Predisposicion genética

Dentro de este grupo se enmarcan diferentes situaciones que van desde los
sindromes polipdsicos familiares (se comentardn en un apartado posteriormente),

tumores de colon hereditarios sin poliposis y los sindromes de canceres familiar.

Antecedentes personales

Entre los més representativos se encuentran: historia personal de céncer
colorrectal o de adenomas. Historia familiar directa de céncer colorrectal o de
adenomas, historia personal de cancer de ovario, endometrio, estdmago o mama.
Estos grupos de alto riesgo son responsables solamente del 23% de todos los casos
de CCR, con lo que no seria apropiado limitar la deteccion temprana solo a dichos

grupos.

Otros factores individuales de riesgo, cuya evidencia cientifica no esta del

todo constatada, son:

- Obesidad

- Inactividad fisica

- Consumo de alcohol

- Consumo de tabaco

- Jornada laboral nocturna

- Sepsis por Estrectococus bovis.
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1.4.- Modelo de carcinogénesis del cancer colorrectal

En el modelo de carcinogénesis del CCR se ha establecido una secuencia de
cambios genéticos correlacionados con etapas especificas de la progresion tumoral.
Los sistemas de control de proliferacion celular afectados en la carcinogénesis son:
las rutas de transduccion de sefales mitogénicas, el ciclo celular y la apoptosis,

entre otros.

Dos grandes sindromes, como la poliposis colica y el cancer colorrectal
hereditario no poliposico representan el 10-15% de los CCR hereditarios; el 85-
90% restante es de tipo esporadico. Gracias a los estudios de genética molecular
realizados en los dos primeros, se ha podido establecer un modelo genético

extensible para los casos esporadicos .

Vogelstein elabord una hipotesis para explicar la génesis tumoral del CCR
(Figura 3). En el epitelio normal la primera alteracion que se observa es la
deleccion de un fragmento del brazo largo del cromosoma 5 que se incluye en el
gen APC (adenomatous poliposis coli). Este se ha dado en la poliposis
adenomatosa familiar (FAP) y también aparece en la fase temprana de carcinomas
esporadicos. La mayoria de las mutaciones son puntuales: nulas (41%) o insercién
de una o dos bases (56%). Los pacientes con mutaciones germinales en el gen APC
necesitan de la mutacion somatica del alelo normal para desarrollar la enfermedad.
La proteina APC funciona como gen “portero”, lo que segiin Vogelstein y Kinzler,
significa que su activacion es necesaria para que se pueda iniciar la proliferacion

celular .

En estudios posteriores se ha demostrado que APC es, en realidad, un gen

supresor de tumores, que genera una proteina localizada en el citoplasma y que se
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une a otras como las cateninas a y B, que son moléculas de adhesion. Cuando existe
una mutacion del gen APC o del gen productor de la B-catenina se producen
aumentos importantes de ésta y, en definitiva, la estimulaciéon de factores
transcripcionales nucleares como el Tcf-Lef (T cellfactor-linfoidenhancer factor),

generando aumento de la proliferacién celular y bloqueo de la apoptosis %'V,

Posteriormente, se desarrollan adenomas pequeios inferiores a 1 cm,
apareciendo hipermetilacion del ADN que favorece la expresion aberrante de genes
previamente silentes y la condensacion de la cromatina; se producen aneuploidias
como resultado de las alteraciones desde la distribucion de cromosomas durante la

mitosis y pérdidas alélicas de oncogenes supresores.

En adenomas superiores a 1 cm aparece la mutacion en K-ras hasta en un
50%, pudiendo estar implicado en el crecimiento de adenomas e impulsar la
expansion clonal de alguna célula inicialmente alterada. Ya en esta fase se observa
sobreexpresion de bc/-2 hasta en un 70% y alteraciones en c-myc en un porcentaje

algo inferior.
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Mucosa normal
1 Mutacion o pérdida del gen APC (5q)

Hiperproliferacion mucosa
Hipometilacion del ADN
Adenoma inicial
Mutacion K-ras (12p)
Adenoma intermedio

Mutacién DCC (18q)
Adenoma avanzado

l Mutacion p53 (17p)
Carcinoma

,l' . Otras alteraciones genéticas
Metastasis &

Figura 3. Modelo de carcinogénesis del CCR.

A medida que la evolucidon progresa, se observan cambios en las
alteraciones genéticas detectadas. La mutacion K-ras y APC persisten, la
sobreexpresion de bcl-2 disminuye al 20-30% y se producen delecciones en otros
cromosomas, las mas frecuentes en 18p y 17q, que incluyen regiones donde se

localizan los genes DCC (deleted in colon carcinoma) y p53 2.

La pérdida més significativa es la del oncogén p53, presente en el 75% de
los casos de CCR; es un evento molecular tardio en el proceso tumorigénico
colorrectal. La segunda region de pérdida alélica en frecuencia es la del cromosoma

18, 1a cual ocurre en el 70% de los carcinomas y en casi el 50% de los adenomas.
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En dicha region alélica se identifica el gen DCC, que codifica para una proteina con
alto grado de homologia con la familia de las moléculas de adhesion. Su expresion
esta reducida o ausente en la mayoria de carcinomas colorrectales. Las mutaciones
en estos dos genes provocan la aparicion de carcinomas invasivos, siendo mayor el
nimero de alteraciones en casi todos los cromosomas durante el proceso de
formacion de metastasis. En estados posteriores se han podido detectar alteraciones

en Rb o c-myc que pueden ser indicativos de progresion maligna.

1.5.- Anatomia patologica

El1 45% de los canceres colorrectales se localizan en el recto.

Macroscopicamente, pueden tener distintas formas: exofitica, ulcerada,
infiltrante, anular o constrictiva. Ademads, deben definirse otros aspectos
histologicos como la presencia de células neoplasicas en los bordes de reseccion
quirtargica, TNM, el grado de diferenciacion, estirpe histologica y el estudio de la

posible infiltracion vascular, linfatica y perineural.

Con respecto al grado de diferenciacion, la mayoria de los patélogos utilizan
los criterios de Broders, de acuerdo con la cantidad de estructuras glandulares, la

polaridad de los nucleos y la orientacion basal:

- Bien diferenciado: Mas del 95% del tumor estd constituido por

glandulas.

- Moderadamente diferenciado: Entre el 50-95% del tumor esta

constituido por glandulas.
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- Poco diferenciado: del 5-49% del tumor esta constituido por

glandulas.

- Indiferenciado: menos del 5% del tumor.

1.6.- Vias de diseminacion

Las vias de diseminacion del CCR fundamentalmente son por contigiiidad,

la linfatica y hematdgena.

La diseminacion linfatica es importante a la hora de establecer la amplitud
de la exéresis quirtrgica del segmento intestinal y los ganglios linfaticos
correspondientes. Dicha diseminacion se produce a través de los linfaticos
intramurales o epicélicos (pared del colon), intermedios a lo largo de las arterias
colica y sigmoide, y los extramurales en los origenes de vasos mesentéricos
superiores ¢ inferiores y sus ramas. Habitualmente siguen un orden anatdémico
ascendente a través de los vasos colicos. Alrededor del 40% de los casos presentan

afectacion ganglionar al diagndstico.

La diseminacién hematdgena se produce a través de los vasos de la pared
colorrectal a la mesentérica inferior, y de ésta mediante el drenaje portal al higado,
organo mas frecuentemente afectado por las metastasis del cancer de colon, y de
aqui a otras localizaciones, siendo el pulmodn el segundo en frecuencia. Los tumores
localizados en tercio inferior de recto drenan a cava inferior, motivo por el cual
pueden dar lugar a metéstasis pulmonares, dseas, cerebrales, etc., en ausencia de

metastasis hepaticas.
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Por ultimo, la siembra peritoneal es poco frecuente, aunque de prondstico
infausto. Inicialmente aparecen nédulos cerca del tumor primitivo, invadiendo en
fases mas avanzadas todo el peritoneo parietal, epiplon y peritoneo de visceras

vecinas; pudiendo, a su vez, aparecer ascitis.

1.7.- Clasificacion por estadios

La estadificacion patologica continia siendo actualmente el factor

prondstico mas importante en pacientes afectos de carcinoma colorrectal.

Existen diversas clasificaciones para la estadificacion del cancer
colorrectal; hasta hace poco la mas utilizada era la de Dukes, con su modificacion
posterior realizada por Astler y Coller; actualmente la més usada es la del TNM,
definida por el American Joint Committee on Cancer (AJCC), con la tltima edicién
de 2010 ¥ (Tablas 1), proporcionando informacion de la infiltracion a través de la
pared definida por el T, la afectacion ganglionar definida a través del N, y la
presencia o no de metéstasis a distancia determinada por el M. En la tabla 5 se
representa la correlacion entre la clasificacion de Dukes modificada con la del

TNM, y con la supervivencia a los 5 afios de cada estadio.
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Tabla 1. Clasificacion TNM de la AJCC, 7* Edicién, 2010

Tumor primario (T)

El tumor primario no se puede evaluar

No evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ: intraepitelial o invasidn de la [dmina propia

El tumor invade la submucosa

El tumor invade la muscularis propia

El tumor invade a través de la muscularis propia los tejidos pericolorrectales
El tumor penetra hacia el peritoneo visceral

El tumor invade otros érganos o estructuras

Ndédulos linfaticos regionales (N)

Los nddulos linfaticos regionales no se pueden evaluar

No evidencia de nédulos linfaticos regionales metastdasicos

Metdstasis en 1-3 nédulos linfaticos regionales

Metdstasis en un nddulo linfatico regional

Metdstasis en 2-3 nédulos linfaticos regionales

Depdsito(s) tumorales en la subserosa, mesenterio, o tejidos pericdlicos o
perirrectales no peritoneizados sin metastasis regionales nodales
Metastasis en 4 o mas nddulos linfaticos regionales

Metastasis en 4-6 nédulos linfaticos regionales

Metastasis en 7 o0 mas nédulos linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

No evidencia de metdstasis a distancia

Metastasis a distancia

Metdstasis confinadas a un drgano o lugar (higado, pulmédn, ovario, ganglios
linfaticos no regionales, etc)

Metdstasis en mds de un érgano o lugar o en peritoneo

1.8.- Pronostico

Es evidente que la QRT preoperatoria no es igualmente beneficiosa para

todos los pacientes con cancer de recto localmente avanzado. Algunos pacientes

tienen una minima respuesta tumoral a la terapia preoperatoria mientras otros

pacientes no tienen tumor detectable en el espécimen quirdrgico tras esta terapia.
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La habilidad de predecir la respuesta tumoral antes del tratamiento neoadyuvante
podria impactar significativamente en la seleccion de los pacientes que recibiran
tratamiento neoadyuvante, asi como modificar potencialmente el plan de
tratamiento postoperatorio. Un mejor entendimiento de los factores predictivos
dirigiria al desarrollo de estrategias de tratamiento individualizadas y adaptadas,
como regimenes preoperatorios mas agresivos en aquellos pacientes con menor
probabilidad de responder a la terapia neoadyuvante estandar, seleccionar aquellos
pacientes que no van a responder y evitar en este grupo el retraso en la cirugia y la
toxicidad eventual del tratamiento neoadyuvante, investigar en nuevas terapias, y

en aquellas opciones no quirtirgicas de tratamiento o de excision local.

Estd claro que hay una base biologica relacionada con el por qué algunos
tumores responden al tratamiento neoadyuvante y de que la biologia puede estar

relacionada con el tumor, con el paciente, o una combinacion de las dos.

Para el establecimiento del prondstico de los pacientes afectos debemos

analizar los factores clinicos, patologicos y moleculares.

1.8.1.- Factores pronosticos clinicopatologicos

Edad

Se ha observado una menor supervivencia en pacientes jovenes, lo cual se
podria explicar por la existencia de una mayor incidencia de tumores mucinosos, de
comportamiento mas agresivo y diagnosticados en estadios mds avanzados. Si se

ajusta el estadio, no parece existir diferencias en relacion con los pacientes de edad
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més avanzada 'Y

. Cuando se han estudiado la supervivencia por estadios y el
prondstico segun la edad, se pierde el papel del valor prondstico de la edad en el

analisis multivariable frente a otros factores prondsticos como el estadio o el grado

de diferenciacion. Por lo tanto, es un factor prondstico de dudoso valor.

Sexo
Nuevamente, los resultados son contradictorios en el cancer de recto,
aunque se ha observado, al igual que en otros tumores solidos, un ligero aumento

de la supervivencia en el sexo femenino.

Localizacion del tumor primario

La localizacion rectal suele tener un peor prondstico, fundamentalmente
derivado por la dificultad para una cirugia oncologica adecuada y el porcentaje
elevado de recaidas locales. En los tltimos afios se estdn mejorando los porcentajes
de recaidas locales gracias a los tratamientos preoperatorios y a la inclusion de la

escision total del mesorrecto”.

Elevacion del antigeno carcinoembrionario (CEA)

El CEA sérico es el marcador tumoral mas aceptado universalmente en el
cancer de recto. En el College of American Pathologists Consensus Stament, la
elevacion preoperatoria del CEA se clasifica en la categoria I segin su fuerza y
fiabilidad de la evidencia cientifica publicada en la literatura. La American Society
of Clinical Oncology Tumor Marker Expert Panel también recomienda la medicién

postoperatoria de los niveles de CEA durante al menos 3 afios. Tamafio tumoral
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pequefio, extension tumoral circunferencial grande, tabaco, etc han sido asociados a

niveles de CEA preoperatorios mayores.

Diversos trabajos han correlacionado niveles altos de elevacion de antigeno
carcinoembrionario (CEA) preoperatorios con un peor prondstico. Es un marcador
util para el seguimiento y la deteccion de recurrencias locales y metéstasis a
distancia, con sensibilidad del 80% y especificidad del 70%. También tiene su

utilidad para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento ¢,

Se ha observado una regresion tumoral del 16.7%, 13,2% y 19.2% de los
pacientes con niveles de CEA normales, niveles de CEA entre 5-10 ng/ml y niveles
de CEA mayores de 10 ng/ml. La incidencia de respuesta patologica completa,
regresion mayor y regresion menor se ha mostrado estadisticamente significativa en

los casos con diferentes niveles de CEA.

Grado de diferenciacion

Depende del pleomorfismo nuclear, hipercromasia y de la actividad
mitotica celular. Ademads, se analiza la capacidad de la célula para formar
estructuras que la diferencien o la capacidad para producir mucina. La mayoria de
los sistemas de estratificacion lo hacen en tres o cuatro grados. Es un factor
prondstico independiente demostrado en estudios multivariables 7. Se ha
correlacionado con el riesgo de invasion vascular, ganglionar y afectacion

metastasica a distancia.
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Tipo histolégico y morfologia tumoral

Los adenocarcinomas mucinosos y de células en anillo de sello, con
frecuencias del 17 y 1-2%, respectivamente, suelen tener peor pronostico que los
adenocarcinomas clasicos. El carcinoma medular con frecuencia se asocia a MSI,
disfuncion de genes reparadores de ADN vy clinicamente con CCHNP, y se asocia a
mejor pronostico '¥. Los tumores ulcerados presentan una mayor diseminacion, un

peor pronodstico, con menores supervivencias que los exofiticos.

Invasion vascular / linfatica / perineural/ extension circunferencial

Se asocia a una mayor presencia de metastasis locales y a distancia y a un

peor pronostico con una menor tasa de supervivencia.

Estadio tumoral

Es el factor pronostico mas importante y determinante de supervivencia. A
diferencia de otros tumores, el tamafio tumoral no tiene valor pronoéstico; es la
afectacion a través de la pared definida por la T en la clasificacion TNM la que
tiene papel pronostico. Lo que si estd ampliamente aceptado es la importancia del
margen de reseccion circunferencial. Una afectacion tumoral con un margen

quirargico menor o igual de 1mm presenta un peor prondstico a largo plazo.

La afectacion ganglionar es, tras la presencia de metastasis a distancia, el
factor prondstico mas importante; se requiere para que el estudio ganglionar sea
correcto la resecciéon de al menos 12 ganglios ). Existen discrepancias acerca del

numero de ganglios afectos para distinguir entre N1 y N2.
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Se ha visto que tras el tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia el

numero de ganglios linfaticos afectados disminuye.

Intervalo desde el tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia

La respuesta tumoral a la QRT neoadyuvante o downstaging es un proceso
continuo. El grado de regresion tumoral es tiempo-dependiente tanto para la
afectacion tisular, como para la afectacion ganglionar, por lo que ain no esté claro
cudl es el intervalo dptimo entre la finalizacion de éste y la realizacion de la cirugia,
y cuando se ha alcanzado una respuesta significativa. Aunque pacientes que son
sometidos a QRT de ciclo corto y realizada la cirugia radical tan sélo una semana
después de finalizar el tratamiento neoadyuvante tienen beneficios en términos de
una mejoria en el control local de la enfermedad, estos pacientes desarrollan un
downstaging tumoral muy limitado y bajas tasas de respuesta histologica completa.
Considerando que las dosis de radiacion son similares entre la radioterapia de ciclo
corto y la de ciclo largo, la diferencia fundamental entre estas dos estrategias es el

intervalo hasta la cirugia desde la finalizacion de la QRT neoadyuvante.

Un intervalo de 6-8 semanas es el estandar, pero algunos autores han
descrito series en las cuales han usado intervalos mas largos, e incluso en casos
muy seleccionados, en los que la conducta de “esperar y ver” ha sido practicada,
con buenos resultados a largo plazo de regresion tumoral y de supervivencia, tasa
de recurrencias locales y metastasis. Este intervalo puede afectar también a la
complejidad de la cirugia posterior /el edema de los tejidos alrededor del recto
complica la cirugia cuando se elige un intervalo corto o la fibrosis complica la

cirugia tras un intervalo largo.
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Este tema serd ampliamente estudiado y discutido posteriormente como

objetivo de esta Tesis Doctoral.

1.8.2.- Diferentes agentes quimioterapicos

5-Fluorouracilo y otras fluoropirimidinas

La timidinafosforilasa (TP) induce angiogénesis y crecimiento tumoral; se
ha observado que una mayor expresion de TP en CCR avanzado se asocia a menor
supervivencia; niveles bajos se relacionan, en diferentes trabajos, con respuestas al
tratamiento basado en 5-FU, aunque suelen ser estudios retrospectivos. La
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) cataliza al 5-FU; niveles bajos se
relacionan con mayor tasa de respuestas. La disminucién de la actividad de esta
enzima conlleva una mayor toxicidad por 5-FU. En el trabajo de Salonga se han
asociado los niveles bajos de TS, DPD y TP con mayor respuesta al tratamiento y
mejor supervivencia frente a aquellos en los que la expresion de uno de ellos era
alta (p < 0,0001) “?. En otro trabajo realizado en estadios B y C de Dukes, se
observa que la baja expresion de las tres proteinas conlleva un aumento
significativo en el intervalo libre de enfermedad y en la SG; esta significacion se

pierde cuando al menos una de ellas esta elevada V.

Oxaliplatino
Ciertos componentes del sistema de reparacion del ADN (ERCCI1, ERCC2,

XRCC1, XPD, etc.) y glutation S transferasa (GSTP1, GSTTI, etc.) determinan la
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eficacia y toxicidad de los platinos. Cuando existe algin polimorfismo, la actividad
reparadora esté alterada, por lo que no es capaz de inducir la apoptosis de la célula
dafiada por oxaliplatino, por lo que aparece resistencia al farmaco. En el trabajo de
Stoehlmacher et al., se observa que con la presencia de polimorfismo del XRCCl1
aparece un cambio de base en el codon 399 del exén 10 del gen, lo que conlleva
una menor respuesta terapéutica, con diferencias significativas en pacientes tratados
en primera linea con oxaliplatino y 5-FU y que presentaban el XRCCI1 normal

frente al polimorfismo %

En un trabajo reciente de Viguier et al., se encuentra
una relacion directa entre el polimorfismo ERCCI1, cambio en el codon 118 de C
por T, y la respuesta al tratamiento con oxaliplatino y 5-FU, con diferencias
significativas *”. La enzima GSTPI se ha relacionado con la detoxificacion de
platinos; el polimorfismo en el gen GSTP1 podria alterar la capacidad catalitica de
la enzima, disminuyendo la detoxificacion y, por lo tanto, aumentando la actividad

antitumoral. Stoehlmacher et al. encuentran una menor progresion y mayor

supervivencia en pacientes que expresan el genotipo GSTP1 G/G ¥,

Irinotecan

La enzima UGT1Al detoxifica al SN-38, que es el metabolito activo del
irinotecan. El polimorfismo mas frecuente de UGT1AL1 es la repeticion TA en el
box TATA (UGT1A1*28), lo que conllevaria una disminucion de la enzima,
aumentando la concentracion de SN-38. Diversos trabajos lo han relacionado con
una mayor toxicidad, con diferencias significativas, pero no han encontrado una

mayor actividad tumoral *>2%,
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1.9.- Diagnostico y estudio de extension

Colonoscopia

La colonoscopia constituye la exploracion mas precisa para el diagnostico
de CCRy de sus lesiones precursoras: permite la visualizacion de éstas, la toma de
muestras para su estudio anatomopatologico, el tratamiento de ciertas lesiones, y
también el marcaje de zonas de interés para facilitar su localizacion. Por tanto, la
colonoscopia se considera la exploracion de eleccion a realizar en todo paciente con

sospecha clinica de CCR y sirve también para descartar tumores sincrénicos "

La sensibilidad de la colonoscopia para la deteccion de CCR y sus lesiones
precursoras es muy alta (95%), superior a la del enema opaco y la colonografia-
TAC. Sin embargo, pese a ser considerada como el patrén oro para el diagnodstico
de CCR y sus lesiones precursoras la colonoscopia no es perfecta, ya que diferentes
estudios han objetivado una tasa, aunque baja, de infra diagnodsticos sobre todo
cuando se trata de lesiones planas o de pequefio tamafio (< 1 cm). Los factores
relacionados con estas pérdidas diagndsticas, dependientes de la calidad de la
colonoscopia y de la experiencia del endoscopista, son: la realizacion incompleta de
la colonoscopia (sin alcanzar el ciego), una inadecuada preparacion del colon; la
interpretacion erronea de las lesiones visualizadas y/o la obtencion inadecuada de

las biopsias.

26



Ecografia endorrectal
El uso del ecografo en conjunto con un rectosigmoidoscopio adaptado,
permite la visualizacion y estadificacion incluso de tumores de tercio superior de

recto. Es sumamente importante en la estadificacion del cancer de recto.

La ecografia endorrectal ofrece las ventajas de ser una prueba barata,
facilmente transportable y accesible en la mayoria de centros hospitalarios. Es la
prueba con mayor fiabilidad (95%) para valorar el grado de invasion de la pared
rectal y estd especialmente indicada para tumores precoces, presentando una
fiabilidad similar a la Resonancia Magnética (RM) para el diagnostico de
adenopatias perirrectales infiltradas, pero es incapaz de detectar la presencia de
ganglios fuera del radio de accion del transductor, como los iliacos, mesentéricos,

inguinales o retroperitoneales.

Sin embargo, la ecografia endorrectal presenta una mayor limitacion que la
RM pélvica para la evaluacion de la afectacion del margen circunferencial lateral y

la fascia mesorrectal @7,

Radiografia de térax posteroanterior y lateral
Permite el estudio de pulmones, mediastino y estructuras oOseas. Puede
detectar la presencia de metastasis pulmonares, pero en ocasiones pueden pasar

desapercibidas, siendo mas sensible la tomografia computarizada (TC) de torax.

Ecografia abdominal
Es una técnica facil, accesible, permite el estudio del higado (6rgano mas

frecuentemente afectado por las metastasis en el CCR), generalmente detecta
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lesiones superiores a 1 cm, pudiendo identificar el nimero, tamafio y localizacion

con una sensibilidad del 90%.

Tomografia axial computarizada (TAC)

La principal utilidad de la TAC abdominopélvica en la estadificacion del
CCR reside en la localizacion del tumor y de los ganglios regionales, ademas de
valoracion de posible infiltracion de estructuras adyacentes y estudio de metéstasis
a distancia (higado, pulmoén, hueso, carcinomatosis, presencia de ascitis, ovario,

etc.).

Su valor para evaluar la enfermedad locorregional es mucho menor, con
una fiabilidad para estadificar la T en torno al 70%, y para la N del 54-70%, lo que

resulta claramente inferior a la ecografia y a la RM @Y.

Resonancia magnética nuclear (RMN)
Esta prueba es esencial tanto para el diagnostico y estadificacion

pretratamiento, como post QRT neoadyuvante.

Las nuevas técnicas de RMN que se emplean para estudiar el recto han
logrado mejorar notablemente su precision diagndstica en esta region anatémica. La
RMN pélvica tiene una sensibilidad del 66-92% para determinar la T, pero su
principal ventaja reside en la capacidad para detectar la invasion de la fascia
mesorrectal, que se situa proxima al 100%. Su sensibilidad en la deteccion de

adenopatias locorregionales oscila entre el 70-85% ).
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Ademas, al igual que ocurre con la ecografia endorrectal, su sensibilidad
disminuye para re estadificar tras el tratamiento neoadyuvante, debido a su

incapacidad para distinguir entretejido fibroso y tumoral.

Un reciente metaanalisis que comparo6 el valor de la ECO, la RMN y la
TAC en la estadificacion del cancer de recto sugiere que la sensibilidad de la RMN
para estadificar la T es similar a la de la ECO endorrectal (94%), aunque ésta tltima
es mas especifica (86 vs.69%). Sin embargo, en ambos casos la capacidad para
detectar la afectacion ganglionar es menor, con una sensibilidad del 67%, y una
especificidad del 77%. Por su parte, la TAC fue poco util, tanto para evaluar la T

como laN @,

e Resumen de ventajas de la RMN:

- Estudio de la relacion global del recto con todas las estructuras y
organos pélvicos y, por tanto, sin limitaciones técnicas por
reducciones tumorales de su luz como ocurre con la ecografia

endorrectal en los tumores estenosantes.

Analisis total del mesorrecto desde el promontorio hasta el canal

anal.

Situacion y posicion del recto en la pelvis.

- Determinacion de la extension longitudinal del tumor a lo largo de la

pared rectal.

Relacion del nivel del tumor con la reflexion peritoneal.
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- Visualizacion y andlisis del grado de infiltracion y penetracion del

tumor en la grasa del mesorrecto (tumores T3).

- Visualizacion, analisis y medicion (en mm) de la relacion del tumor
con la fascia del mesorrecto y por tanto con el margen de reseccion

circunferencial (MRC).

- Visualizacion y analisis del grado de infiltraciéon del tumor con
estructuras osteomusculares y vasculares pélvicas y oOrganos

pélvicos de vecindad (tumores T4).

- Evaluacion global de los implantes y adenopatias en el conjunto de
la grasa del mesorrecto desde el promontorio hasta el canal anal, y
analisis detallado de las caracteristicas de las mismas para deteccion

de malignidad (Nx).

- Evaluacion y analisis de posibles adenopatias pélvicas

extramesorrectales encadenas iliacas e inguinales.

Tomografia por emision de positrones (PET)
Puede ser mas sensible y especifica en la deteccion de metastasis que la
TAC. Su valor fundamental reside en la estadificacion y valoracion del grado de

respuesta tras la neoadyuvancia.

Algunas series pequefias sugieren que los resultados de la PET pueden
hacer cambiar el protocolo de tratamiento hasta en un 17% de los pacientes, y el

estadio en un 40% ©9.
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En el metaanalisis de Bipat et al., en el cual se analizan 61 estudios sobre la
sensibilidad de TAC, TAC helicoidal, RMN y PET se encuentran diferencias
significativas para la deteccion de metéstasis hepaticas a favor de PET, aunque para
lesiones tnicas menores de 1 cm, la RMN resultd ser la mas sensible ¥ En otro
ensayo prospectivo reciente en el que se analiza la sensibilidad de las diferentes
técnicas, se observa una mayor sensibilidad de la TAC y RMN para la deteccion de
metastasis hepaticas; sin embargo, la PET resulta mas especifica y la TC-PET mas

sensible que la TAC sola para la deteccion de enfermedad extrahepatica ©V.

1.10.- Tratamiento

Una vez que se ha establecido el diagnostico y se ha completado la
estadificacion, debe tomarse la decision sobre si se realizara un abordaje quirurgico
de entrada o se comenzara con un tratamiento neoadyuvante con quimioterapia

(QT) y radioterapia (RT).

Los principales objetivos que deben plantearse en el tratamiento del CR
son: 1) control local; 2) supervivencia a largo plazo; 3) conservacion de la funcion
esfinteriana, vesical y sexual, y 4) mantenimiento o mejoria de la calidad de vida
G Estos objetivos se pueden alcanzar con mayor facilidad si se realiza un abordaje
multidisciplinar que permita la individualizacion del tratamiento en base a

localizacion, estadio y resecabilidad del tumor.

Esta estrategia, asociada a la optimizacion de la cirugia, quimioterapia y
radioterapia, ha permitido que en las tltimas décadas la recurrencia local haya

descendido desde un 40% a menos de un 10% y la supervivencia general haya
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aumentado de un 50% a cerca de un 80% en los pacientes con cancer de recto no

metastasico.

La cirugia contintia siendo la pieza clave del tratamiento, pero la eficacia de
la misma a nivel rectal estd condicionada por dos factores fundamentales: la
ausencia de serosa en la porcion inferior del recto y la dificultad para obtener
margenes de reseccion amplios debido a la presencia de la estructura 6sea pélvica,
de manera que el problema fundamental cuando hablamos de cancer de recto es una
escision Optima del mesorrecto. El mesorrecto se define como el tejido que contiene
la grasa perirrectal y el tejido linfatico perirrectal. Estudios retrospectivos y
prospectivos avalan un aumento del control y de la supervivencia global de hasta el

30% cuando se compara la cirugia con excision mesorrectal o sin ella.

Diferentes trabajos han demostrado que el examen macroscopico de la
pieza de reseccion se correlaciona con el margen de reseccion radial microscopico,
recurrencia local, metastasis a distancia y supervivencia general, de manera que un
mesorrecto intacto refleja la calidad de la cirugia y puede predecir el pronostico del

paciente. La revision de Nagtegaal et al. ©?

incluye piezas quirargicas de 17500
pacientes con cancer de recto, y este margen se presenta como uno de los
principales factores predictivos de recurrencia local, metastasis a distancia y
supervivencia, fundamentalmente en pacientes que reciben tratamiento

neoadyuvante. El trabajo de Heald ®¥ a nivel internacional, y el Proyecto Vikingo a

nivel nacional también corroboran este punto.
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1.10.1.- Tratamiento quirargico

En los pacientes con CR localmente avanzado debe realizarse una reseccion
radical, bien mediante una reseccion anterior baja (RAB; Figura 4), una reseccion
anterior ultrabaja (RAUB), una amputacion abdominoperineal (AAP), una
reseccion interesfintérica (RIE) o una exanteracion pélvica. El tipo de cirugia

dependera de la localizacion y extension de la lesion.

En todos los casos, ademas, es necesario realizar una excisioén total
mesorrectal (Figura 5). Aunque esta reseccion consigue margenes circunferenciales
negativos en el 96% de los especimenes resecados, debe prestarse atencion a la
amplitud de dichos margenes, ya que si es igual o inferior a 1 mm la tasa de
recidiva local es del 20%, mientras que si es superior a 1 mm disminuye al 5% .
Por otra parte, habitualmente se considera que el extremo distal de la reseccion

.. , . . 35
deberia situarse a un minimo de 2 cm de distancia del tumor ¢

, ya que en el 10%
de los casos se han detectado implantes en la mucosa rectal situada més alla de 1
cm del tumor. Estos casos suelen corresponderse con tumores pobremente
diferenciados y con ganglios positivos. No obstante, algunos estudios retrospectivos

sugieren que margenes de 1 cm suelen ser suficientes cuando se administra

tratamiento adyuvante mediante QRT ©©.

Para que la cirugia sea correcta se considera que es necesario extirpar un
minimo de 12 ganglios linfaticos. De hecho, en el estudio de Tepper et al. © se
evidencié que la supervivencia era del 68% cuando se extirpaban 0-4 ganglios,
mientras que ascendia al 82% cuando se obtenian 14 o mas ganglios. La excepcion
a esta norma, son los pacientes que reciben QRT preoperatoriamente, ya que en esta

situacion se detecta un menor nimero de ganglios.
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Cuando se emplea la cirugia radical con ETM cabe esperar supervivencias a

5 anos del 70-80%, con tasas de recidivas locales del 3-10% @7,

Figura 4. Técnica quirurgica del procedimiento reseccion anterior de recto

Figura 5. Escision total del mesorrecto

El tratamiento quirargico, ademas de lograr un 6ptimo control local, debe
evitar la aparicion de secuelas. Por una parte, las técnicas modernas intentan, en la

medida de lo posible, restablecer la continuidad del intestino grueso, aunque sin
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comprometer los resultados de la cirugia oncoldgica. Por otra parte, debe evitarse la
lesion de los nervios auténomos, ya que puede causar disfuncion eréctil, sequedad
vaginal y dificultad para la miccion. Con una cuidadosa preservacion de los nervios
autonomos es posible reducir la disfuncion sexual y urinaria desde el 25-75% hasta

el 10-28% %)

Finalmente, destacar la importancia de la experiencia del cirujano y el
volumen del centro en los resultados oncoldgicos y de morbilidad en el

postoperatorio, observandose una relacion inversamente proporcional entre estas

variables ©%.

1.10.2.- Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento preoperatorio ofrece, en teoria, algunas ventajas sobre el

postoperatorio:

1. Puede eliminar precozmente las micrometastasis que pudieran existir.

2. El lecho vascular del tumor esté intacto, lo que mejora la eficacia de la RT

al estar bien oxigenado el tumor.

3. El paciente estd en buenas condiciones fisicas, lo que permite administrar el

tratamiento a dosis plenas y mejorar su cumplimiento.

4. Disminuye la toxicidad de la RT.
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5. Disminuye la posibilidad de siembra tumoral durante el acto quirurgico.

6. La administracion simultdnea de QT-RT aumenta la eficacia, por lo que al

obtenerse una reduccion del tumor se favorece la resecabilidad.

7. Aumenta la proporciéon de pacientes en los que es posible realizar una

cirugia conservadora del esfinter anal.

8. La anatomia intacta de la zona a tratar ofrece un modelo in vivo idoéneo para

la evaluacion de la eficacia del tratamiento.

A pesar de estas potenciales ventajas, el tratamiento neoadyuvante también

presenta algunos inconvenientes como:

1) Se retrasa el tratamiento quirurgico, ya que los pacientes deben esperar

1-2 meses tras finalizar la RT.

2) Aumenta la frecuencia de infecciones perineales postoperatorias y de

retrasos en la cicatrizacion.

3) Existe la posibilidad de tratar en exceso a pacientes que, por su bajo

riesgo de recidiva, no lo necesitan.

No obstante, en este sentido cabe sefalar que, como ya se menciond
anteriormente, la ecografia endorrectal y la resonancia magnética permiten
seleccionar cada vez mejor a los pacientes. Especialmente interesantes son los
resultados del analisis pronostico realizado en el estudio INT 0114, que permitieron
identificar subgrupos de pacientes dentro de los estadios II y IIl con riesgos
diferentes de recaida local y muerte. Los pacientes con tumores T1-2N+, o T3 NO

tenian un riesgo bajo, mientras que los pacientes con tumores T3N+ y T4 eran de
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riesgo alto. La supervivencia a 5 y 7 afios era del 76 y 70%, respectivamente, para
el grupo de bajo riesgo, y del 55 y 45% para el de alto riesgo (p < 0,0001). La tasa
de recaida local era del 9% para los de riesgo bajo, y del 18% para los pacientes de
riesgo alto (p < 0,0001). Los pacientes con T4 eran los que tenian la tasa mas alta
de recaida local: 24% a los 5 afios “?). Por el contrario, los pacientes con tumores
T3NO, considerados globalmente, poseen un pronostico relativamente bueno, con
una supervivencia a los 5 afios del 85%, por lo que actualmente hay dudas sobre la
necesidad de administrar tratamiento neoadyuvante con radioterapia 'y
quimioterapia concomitante a este subgrupo. Sin embargo, entre ellos hay que
distinguir a los T3 que contactan o infiltran la fascia del mesorrecto, ya que poseen
un pronostico peor y se beneficiarian de dicho tratamiento. En este sentido, cabe
recordar que la RMN permite identificar aquellos tumores que infiltran el
mesorrecto. Igualmente, un estudio reciente ha comunicado que los pacientes con
tumores T2NO y T3NO con invasion linfovascular, CEA preoperatorio superior a 5
ng/ml y edad superior a 70 afos, tratados exclusivamente con cirugia que incluye la
excision total mesorrectal, tenian un pronodstico menos favorable, con una

supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 5 afios del 73% @1).

Tratamiento con radioterapia neoadyuvante

Los primeros estudios en neoadyuvancia se centraron en investigar si la RT
preoperatoria mejoraba los resultados de la cirugia en el CR. Las dosis y los
esquemas empleados varian ampliamente entre los diferentes autores, lo que
dificulta la interpretacion de los resultados. Sin embargo, existe un cierto acuerdo
en que la RT preoperatoria a dosis bajas no mejora el control local ni la

supervivencia frente a la cirugia sola. Sin embargo, la RT a dosis moderadas (34,5
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Gy administrados en 15 dias) puede reducir las recidivas locales, pero no aumenta
la supervivencia “?. Finalmente, los datos obtenidos a partir de un amplio estudio
que aleatoriz6 a 1.168 pacientes a recibir RT a dosis altas en tiempo reducido (25
Gy en 1 semana) frente a cirugia sola, sugieren que la RT aumenta el control local

(89 vs 73%) y la SG (58 vs 48%) “*).

Sin embargo, dos estudios mas recientes cuestionan estos resultados. El
primero (Dutch Trial) incluyé a 1.861 pacientes que fueron aleatorizados a recibir
RT a dosis altas seguida de cirugia con ETM o sélo cirugia con ETM. Se observo
que la RT preoperatoria lograba reducir la tasa de recidivas locales a los 2 afios (2,4
vs 8,2%), aunque sin aumentarla supervivencia (82% en ambos brazos). En el
grupo tratado con RT preoperatoria se observaron mas problemas de cicatrizacion
tras la AAP (29 vs 18%), incontinencia fecal (62 vs 38%), disfuncion sexual e
insatisfaccion con la funcion intestinal “*. El segundo estudio (MRC/NCIC trial)
distribuyd a 1.350 pacientes a recibir RT preoperatoria a dosis altas seguidas de
cirugia o solo cirugia. En este ultimo grupo se admitio que, si tras la intervencion se
detectaba que los margenes circunferenciales eran positivos, se administrase RT y
5-FU adyuvante. Igualmente, en ambos brazos, si se encontraba afectacion
ganglionar se ofrecid tratamiento con QT adyuvante. Tras una mediana de
seguimiento de 3 afios se observd en el grupo tratado con RT neoadyuvante una
disminucién de las recidivas locales (5 vs 11%) y un aumento de la SLE (80 vs
75%). Sin embargo, tampoco se detectd un aumento de la supervivencia (81 vs

79%) 4.

Asi pues, actualmente se admite que la RT preoperatoria reduce las
recidivas locales, pero no existe acuerdo sobre sus posibles beneficios en la
supervivencia global.
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Aunque esta técnica se emplea con frecuencia en los paises nérdicos y
Reino Unido, en el resto de Europa y EE.UU. suele administrarse conjuntamente
QRT, ya que de esta forma se tratan precozmente las micrometastasis, disminuyen
las recidivas locales y aumentan las posibilidades de realizar una cirugia
conservadora de esfinter. No obstante, la RT preoperatoria puede ser util cuando
no se puede administrar QT concomitante. Cabe sefialar que esta modalidad

terapéutica se asocia a una mayor toxicidad aguda y tardia.

Tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia

Los ensayos clinicos realizados con QT-RT neoadyuvante (Tabla 2) se han
dirigido principalmente a dirimir dos cuestiones: si la QT-RT preoperatoria es
superior a la RT preoperatoria, y si la QT-RT es mejor administrarla antes o

después de la cirugia.

Respecto a la primera cuestion, el estudio de la EORTC 22921 aleatoriz6 a
1.011pacientes en un disefio factorial a recibir RT preoperatoria (45 Gy en 5
semanas) o RT-QT (5-FU-LV) preoperatoria. Ademads, los dos brazos se
aleatorizaron, a su vez, a recibir o no QT adyuvante (5-FU-LV). Aproximadamente
en el 40% de los pacientes se realizo una ETM. Los pacientes que recibieron QT-
RT alcanzaron una mayor tasa de pCR que con RT sola (13,7 vs 5,3%). Ademas, se
observd que los tumores eran mds pequenos, y con un estadio patolégico y
ganglionar menos avanzado. No se detectaron diferencias en la supervivencia a los
5 afios entre los distintos grupos ni en la tasa de conservacion del esfinter “©. Estos
resultados son similares a los obtenidos por el estudio FFCD 9203, que aleatoriz6 a

762 pacientes con CR T3-4 accesibles al tacto rectal a recibir RT sola (45 Gyen 5
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semanas) o RT + 5-FU-LV durante las semanas 1 y 5. Tras la cirugia, en ambos
grupos se administrd tratamiento adyuvante. Tras una mediana de seguimiento de
69 meses, la QT-RT neoadyuvante logré una mayor proporcion de RC (11,4 vs
3,6%), con un descenso de las recidivas locales (8 vs 16,5%), aunque sin
diferencias en la tasa de conservacion del esfinter (52 vs 54%) y en la SG a 5 afios

(67 vs 68%) “7.

Tabla 2. Estudios aleatorizados con QRT neoadyuvante en el cancer de recto.

Estudio N Recidivas locales Iltecidil'ras a Su1_:ae1:ri1‘enc:ia a
(%) distancia (%) 5 afios (%)

EORTC

RT — Cit 244 17 )

RT-QT — Cir 250 87 > &3
RT — Cir— QT 251 9.6 53 67
RT-QT — Cir — QT 251 7.6
FFCD 8203

RT — Cir 367 16.5 55 68
RT-QT - Cir—QT | 375 3 50 67
Folish study

RT — Cur 135 10,6 58 66
RT-QT — Cir 157 15,6 55 67
German study

QTRT — Cir — QT 421 i 68 76

Cir — QT-RT 402 13 65 74
NSABF R-03

QT-RT — Cir 130 9 o4 T4

Cir — QT-RT 137 5 53 66

Estos resultados contrastan con los del estudio realizado por el Grupo
Polaco, el cual compard RT preoperatoria administrada en ciclo corto (25 Gy en 1
semana) con RT convencional (50,4 Gy) + 5-FU-LV. El tratamiento con QT-RT
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produjo una mayor tasa de pCR (15 vs 1%) y una menor proporcion de pacientes
con margenes radiales positivos (4vs 13%). Sin embargo, no se observaron
diferencias en la proporcion de pacientes en los que se realizo cirugia conservadora
de esfinter (62 vs 58%), en la tasa de recidivas locales a 4 afios (15,6 vs 10%), en la
SLE a 4 afios (55,6 vs 58,4%) ni en la SG a 4 afios (66 vs67%) “”. Asi pues,
considerados globalmente, estos resultados sugieren que la QT-RT neoadyuvante
aumenta la probabilidad de lograr una pCR y mejora el control local, aunque no
estd claro que aumente la cirugia conservadora de esfinter o que mejore la

supervivencia.

Hasta la fecha solo hay dos estudios que han comparado la administracion
de QTRT neoadyuvante frente a QT-RT adyuvante. E1 NSABP R-03 compard la
administraciéon de RT-5-FU-LV antes o después de la cirugia. En ambos casos se
completo el tratamiento con cuatro ciclos de 5-FULV. El reclutamiento fue mas
lento de lo esperado, por lo que se cerr6 tras incluir a 267 pacientes. El tratamiento
neoadyuvante logré un 10% de pCR. Sin embargo, no se observaron diferencias en
la SLE a 3 afios (70 vs 65%) ni en la SG (85 vs78%). En lo referente a la cirugia
conservadora de esfinter, ésta pudo realizarse con mayor frecuencia en los pacientes
tratados de forma neoadyuvante (50 vs 31%) “Y. En un analisis posterior se
comunicod que los pacientes que habian alcanzado una pCR tenian una SG a los 3
afios del 100%, mientras que si la respuesta era parcial era del 95%, y si se trataba
de una enfermedad estable, del 83% “*”. El German Rectal Cancer Group
(CAO/ARO/AIO 94) aleatorizé a 823 pacientes con estadio T3-4 o ganglios
positivos a recibir RT (50,4 Gy en 28 dias) + 5-FU en infusion continua (las

semanas 1 y 5 de la RT).
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En todos los pacientes se realizo una ETM y, ademas, se administraron
cuatro ciclos adicionales de tratamiento adyuvante con 5-FU en infusion continua.
Tras una mediana de seguimiento de 46 meses, el tratamiento neoadyuvante se
asocié a una tasa menor de recidivas locales (6 vs 13%). Sin embargo, no hubo
diferencias ni en la SLE a 5 afios (68 vs65%) ni en la SG (76 vs 74%). Entre los
194 pacientes con tumores distales en los que inicialmente se pensdé que era
necesario realizar una amputacion abdomino perineal, se pudo realizar una cirugia
conservadora de esfinter con mayor frecuencia en los pacientes tratados de forma
neoadyuvante (39 vs 19%). Nuevamente, la respuesta alcanzada tras el tratamiento
neoadyuvante tuvo implicaciones pronosticas, de manera que entre los que
alcanzaron una pCR (10%) ninguno sufri6 una recidiva local, la SLE fue del 86%, y
solo el 10% presentaron afectacion ganglionar; entre los que tuvieron una respuesta
intermedia (66%), se observd un 4% de recidivas locales, la SLE fue del 75%, y el
32% tuvieron ganglios positivos. Finalmente, cuando la respuesta fue pobre (22%),
se detectaron un 6% de recidivas locales, una SLE del 63%, y el 42% presentaron
afectacion ganglionar. Por lo que se refiere a la toxicidad del tratamiento, ésta fue
menor en los enfermos tratados de forma neoadyuvante, tanto en lo referente a la
toxicidad aguda (toxicidad grado III-IV: 27vs 40%) como en la toxicidad crénica
(14 vs 24%). Cabe destacar que la proporcidon de pacientes con estenosis cronica de
la anastomosis fue menor en los pacientes tratados de forma neoadyuvante (2,7 vs

8,5%) ©0.

En resumen, la QRT neoadyuvante logra una importante tasa de respuestas
locales, consigue un 10-20% de pCR, lo que se asocia a un aumento de la
supervivencia libre de nefermedad, reduce las recidivas locales, se asocia a menos

toxicidad que la QRT postoperatoria, y permite realizar una cirugia conservadora de
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esfinter en una mayor proporcion de casos. Por ello, los pacientes con cancer de
recto en estadio II-III seleccionados deberian recibir preferentemente tratamiento
neoadyuvante con QRT seguida de cirugia con ETM vy, posteriormente, de cuatro a

seis ciclos de tratamiento adyuvante, siempre individualizando los casos.

Actualmente se estd investigando la posibilidad de mejorar estos resultados
mediante la administracion de esquemas basados en las combinaciones de
fluoropirimidinas con oxaliplatino o irinotecan. Los resultados de diversos ensayos
fase II son prometedores, con tasas de pCR del 14-28% y respuestas objetivas del
41-88%. No obstante, a la hora de interpretar estos resultados conviene hacerlo con
cierta cautela, ya que su seguimiento es escaso, por lo que los datos en cuanto a

recidivas locales o SLE son provisionales.

Resultados del tratamiento neoadyuvante en la actualidad

En cuanto a los resultados mostrados con los protocolos de tratamiento
neoadyuvante en la actualidad, se han obtenido tasas de respuesta pCR, definida
como TGR1 o como los grados 3 y 4 de la clasificacion de Dworak, en el 10-30%
de los casos y una respuesta parcial (disminucion del pardmetro T de la
clasificacion TNM) en el 35.6-79%. En los diversos estudios, la respuesta global al
tratamiento neoadyuvante es de hasta el 46.6%, mientras que la ausencia de
respuesta se ha visto en el 38.7% de los casos. La tasa de recidiva pélvica obtenida
es del 5-19% vy la sistémica del 22-39%. Se observa downstaging en el 43% de los
casos. La supervivencia global y libre de enfermedad a los 5 afios es del 80 y 53-

64% respectivamente.
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Diferentes esquemas de terapia neoadyuvante son utilizados en la

actualidad:

a) UFT (derivado oral del 5FU)-leucovorin méas RT: Se obtienen tasas de
downstaging del 63% y una respuesta histologica completa en el 25% de los casos.

La supervivencia global a 3 afios es del 90% y la supervivencia libre de enfermedad

del 92%.

b) Capacitabina y Oxiplatino méds RT: Una respuesta patologica completa
(TGR1) se observa en el 20.9-23%, TGR2 44.2%, TGR3 27.9%, TGR4 7%. El
10.9% presenta metastasis a distancia y en el 2.2% hay recurrencia local.

Downstaging se ve en el 65%.

c) Irinotecan y Capacitabina mas RT: 27% de pCR y 53.2% de
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios. 49% presenta una disminucion de

su estadio T y el 2% lo aumenta. 78% disminuye su estadio N.

Como tratamiento neoadyuvante para el cancer rectal localmente avanzado,
radiacion a una dosis desde 45 a 60 Gy administradas en 25 fracciones durante 5
semanas (1.8-2 Gy/fraccién) mas quimioterapia concomitante (5-FU), ha sido la
terapia fundamentalmente utilizada en los ultimos afios, con realizaciéon de la

cirugia entre 4 y 8 semanas tras la finalizacion de la terapia.
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1.11.- Sistemas de gradacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

La respuesta tumoral del cancer de recto localmente avanzado al
tratamiento neoadyuvante es importante en cuanto a los resultados oncologicos
obtenidos a largo plazo. Por esta razon, imprescindible hoy en dia en el examen
histologico de los especimenes resecados. Hay descritas varias escalas para
clasificar esta respuesta, algunas basadas en la propuesta por Mandard et al para el

cancer de eso6fago, no siendo ampliamente usadas.

1.11.1.- Clasificacion de Mandard

Como hemos visto previamente el estadio tumoral puede reducirse tras el
tratamiento neoadyuvante e incluso desaparecer éste. Pero la evaluacion
microscopica de esto es dificil debido a la dificultad de diferenciar la fibrosis del
tumor residual. La reduccion del estadio tumoral histologicamente inducido por el
tratamiento neoadyuvante ha sido clasificada. Aunque se han propuesto varios
sistemas de gradacion de la respuesta, ninguno ha ganado una aceptacion universal,
siendo la de Mandard probablemente la mas aceptada (Tabla 3) (descrita por
primera vez por Mandard et al. en pacientes con cancer de esofago®” ). Esta
clasificacion es un factor pronoéstico independiente para la supervivencia libre de

enfermedad en los pacientes que siguen un tratamiento neoadyuvante con QRT.

La clasificacion de Mandard es mejor para estudiar el grado de regresion
histoldgica al tratamiento neoadyuvante que el grado de downstaging. Usar solo el

downstaging en el estadio T para evaluar la respuesta tumoral tiene una debilidad
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ya que el tumor puede haber regresado poco pero haber regresado de T3 a T2,
mientras que un tumor con una buena respuesta y so6lo con foci microscopicos o

células tumorales residuales en la subserosa puede seguir siendo un estadio T3.

Un estudio reciente muestra que la respuesta patologica clasificada segln la
clasificacion de Mandard es un mejor prondstico que el downstaging para la
supervivencia libre de enfermedad tras el tratamiento neoadyuvante en los canceres

de recto localmente avanzados ©2.

Se define la respuesta clinica completa (cCR) como:

1) Una reduccion del tamafio tumoral considerable, sin la presencia de

tumor residual o habiendo s6lo fibrosis

2) No presencia de ganglios linfaticos sospechosos en la RM.

3) No presencia de tumor residual en la endoscopia o existencia solo de

una pequefia tlcera o escara eritematosa.

4) Biopsias de la tlcera o escara negativas.

5) Ausencia de tumor palpable, cuando era inicialmente palpable en el

tacto rectal.

Si los pacientes no cumplen todas estas premisas, son considerados como

respondedores no completos.

A continuacién exponemos la clasificacion histologica para el grado de
respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto localmente

avanzado de Mandard.
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Tabla 3. Clasificacion de Mandard.

Grado 1 Regresion completa
Grado 11 Predominio de fibrosis.
Grado III Mas células tumorales aisladas pero

predomina la fibrosis

Células tumorales predominantes y nidos

Grado IV
tumorales

Grado V Ausencia de regresion

1.11.2.- Clasificacion de Dworak

En la clasificacion Dworak et al ©®® (Tabla 4) el grado O significa no
regresion y el grado 4 indica una respuesta patoldgica completa, esto es al contrario

que en la clasificacion TGR.

Tabla 4.Clasificacion de Dworak

Grado 4 | No células tumorales, s6lo fibrosis (regresion total)

Muy pocas células tumorales (dificil encontrarlas
Grado 3 microscopicamente) en abundante tejido fibroso con o
sin sustancia mucosa

Predominan los cambios fibrosos con pocas células o

Grado 2 grupos tumorales (faciles de encontrar)

Masa tumoral dominante con fibrosis obvia y/o

Grado 1 ,
vasculopatia

Grado 0 | No regresion
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1.11.3.- Clasificacion de Tumor Regression Grade (TGR)

El TGR ©* consta de cinco grados donde el 1 es una regresion tumoral
completa tras el tratamiento neoadyuvante y en el grado 5 no se observan cambios

regresivos (Tabla 5 y Figura 6).

Recientemente, el sistema Tumor Regresion Grade, ha sido considerado por
la Asociacion de Directores de Anatomia y Patologia Quirtirgica como un predictor
de la supervivencia tras el tratamiento neoadyuvante, superior que el estadiaje TN.
Podria equipararse el prondstico de los grados 1 y 2 de Mandard con el estadio 1
del TGR, el grado 3 de Mandard con el estadio 2 del TGR y los grados 4 y 5 de
Mandard con el estadio 3 del TGR. Esto es debido a que el TGR evalta la cantidad
de células residuales tumorales, fibrosis y la respuesta inflamatoria tras la terapia
neoadyuvante sin prestar atencion a la localizacion anatémica de esas células
tumorales como en el caso del sistema TN. El TGR no so6lo disminuye la
posibilidad de malinterpretacion del pT, sino que también disminuye el grado de

variabilidad interobservador.

Tabla 5. Clasificacion de Tumor Regression Grade (TGR)

Grado 0 Regresion completa

Grado I Se observa < 25% de masa tumoral

Grado 11 Se observa 25-50% de masa tumoral

Grado III | Se observa 50% de masa tumoral

Grado IV | No regresion
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Figura 6. Grados en la clasificacion de TGR
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1.11.4.- Clasificacion de Wheeler

Tabla 6. Clasificacion de Wheeler 2.

Desaparicion total o s6lo focos microscopicos de

Grado 1 . )
adenocarcinoma con marcada fibrosis

Grado 2 Marcada fibrosis pero con enfermedad macroscopica

Poca o no fibrosis con abundante enfermedad

Grado 3 . )
macroscopica persistente

1.11.5.- Clasificacion de Bateman

Tabla 7. Clasificacién de Bateman ©.

Macroscopico variable. Al microscopio no hay tumor
Grado1 | osilo hayes <al 50% del area patoldgica. Puede
haber lagos de moco sin células.

Macroscépico variable. Al microscopio mezcla de
Grado2  adenocarcinoma y fibrosis. Tumor entre 5%-50% el
area patologica

El aspecto microscopico y macroscopico no difiere de

B un tumor no tratado. Tumor >50% el area patologica

1.11.6.- Clasificacion de Wiliams

Tabla 8. Clasificacion de Wiliams ©7.

Grado 1 Sin células tumorales viables y/o solo lagos de moco
Grado 2 Minimo tumor residual

Grado 3 Sin regresion marcada
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1.12.- Grado de regresion tumoral como factor prondstico

En diversos estudios se ha demostrado la relacion entre un mayor grado de
regresion tumoral tras el tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto localmente
avanzado y unos mejores resultados a largo plazo en cuanto a supervivencia, tasa de
recurrencias locales, tasa de metastasis y supervivencia libre de enfermedad. En el
analisis de supervivencia Kaplan-Meier de un estudio representativo, la puntuacion
TGR se relaciond claramente tanto con la supervivencia libre de enfermedad (p
<0.0001), como con la supervivencia global (p=0.012) como se muestra en la Tabla
9 ©® La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en los
pacientes con respuesta TGR1 (respuesta histologica completa) fue 95% y 100%

respectivamente.

La tasas de recurrencias locales segiin la clasificacion de Mandard fue:
TGR1 5%, TGR2 6%, TGR3-5 15%, no siendo esto estadisticamente significativo
(p=0.24) ®®. Las metastasis nodales fueron: TGR1 0%, TGR2 28%, TGR3-5 50%
(p <0.0001) ®® Por tanto, los grados de regresion tumoral Mandard 1 y 2 son un
factor prondstico bueno en los tumores de recto localmente avanzados tratados con
QRT neoadyuvante y cirugia radical posterior. En el estudio aleman Rectal Cancer

Trial y otros estudios, se han obtenido resultados similares a éstos ©*.

Tabla 9. Resultados de las tasas de supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad a 5 afos en funcidn del grado de regresion tumoral.

DFS 0s
Median 5year Median Syear
TRG1 NR 95% NR 100%
TRG2 NR 50% 61 months 55%
TRG3-5 25 months 33% 43 months 41%

p < 0.0001 p=0012




Se ha descrito en varias publicaciones que el TGR y la densidad de células
tumorales residuales son un factor prondstico en pacientes con LARC que han
recibido RT preoperatoria. Por tanto, a pesar de las diferencias en las distintas
clasificaciones, aquellos tumores con una respuesta patoldgica completa tienen un

. , . 60
mejor prondstico %,

1.13.- Enfoques no quirirgicos en el cancer rectal: estrategia “wait and see”

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes con una pCR tras la
QRT neoadyuvante tienen menos recurrencias y mejor supervivencia que aquellos
que no tienen un respuesta completa. El prondstico asociado a la pCR cuestiona la
necesidad de la excision total mesorrectal o cualquier cirugia en estos pacientes.
Este hecho ha puesto en tela de juicio el papel de la reseccion quirdrgica del cancer
de recto en aquellos pacientes con una respuesta completa al tratamiento
neoadyuvante. EIl manejo no operatorio del cancer de recto no es un concepto
nuevo. La idea de tratar los estadios de cancer rectal solamente con terapia
radiactiva se acepto en los 1950 con los trabajos de Jean Papillon y mas tarde en los
1970 con Benjamin Sischy. Posteriormente, el tratamiento conservador del cancer
de recto localmente avanzado (estadios T3-4/N1) se fue generalizando a aquellos
pacientes considerados no aptos para la cirugia por sus comorbilidades, o aquellos
que rechazaron la cirugia, sobre todo con los trabajos de Angelita Habr Gamma ©".,
La razon por la que nuevos enfoques no operatorios se buscan es evitar la

morbilidad (alteracion del hébito intestinal, disfuncidon urinaria y sexual, etc) y

mortalidad asociada a la reseccion rectal que sigue e la terapia neoadyuvante. La
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respuesta a esta problematica es compleja. Afirmar una esterilizacion tumoral
completa sin reseccion quirdrgica no es facil. Pero realizar sistematicamente una
reseccion rectal a todos los pacientes, asociada a una mortalidad no nula y una
morbilidad elevada (urinarias, sexuales, fecales, riesgo de ostomias temporales o

definitivas, etc) no es tampoco la mejor opcion.

Se define la respuesta clinica completa como: ausencia de cicatriz residual,
masa o Ulcera tras la evaluacion clinica, endoscopica y radioldgica. Esto incluye la
ausencia de sintomas, mas los resultados negativos en el tacto rectal, CT o
ecoendoscopia endorrectal y la medicion de los niveles del antigeno

carcinoembrionario.

Segun las publicaciones de Angelita Habr Gamma, los pacientes con una
respuesta clinica completa al tratamiento neoadyuvante mantenida durante 12
meses son considerados como respondedores y manejados con observacion en lugar
de con cirugia (Figura 7), ya que se han observado tasas de recurrencia local del 0-
1.6% y de metastasis a distancia del 0-8.9%. Pero el manejo de estos pacientes no
es sencillo y permanece complejo. Los datos disponibles sobre este enfoque estan

limitados a la experiencia de instituciones individuales de analisis retrospectivos.

Esta estrategia estd formada por: ocho semanas tras la finalizacion del
tratamiento neoadyuvante se realiza una evaluacion del paciente que comprende un
examen clinico con un tacto rectal, una rectoscopia rigida y una medicién del
antigeno carcinoembrionario (CEA), asociada a una evaluacion radioldgica con
vistas a eliminar una enfermedad residual extraluminal. Los pacientes sin
enfermedad residual detectable o sin enfermedad microscépica tras esa exéresis

(ypTO) son solamente seguidos, mientras que en aquellos donde el resultado
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histologico es de tumor residual son sometidos a una cirugia radical. Es

imprescindible una vigilancia muy estrecha.

Esperar al menos 8 semanas desde el fin de la QRT

1l

« Examen clinico con un TR

* Rectoscopia Exéresis del
. mesorrecto y recto
* Niveles de CEA

* Evaluacion radioldgica

| Ulcera sobre cicatriz |

.y

Biopsia Reseccion de toda la pared
negativa rectal via transanal

ey
v | Histologia negativa
Ty

No cirugia: estrategia de “esperar y ver”

Tumor residual

Figure 7. Estrategia de evaluacion de la respuesta tumoral tras la RQT
neoadyuvante en los casos de cancer de recto propuestos como candidatos para la
estrategia “Wait and see” de Angelita Habr-Gama ®®. (TR: tacto rectal; CEA:

antigeno carcinoembrionario).

Pero para poder realizar esta nueva estrategia se tienen que cumplir varios

requisitos:
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e Primero, el tumor tiene que ser accesible a la exploracion del dedo

del cirujano.

e Segundo, puede haber hallazgos de enfermedad residual nodal en
pacientes con regresion tumoral completa primaria, por lo que un
seguimiento estricto es mandatorio para detectar muy prontamente
las recurrencias si éstas se produjeran, ya que la deteccion temprana
proporciona una oportunidad para el rescate local y la posibilidad de

evitar un compromiso oncologico.

Ventajas:

Los defensores de este nuevo enfoque se apoyan en que se puede evitar una
cirugia en algunos pacientes, con una morbilidad y una mortalidad altas. El uso de
estos procedimientos en el escenario de una QRT previa se asocia con un riesgo
mayor de complicaciones relacionadas con la herida y con riesgos de fistula en un

tejido previamente irradiado.

Inconvenientes:

Identificar correctamente aquellos pacientes que han obtenido una respuesta
regresion tumoral completa, es uno de los desafios mas dificiles al que los cirujanos
se enfrentan. No hay un test capaz de identificar por si solo los pacientes con una
respuesta patologica completa; se necesita de la combinaciéon de los hallazgos
clinicos, endoscopicos y radioldgicos para tener una alta sospecha. La precision de

la evaluacion de la respuesta tumoral se puede mejorar con la asociacion de
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diferentes técnicas de imagen, como por ejemplo la suma del PET y la imagen de la
RMN. Avances en la radiacion y oncologia médica podrian producir mejoras
significativas en las tasas de respuesta patologica completa, conduciendo a un
incremento en la importancia de una estrategia minimamente invasiva en pacientes
con cancer rectal. Asi mismo, a veces resulta dificil diferenciar en la imagen
histologica entre enfermedad residual tumoral y fibrosis transmural secundaria a la

quimiorradiacion.

Otro inconveniente de la estrategia de “esperar y vigilar” seria el riesgo de
retrasar la cirugia en pacientes que, en principio, han presentado una respuesta
histolégica completa a la QRT precirugia “®. Pero este punto es controvertido
puesto que en los trabajos de Angelita Habr Gamma se ha descrito que en este

grupo de pacientes, si se hace un seguimiento estrecho, los resultados son iguales.

Identificar correctamente aquellos pacientes que han obtenido una regresion
tumoral completa, es uno de los desafios mas dificiles al que los cirujanos se
enfrentan. No hay un test capaz de identificar por si s6lo los pacientes con una
respuesta clinica completa, se necesita de la combinacion de los hallazgos clinicos,
endoscopicos y radioldgicos para tener una alta sospecha. La precision de la
evaluacién de la respuesta tumoral se puede mejorar con la asociacion de diferentes
técnicas de imagen, como por ejemplo la suma del PET y la imagen de la RMN.
Avances en la radiacion y oncologia médica podrian producir mejoras significativas
en las tasas de respuesta patologica completa, conduciendo a un incremento en la
importancia de una estrategia minimamente invasiva en pacientes con cancer rectal.
Asi mismo, a veces resulta dificil diferenciar en la imagen histoldgica entre

enfermedad residual tumoral y fibrosis transmural secundaria a la quimiorradiacion.
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La reestadificacion con pruebas de imagen tras el tratamiento neoadyuvante
no esta sistematicamente indicada dado que no todos los pacientes que manifiestan

una respuesta clinica completa tienen ausencia de tumor en el analisis patologico.

Otra limitacion en evitar la excision total del mesorrecto es el riesgo de
obviar metéstasis nodales a pesar de la regresion tumoral completa. Ha sido
mostrado que incluso en los canceres rectales ypTO tratados con excision
mesorrectal total el riesgo de metastasis linfaticas o mesorrectales varia del 0-12%,
y son del 5% en el caso de esperar 7-8 semanas desde la finalizacion de la QRT

neoadyuvante y la realizacion de la cirugia.

Y por altimo, hasta un 10-30% de los pacientes en estadios avanzados
(T3,T4Nx) sometidos a QRT preoperatoria alcanzan una respuesta tumoral clinica
completa. Pero el mayor desafio para el enfoque no operatorio es la identificacion
de aquellos pacientes que presentan una pCR tras el tratamiento neoadyuvante. Una
verdadera pCR requiere la ausencia de enfermedad macro y microscopica en la
pared intestinal, ganglios linfaticos y mesorrecto. Ademas la remision completa
clinica no significa remision completa histoldgica y solo el 25-50% de los pacientes
que obtienen una cCR se confirma que presentan también una pCR
(aproximadamente el 15-20% de los pacientes sometidos a la QRT neoadyuvante
en el tratamiento del cancer rectal localmente avanzado experimentan una respuesta
histologica completa), pudiendo haber hasta un 50-70% de casos en algunas series
con enfermedad residual nodal obteniendo tasas de recurrencia local altas al aplicar
esta conducta en tumores T3/4 > ° 1o que pone de manifiesto que aunque el
tratamiento neoadyuvante pudiera producir una respuesta completa en el
componente mural del tumor, no garantiza una respuesta idéntica en el mesorrecto,
aunque es desconocido el impacto que esto pudiera tener en las tasas de recurrencia
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local y de metastasis a distancia, ya que algunos autores han mostrado tasa
aceptables de recurrencia local (10-13%) y de supervivencia a 5 afios (83%) en

estos pacientes (65-69),

Estudios observacionales muestran que donde se ha alcanzado una
respuesta histologica completa (ypTO) en el tumor rectal primario en estadio
avanzado, se correlaciona s6lo parcialmente con la esterilizacion de la enfermedad
microscopica en cuanto a los ganglios linfaticos pélvicos. Aproximadamente del
15-25% de los pacientes en los que el tumor primario fue esterilizado, tendra
todavia ganglios linfaticos positivos, aunque este hecho se puede relacionar
simplemente con aquellos géanglios linfaticos que se localizan fuera del campo

radioterapico.

Existen diversos estudios que apoyan estas afirmaciones como el publicado

por Guillem y cols 7”

, quienes analizaron los datos de 98 pacientes sometidos a
reevaluacion posterior al tratamiento preoperatorio. Se infraestimaron el 78 % de

las respuestas completas, y s6lo fueron detectadas el 21 % de respuestas completas

patologicas.

Otros autores como Andreola et al y Shirouzu et al "' también han
descrito la aparicion de células tumorales residuales en pacientes con una respuesta

clinica completa, en porcentajes de entre 3-40%.

En el estudio de Park et al " observaron que tras la biopsia tumoral, el
12.4% de los pacientes mostraron una respuesta patologica completa, pero tras
terminar el estudio patoldgico definitivo con muestra profundas y de tejidos
aparentemente sanos, de estos, el 7,95% reveld células tumorales residuales, las

cuales se encontraron en la muscularis mucosa sobretodo, pero sin encontrarse
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afectacion tumoral vascular ni neural. Sin embargo, en este estudio las tasas de
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios no difirié entre los grupos de
respuesta 3 y 4 segun la clasificacion de Dworak (90% vs 91%, p=0.732), y esta
tasa fue significativamente menor en los pacientes con un estado 2 de Dworak. Por
tanto, este estudio concluye que el encontrar células tumorales viables en una
biopsia de pared total en pacientes que previamente habian sido clasificados como
de respuesta patologica completa, no tiene implicacion prondstica, pudiendo

deberse ésto al escaso tamafio muestral.

En oposicion a ésto, Angelita Habr Gamma ha sido la primera cirujano en
publicar estudios con este nuevo enfoque de “esperar y ver”’. Desde 1991 ella ha
promulgado esta corriente de tratar a los pacientes con cancer distal rectal en
estadios I, II y III con la estrategia de “wait and see” tras alcanzar una respuesta

clinica completa 77

173 pacientes con cancer rectal fueron tratados con QRT precirugia. 67
pacientes (el 39%) desarrollaron una respuesta clinica completa y no se realiz6
cirugia radical inmediata. De los pacientes en los que se considerd que tenian una
respuesta clinica completa, 9 (el 13%) fue sometido a una biopsia excisional total
transanal de la cicatriz residual como un procedimiento de diagnostico. El resto de
los pacientes (87%) fue manejado sin ningin procedimiento quirurgico. Los 67
pacientes fueron incluidos en un programa de seguimiento estricto sin cirugia

radical inmediata y sin QT adyuvante.

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios
fueron de 96% y 72% respectivamente. En 15 pacientes (21%) se observaron

recurrencias. De éstos, 8 (11%) desarrollaron recurrencias locales endorrectales, 7
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(10%) presentd metastasis a distancia y ninguno desarrolld recurrencias pélvicas
extrarrectales. El intervalo medio hasta la recurrencia fue de 38 meses. Ademas los
pacientes con una recidiva local inica pudieron ser sometidos a una cirugia de
rescate. Destacar que los pacientes que eventualmente requirieron cirugia tras una
sospecha inicial de respuesta patoldogica completa, y que posteriormente fue
comprobado como erréneo, o que experimentaron recidivas tumorales tempranas,
no presentaron resultados oncoldgicos peores tras el tratamiento de rescate que
aquellos en los que no se considerd que obtuvieran una respuesta histologica

completa y, que por tanto, fueron tratados con cirugia radical inmediata.

Otros grupos estan siguiendo la teoria de Angelita en la actualidad, como en

el estudio de los paises bajos (Maastrich University Medical Center) 7®

que fue
publicado en el 2011, y compard los resultados a largo plazo de 192 pacientes con
cancer rectal bajo en estadios avanzados que alcanzaron una respuesta clinica
completa tras la QRT neoadyuvante y que fueron estrictamente seguidos y no se
sometieron a cirugia, con los de un grupo control sin cCR en los que se realizé una

excision total del mesorrecto (TME) para evaluar la seguridad y los beneficios de la

omision de la cirugia combinada con un intensivo seguimiento.

En cuanto a los resultados: 21 pacientes obtuvieron una respuesta clinica
completa y fueron tratados con la politica “wait and see”. De éstos, 1 desarroll6 una
recidiva local T1 a los 22 meses, tratandose con TEM resecando la recidiva
completamente. No se observaron metastasis a distancia. La probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad es del 89% a los dos afios y de supervivencia
global a los 2 afos es del 100% también a los dos afios. Mientras que en los

pacientes en los que se realizd cirugia la supervivencia libre de enfermedad fue del
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93% (no significativo, p=0.770) a los 2 afos y la supervivencia global del 91%

(tampoco, p=0.228).

Este estudio confirma los buenos resultados obtenidos por Habr-Gama et al

(79) . .y .. (80-84) .
y otros estudios también concluyen resultados similares . Pero mientras que

en sus estudios Angelita obtuvo un 19% de recurrencias en el primer afio, en éste

solo se ha obtenido un caso; ésto puede ser debido al azar o debido a la seleccion

mas restrictiva de los pacientes.

Por lo tanto esta actuacion no es aceptable para la mayoria de los pacientes,
pero abre posibilidades a quienes se niegan a una intervencién o no estan en

condiciones de soportarla, realizandola siempre con un seguimiento estricto.

Pero otros estudios publicados en la literatura han obtenido conclusiones
diferentes y, por tanto, discrepan con lo promulgado por Angelita Habr Gama. Un
estudio realizado por Hayden et al ® trata de enfocar este tema desde otro punto de
vista: tras una respuesta clinica completa o en los casos en los que se puede apreciar
s6lo una ulcera tras el tratamiento neoadyuvante, ;se podria hacer la reseccion de la
ulcera solamente en lugar de realizar una excision radical del recto? ;O la cirugia
radical es necesaria en cualquier caso? ;Se correlaciona la respuesta macroscopica
con la respuesta microscopica? ;Son las células tumorales vistas en la parte visible

de la ulcera o se presentan también en la parte de aparente respuesta tumoral?

Para responder a esta pregunta vieron que: en el 49.1% de los pacientes que
no alcanzaron una repuesta patoldégica completa habia células microscopicas
tumorales localizadas més alld del tumor macroscdpico, es decir, en los sitios de
aparente mucosa normal. El estudio concluye que tras la QRT el margen tumoral se

vuelve invisible y el margen aparente de la tlcera tumoral residual no representa el
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margen distal del tumor y no deberia ser usado para tomar una actitud quirargica.
La excision local de la ulcera residual o la no excisidén quirtrgica tras una aparente
respuesta clinica completa parece ser un tratamiento insuficiente para el cancer
rectal. Aunque si estos hallazgos influirian o no en los resultados tumorales a largo

plazo de tasas de recurrencia y supervivencia, todavia no estan bien definidos.

En conclusion, el tratamiento del cancer de recto se ha vuelto cada vez mas

complejo y completamente individualizado.

La herramienta adecuada para asegurar una pCR deberia tener una alta
especificidad y una baja tasa de falsos positivos. No todos los pacientes con una
cCR tienen una pCR y los estudios de imagen no pueden identifican todos los
pacientes con enfermedad residual minima. Hasta la fecha todos los métodos
usados para esto (tacto rectal, RM, CT, EER, etc) tienen sus limitaciones y no
podemos confiar plenamente en ellos sin hacer una reseccion. Ademas en los
estudios de A. Habr Gama el 23% de los pacientes presentd recurrencias después
de 5 afios, por tanto seria necesario postergar el seguimiento de estos pacientes mas
ald de los 5 afios tras a la finalizacion del tratamiento neoadyuvante y no se podria

decir por el momento, hasta cuando.

Mas estudios son necesarios y la decision de realizar o no una cirugia de
excision total rectal en aquellos pacientes que han presentado una respuesta clinica
completa a la radioquimioterapia neoadyuvante en el cadncer de recto localmente
avanzado deberd tener en cuenta multiples factores como la comorbilidad del
paciente, aceptacion del paciente de un estoma, confort del paciente con el riesgo,
asegurandose de que éste comprende perfectamente el riesgo y la vigilancia que ha

de llevarse a cabo si la opcidon conservadora es la que se decide. Esta decision se
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debe llevar a cabo por el paciente tras una discusion de los riesgos y beneficios de

cada estrategia, otras opciones terapéuticas, etc con el cirujano.

1.14.- Momento idoneo de realizar la cirugia tras la QRT neoadyuvante

La quimiorradioterapia neoadyuvante combinada con la escision total del
mesorrecto es el tratamiento ideal en el cancer de recto localmente avanzado. En los
ultimos afios la respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante ha emergido como
un importante predictor del control tumoral local y de la supervivencia. El objetivo
es operar al paciente cuando la disminucion del tumor es maxima para prevenir una
afectacion del margen circunferencial del tumor y por tanto, para reducir las
recidivas locales. Varios estudios estan ahora investigando cambios en el enfoque
quirirgico para pacientes con tumores que han respondido a la terapia

neoadyuvante.

La cirugia en el cancer de recto hasta ahora se ha realizado de rutina
aproximadamente seis semanas tras la finalizacion de la terapia neoadyuvante para
permitir tiempo suficiente a la respuesta tumoral y a la recuperacion del paciente de

cualquier toxicidad relacionada con la quimiorradioterapia neoadyuvante.

Datos de estudios recientes describen que la respuesta a la
quimiorradioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer rectal es tiempo
dependiente y la respuesta tumoral se lograria al cabo de meses. Por tanto, la
ampliacion del intervalo entre la quimiorradioterapia y la cirugia lograria aumentar
la proporcion de pacientes que adquieren una respuesta patoldgica completa. La

radiobiologia explica este fenomeno. El efecto deseado de la radiacion, el dafio
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irreparable sobre el ADN que cesa la division cancerigena, ocurre durante el tiempo
de la radiacion. Un alargamiento del intervalo entre la radioquimioterapia y la
cirugia no produce un dafio adicional en el ADN. El efecto en el downstaging es
tiempo-dependiente porque, justo después de la radiacion, las células cancerigenas
no viables parecen morfolégicamente intactas pero se produce lisis en ellas en las

siguientes semanas.

Algunos estudios retrospectivos de series de casos han investigado el
tiempo entre la finalizacion de la terapia neoadyuvante y la cirugia como un factor
predictor de la respuesta tumoral al tratamiento y de la tasa de respuesta patologica
completa sin un aumento significativo en el nimero de complicaciones asociadas a
la radioquimioterapia, ni en el nimero de complicaciones postoperatorias ni la
dificultad operatoria, comparado con la media de 6 semanas del intervalo actual ®®
¥ pero si aumenta la tasa de respuesta patologica completa y de downstaging en
los pacientes en los que la cirugia se realiza mas de 8 semanas de haber acabado la
terapia neoadyuvante respecto al grupo de menos de 6 semanas de intervalo,
traduciéndose ésto en un mejor control local de la enfermedad y mejora en la

supervivencia libre de enfermedad ®7.

Sin embargo, otros cirujanos son reacios a este retraso de la cirugia mas alla
de las 6-8 semanas tras la finalizacion del tratamiento neoadyuvante debido a la
preocupacion de que la fibrosis pélvica inducida por la radiacion aumenta la
dificultad técnica y el riesgo de complicaciones quirirgicas y de recurrencia
locorregional y apoyados en los resultados de sus estudios donde no se obtienen
mejores resultados oncologicos a largo plazo por esperar un intervalo de tiempo

més largo %%,
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Una preocupacion entre los detractores de esta conducta es la posibilidad de
la diseminacion tumoral que llevara a producir una disminuciéon en la

1 .
0.9 describieron que no hubo

supervivencia. El estudio de Francois et al y otros
diferencias en la supervivencia y en la seguridad de los pacientes cuando el
intervalo hasta al cirugia fue de 8 semanas, pero el estudio de Supiot ©? describio
lo contrario. Este observé que un intervalo mayor de 16 semanas entre el
diagnéstico del tumor rectal y la cirugia de reseccion podria reducir la
supervivencia global en los pacientes tratados con QRT neoadyuvante y sus
conclusiones fueron que la cirugia debe realizarse poco tiempo después de haber
completado el tratamiento neoadyuvante. Pero ninguno de estos estudios administrd
quimioterapia sistémica antes de la cirugia durante el intervalo largo. La conclusion
de estos estudios es, por tanto, que el retraso en la cirugia tras el tratamiento
neoadyuvante no ofrece claros beneficios en términos de respuesta patologica

completa ni de downstaging ni en la tasa de supervivencia global ni de

supervivencia libre de enfermedad ©*.

Por otro lado, estudios como el de Garcia Aguilar y cols ®” muestran algo
diferente: se observan mayores tasa de regresion tumoral y de pCR cuando el
intervalo es mayor, administrando coclos de FOLFOX en este tiempo de espera

(Figura 8).
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Figura 8. Esquema de tratamiento neoadyuvante seguido en el estudio de Garcia

Aguilar del Memorial Hospital de Nueva York

Mas estudios son necesarios, sobretodo, estudios prospectivos
aleatorizados. En la Tabla 10 se muestran los estudios mas importantes acerca de

este tema hasta el momento.

Por tanto, ;Cual es el intervalo de tiempo Optimo entre el fin del
tratamiento neoadyuvante y la cirugia? ;Cuando se debe operar a los pacientes con
un cancer de recto localmente avanzado que han sido sometidos a
quimiorradioterapia neoadyuvante? Este es un tema ampliamente debatido en la
actualidad y hablaremos de él mas adelante en este Tesis Doctoral puesto que es

uno de los objetivos de la misma.

66



Tabla 10. Estudios més representativos acerca del intervalo idoneo entre el

fin del tratamiento neoadyuvante y la cirugia en el cancer de recto
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2.- OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

1) Analizar el grado de regresion del cancer de recto localmente avanzado tras
el tratamiento neoadyuvante en funcion de las diferentes clasificaciones de

Mandard, Dworak, Wheeler, Bateman, Wiliams y Tumor Regression Grade.

2) Analizar la regresion tumoral en esta serie segun la clasificacion TNM.

3) Evaluar el valor prondstico de la respuesta tumoral a la terapia
neoadyuvante en funcion de la tasa de recidivas locorregionales y a

distancia y de supervivencia.

4) Predecir los factores clinicos que condicionan un mayor o menor grado de
regresion tumoral y una mayor tasa de respuesta patologica completa tras la

terapia neoadyuvante en el cancer de recto localmente avanzado.

5) Identificar los factores de riesgo para las recurrencias locales y a distancia
(metéstasis) en estos pacientes con el fin de optimizar el tratamiento del

mismo.
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6) Determinar la duracion Optima del intervalo entre el tratamiento
neoadyuvante y la cirugia y la influencia de éste en el grado de regresion del

tumor (downstaging) y los resultados a largo plazo.

7) Analizar la evolucion clinica de los pacientes que alcanzan una respuesta
patolégica completa tras la terapia neoadyuvante segin la tasa de

recurrencias locales, metéstasis a distancia y supervivencia.

HIPOTESIS

Debido a la falta de unanimidad en la bibliografia y la falta de trabajos
concluyentes sobre numerosos aspectos relacionados con la Neoadyuvancia en el
Céancer de Recto (todos los expuestos en nuestros objetivos), pretendemos analizar
qué ocurre en nuestros pacientes, en los que concurren unos criterios uniformes,
tanto en la Neoadyuvancia como en el tratamiento quirirgico y estudio

Anatomopatolégico.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- Método clinico

3.1.1.- Pacientes

Se realiza un estudio analitico observacional de cohortes retrospectivo,
sobre una base de datos ambiespectiva de 151 pacientes con adenocarcinoma de
recto estadios II o III segiin la RM y la ecoendoscopia rectal (T3-4 y/o N positivo)
tratados con radioterapia o quimiorradioterapia neoadyuvante y seguido de cirugia
radical en todos los casos, entre Enero 2008 y Mayo 2013 en el Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Todos
los casos han sido intervenidos por un mismo cirujano, con iguales criterios
quirargicos en todos los casos. Los pacientes han sido incluidos de manera

consecutiva en la base de datos de la Unidad de Coloproctologia.

La evaluacion del downstaging obtenido se ha hecho analizando la RM
pretratamiento neoadyuvante (estadio clinico prequirargico) y el grado
anatomopatoldgico postquirurgico del espécimen resecado (estadio patoldgico),

siguiendo la clasificacion de TNM.

Los datos de los pacientes se han recogido en fichas estandar
predeterminadas, en las que constan los aspectos mas representativos del
diagnéstico, tratamiento, estadio, histologia, recidivas y supervivencia. En la
recogida de datos se han seguido las directrices establecidas en la “Ley Orgénica

15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de Caracter Personal”. Esta
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revision ha sido aprobada por el Comité de Etica y Revisiones Cientificas de

nuestra Institucion.

Criterios de inclusion:

Estadio radiologico II o III (uT3-4 y/o N positivo).

e Tumor localizado a menos de 12 cm del margen anal.

e (Cancer de recto MO en el momento del diagndstico.

e Adenocarcinoma 0 carcinoma mucinoso confirmado

histologicamente en la biopsia de la endoscopia.

e C(Cirugia realizada de manera programada.

Criterios de exclusion:

e Enfermedad recurrente o metastasis en el momento del diagnostico.

e Administracion previa de quimioterapia o radioterapia pélvica.

e Sindrome de cancer colorrectal hereditario.

e Tumor maligno concurrente de otro origen.

e Tumores con estadio radioldgico I (segun los resultados de la RM y

ecoendoscopia rectal).

e Técnica quirtrgica de escision local en la lesion primaria.
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Las caracteristicas pretratamiento de los 151 pacientes se muestran en la tabla 18.

3.1.2.- Evaluacion

Todos nuestros pacientes fueron sometidos a una evaluacion diagnostica
convencional. El estadio clinico inicial locorregional se bas6 en un examen rectal
digital, proctoscopia rigida, colonoscopia y una resonancia magnética pélvica en
todos los casos. Se realizd ecoendoscopia endorrectal en 75 pacientes donde no
estaba clara la invasion submucosa/muscular y/o una dudosa invasion locorregional
de organos en la resonancia magnética. Para el estudio de extension tumoral se
realiz6 el CT toracico o la radiografia de torax y el CT abdominopélvico o la
ecografia abdominal. Se incluy6 en el protocolo una analitica sanguinea completa
que incluy6 los marcadores tumorales CEA, Cal9.9 y Ca 125; los niveles de CEA

fueron recogidos, por tanto, antes del comienzo del tratamiento neoadyuvante.

La localizacion del tumor ha sido definida como la distancia entre el margen
distal tumoral y el margen anal, y ésto fue medido con el tacto rectal, con la
rectoscopia y con la colonoscopia, usada también para excluir lesiones sincronicas
junto con la RM. También ha sido analizada la extension circunferencial del tumor,
la distancia a la fascia mesorrectal, la longitud tumoral y las caracteristicas
macroscopicas tumorales en la proctoscopia realizada por los cirujanos, la
colonoscopia, la resonancia magnética y la ecoendoscopia endorrectal en los casos
en que fue realizada. El tamafio tumoral ha sido definido como la distancia de
ocupacion tumoral desde el comienzo del tumor hasta su fin en el didmetro

longitudinal del mismo.
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3.1.2.1.- Imagenes de RMN y ecoendoscopia endorrectal (EER) pretratamiento

neoadyuvante en pacientes de nuestra serie

Imagenes de la RMN

Figura 9: Imégenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, para
estadiaje local de carcinoma de recto estadio II (T3dNO). A 10 cm de la linea
pectinea radioldgica se objetiva una tumoracion en la cara anterior del recto, con
una longitud craneocaudal maxima de 10 cm, que infiltra la grasa meso rectal en la

cara anterolateral izquierda.

Se identifican ganglios en la grasa meso rectal sin signos de malignidad.
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Figura 10: Imagenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, donde se

muestra un tumor rectal estadio II (T4NO).

Tumoracion circunferencial a menos de 1 cm de la linea pectinea radiologica con
una longitud craneocaudal de 5 cm, que infiltra a la pared posterior y lateral

izquierda de la vagina, y los musculos elevadores.

No adenopatias de tamafio significativo en ninguna localizacion.
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Figura 11: Imagenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, donde se

muestra un tumor rectal estadio I1I (T4bN2).

Engrosamiento de aspecto tumoral de la pared rectal que se extiende de los 6 a los
14 cm de margen anal aproximadamente. Llega a contactar con la fascia

mesorrectal y pared vaginal en la parte anterior.

Adenopatias en mesorrecto sospechosas de malignidad.
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Figura 12: Imagenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, donde se

muestra un tumor rectal estadio I1I (T3dN2).

Se observa una tumoracion rectal circunferencial, no obstructiva, a unos 10 cm de

la linea pectinea radioldgica, con una longitud de 7 cm.

La tumoracidon contacta con la fascia mesorrectal y la retrae en dos puntos en

anterolateral izquierda.

Multiples ganglios sospechosos en la grasa perirrectal.
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Figura 13: Iméagenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, donde se

muestra un tumor rectal estadio III (T3aN2).

La masa se extiende aproximadamente 5 cm en el recto distal, que afecta

fundamentalmente a las paredes anterior y lateral izquierda.

Se observan pequefios ganglios locales de aspecto maligno.
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Figura 14: Imagenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, donde se

muestra un tumor rectal estadio III (T3dN2) entre los 5 y los 10 cm de margen anal.

Se identifica un engrosamiento de aspecto tumoral del tercio medio del recto. La

masa llega a contactar con la fascia mesorrectal en el lado derecho.

Se ven cuatro adenopatias de aspecto probablemente patologico en la grasa

perirrectal.
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Figura 15: Imagenes de RM axiales y coronales en secuencias T1 y T2, donde se

muestra un tumor rectal estadio II (T3bNO).

A 12 cm de la linea pectinea radioldgica se objetiva una tumoracioén en la cara
anterior del recto con una longitud craneocaudal méxima de 4 cm. La distancia
minima del tumor a la fascia meso rectal es de 10 mm. El tumor abarca tres cuartas

partes de la circunferencia, afectando a la pared anterior y lateral derecha del recto.

No se observan ganglios sospechosos de malignidad.
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Imagenes de la ecoendoscopia endorrectal (EER)

HLOEN CRLDS 5. INDOSIDPIA  OLYMPUS

H, .0 CARLOS 5. ENDORDOPIA  DLYMIPUS I6:17270 oL SAN CARLOE B, ENDOBOOATA

Figura 16. Imagenes de ecoendoscopia endorrectal, donde se muestra un tumor

rectal estadio ull (T3 NO).

A 4 cm de margen anal se evidencia neoformacidén en pastilla con su centro
deprimido. Con ecografia se objetiva que es una lesion de la pared, en cara anterior
de recto que crece y un pequefio punto parece infiltrar la muscular y la traspasa. No

se observan adenopatias perirrectales.
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Figura 17. Imagenes de ecoendoscopia endorrectal, donde se muestra un tumor

rectal estadio ull (T3 NO).

Se identifica una neoformacion a unos 10 cm del ano, que ocupa 1/3 de la
circunferencia y traspasa la capa muscular. Polipo pediculado a 25 cm.

En la ecoendoscopia endorrectal la tumoracion infiltra el mesorrecto, estando
ulcerada. No se evidencian adenopatias ni otras alteraciones. Recto distal y ano

normales.
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Figura 18. Imagenes de ecoendoscopia endorrectal, donde se muestra un tumor

rectal estadio ulll (T3 N1).

Endoscopicamente, a 10 cm del ano se visualiza neoformacion con el centro
ulcerado. Con ecoendoscopia: neoformacion de la pared de 30 mm de diametro que
en su centro crece en profundidad infiltrando la capa muscular y traspasandola. En
la zona del mesorrecto perilesional se evidencia una adenopatia redondeada,

hipoecoica, homogénea, de 4,7 mm que sugiere origen infiltrativo.
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Figura 19. Imégenes de ecoendoscopia endorrectal, donde se muestra un tumor

rectal estadio ulll (T3 N1).

Se localiza una neoformacion de los 3 cm a los 9 cm del ano que infiltra y traspasa
la capa muscular. En la ecoendoscopia endorrectal la lesion presenta una amplia
ulceracion central e infiltra el mesorrecto. Se ven dos adenopatias de 5 y 3.3 mm.

No infiltra las vesiculas ni prostata, pero llega al canal anal superior

88



3.1.3.- Tratamiento neoadyuvante

Todos los pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante. 15 (9.93%)
pacientes recibieron exclusivamente RT mientras que el resto recibieron

quimioterapia y radioterapia (136 pacientes; 90.07%).

La quimioterapia se baso en 5 fluorouracilo intravenoso (425 mg/m’ cada
dia) y leucovorin (20 mg/m” por dia durante la primera y la quinta semanas de la
radioterapia) en 143 pacientes (94.7%). En 8 pacientes (5.3%), el 5-FU se combind
con oxaliplatino, irinotecan o capacitabina. Para la RT se realiza previamente un
TAC de simulacion con contraste rectal y vesical introducido por sondaje. Los
pacientes fueron tratados en posicion prono y con la vejiga llena, y consistio en un
total de 45 a 50.4 Gy distribuidos en 25 a 28 fracciones de 1.8 Gr, administradas
una cada dia, cinco dias a la semana durante cinco semanas para el ciclo largo y 25
Gy fraccionados en 5 dosis aplicadas en 5 dias (5 x 5) para el ciclo corto. La RT se
administré en la pelvis incluyendo el tumor primario y los ganglios linfaticos de
riesgo con el uso de la técnica de 4 campos (anterior, posterior y dos laterales). El
campo de radiacion fue el siguiente: el margen superior fue 1.5 cm por encima del
promontorio sacro (nivel L5) y el margen lateral fue 1.5 cm lateral al hueso pélvico

con el fin de incluir los ganglios linfatico pélvicos.

Durante el tratamiento neoadyuvante todos los pacientes fueron evaluados
semanalmente para describir posible toxicidad y cumplimiento. Para ésto se

realizaron un examen fisico y un andlisis completo de sangre.

El tratamiento adyuvante fue recomendado y administrado en todos los
pacientes debido a su estado patologico pretratamiento neoadyuvante de céncer

rectal locorregionalmente avanzado. No fue administrado en 8 pacientes porque
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rechazaron la quimioterapia adyuvante y 2 pacientes que presentaron morbilidad

tras la cirugia o problemas médicos.

3.1.4.- Cirugia

En todos los pacientes se realizd una escision total mesorrectal. La cirugia
fue programada para las 4-16 semanas desde el fin del tratamiento neoadyuvante,
ampliandose este intervalo en funcion de los distintos resultados de la evolucion en
la literatura. Se realizd excision total mesorrectal. Todas las intervenciones se
llevaron a cabo por un mismo cirujano colorrectal de la Unidad de Cirugia
Colorrectal del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, con igual criterio quirturgico

en todos los casos.

Se dividié a los pacientes en cuatro grupos segun el intervalo entre el
tratamiento neoadyuvante (calculado desde el fin del mismo) y la cirugia: <6
semanas o grupo A (14.9% de los pacientes), entre 6 y 8 semanas o grupo B (33.8%
de los pacientes), 9-10 o grupo C (29.8% en nuestra serie) y >10 semanas o grupo
D (21.5%), siendo estos intervalos elegidos en funcion de los percentiles 25, 50 y
75. En nuestra serie, 89 (58.9%) pacientes fueron operados en un intervalo menor

de 8 semanas y 62 (41.1%) fueron operados en un intervalo > 8 semanas.

3.1.5.- Estudio histoldgico

El estudio histologico ha sido realizado por un unico patdlogo con amplia
experiencia en patologia rectal, estadificando los especimenes resecados segun la

clasificacion TNM de la séptima reunion de Union for International Cancer
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Control y la respuesta al tratamiento neoadyuvante se ha estadificado mediante la
clasificacion de Mandard (I remision completa, II predominio de fibrosis en el
espécimen resecado, III células tumorales aisladas, IV predominio de nidos
tumorales, V ausencia de regresion tumoral tras la terapia neoadyuvante). En
algunos casos se ha dividido a los pacientes en dos grupos para facilitar el analisis

estadistico: grupo A (Mandard I-II) y grupo B (Mandard I1I-V).

Todos nuestros pacientes han obtenido el resultado de adenocarcinoma de

recto en el estudio histoldgico de la biopsia en la colonoscopia diagnostica.

La regresion tumoral o downstaging se defini6 como una disminucion del
estadio tumoral (disminucién del estadio T y/o del N) en el estudio histoldgico del
espécimen resecado comparado con el estadio clinico obtenido en la RM
pretratamiento neoadyuvante. Se compar6 la disminucion tumoral patologica, tasa
de recurrencias locales y a distancia y la supervivencia de los pacientes que
alcanzan una mayor respuesta patologica con aquellos que obtienen una respuesta
mas pobre y aquellos factores clinicos (tamafio tumoral, estadio clinico
pretratamiento, localizacion, extension circunferencial, sexo, niveles de CEA
pretratamiento, distancia a la fascia mesorrectal del tumor y tipo de tratamiento
neoadyuvante administrado) que predisponen a una mayor respuesta tumoral a la

terapia neoadyuvante.

Se defini6 la respuesta patoldgica completa como la ausencia de células de
adenocarcinoma viable en la pared rectal, en el mesorrecto ni en ninguno de los
ganglios de la pieza quirGrgica. Se compara la aparicion de recidivas
locorregionales y a distancia y la supervivencia en el grupo de pacientes con una

pCR en relacion al grupo de pacientes que no la presentd. Para evaluar el grado de
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regresion tumoral se comparan los resultados obtenidos previamente en las RM
postratamiento neoadyuvante (estadio clinico) con los obtenidos en el analisis

patoldgico del espécimen resecado (estado patologico).

3.1.6.- Seguimiento

Todos nuestros pacientes fueron seguidos en las consultas de
Coloproctologia, Oncologia y Radioterapia. Las visitas y examenes
coloproctolégicos se realizaron cada 3-6 meses en los primeros tres afios tras la
cirugia. A continuacion, el seguimiento se realizé adaptandonos en funcion del

riesgo individualizado.

En cada visita de control se realizé un examen fisico, una medicion de los
niveles de CEA y una radiografia de térax y ecografia abdominal o un CT

abdominopélvico.

3.2.- Método estadistico

En el caso de las variables categoricas se obtuvo la proporcion de cada
categoria con respecto al total de pacientes. Las variables cualitativas se presentan
con su distribucion de frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen en su
media, desviacion estandar (DE), o en mediana y rango intercuartil (RIQ) en caso

de asimetria, y los valores minimo y maximo para las variables continuas.

Se evalud la asociacién entre variables cualitativas mediante el test de x> o

prueba exacta de Fisher, en el caso de que un 25% o mas de los esperados fueran
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menores de 5. Se analizé el comportamiento de las variables cuantitativas por
categorias de las variables cualitativas de la T de Student o con el andlisis de la

variancia (ANOVA).

El tratamiento de datos incluye la obtencién de una tabla de supervivencia
en la que los pacientes son seguidos durante un periodo de tiempo variable, en
funciéon de la fecha de ingreso en la serie y de su tiempo vital segin

comportamiento de la enfermedad.

La supervivencia global (SG) se calcula como el intervalo de tiempo
transcurrido desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de éxitus o ultimo

seguimiento, independientemente de la causa.

La supervivencia especifica por el cancer rectal (SR) se estima como el
intervalo de tiempo transcurrido desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de éxitus
por CR o ultimo seguimiento. Los pacientes que hayan fallecido por otras causas

seran considerados como censurados.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se considera como el intervalo
de tiempo transcurrido desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de recidiva
locorregional o enfermedad a distancia (metéstasis) o ultimo seguimiento. Los
pacientes que hayan fallecido antes de experimentar una recaida seran censurados
en la fecha de muerte. La recurrencia local se definié como la recurrencia dentro de
un campo irradiado previamente incluyendo la regién de la anastomosis, region

presacra y los ganglios pélvicos laterales.

Dichos parametros (SG, SR y SLE) se estiman usando el método de Kaplan-
Meier. Este método divide el tiempo total de estudio en intervalos irregulares

definidos por los propios fallecimientos o eventos sucesivos. En definitiva, la
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obtencion de datos relativos a la probabilidad de sobrevivir a lo largo del tiempo
ante la presencia del cancer de recto con tratamiento conservador nos proporciona

las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad.

Los pacientes perdidos en el seguimiento fueron censurados.

La significacion estadistica de la diferencia entre los tiempos de
supervivencia se ha determinado con el test de Breslow en el andlisis univariable.
El nivel de significacion utilizado fue del 5%. Mediante un analisis univariable se
identifican diferencias entre grupos, que podrian estar influidas a su vez por otras
variables, con lo cual, para resolver este fenomeno se desarrolld el analisis
multivariable o de regresion multiple, que evita los problemas de confusion e

interaccion entre variables.

El andlisis multivariable se ha realizado mediante el modelo de regresion

logistica de la evaluacion de los riesgos proporcionales de Cox *¥

para evaluar
aquellas variables que en el andlisis crudo el resultado de la p del contraste era
inferior a 0.15. Se us6 este modelo para analizar las variables que influyen en la
supervivencia global, libre de enfermedad, libre de recidiva local y libre de
enfermedad a distancia. El modelo asume que el riesgo de muerte o de fallo en cada

instante es proporcional a la exponencial de una suma de factores prondsticos

independientes.

Se presentan los “odds ratio” (OR) ajustados junto a sus intervalos de
confianza al 95%. La interpretacion de los parametros del modelo con valores
superiores a 1, indican un aumento de la relacion, es decir, una mayor prevalencia
para un valor alto de la variable x. Un resultado inferior a 1 indica una menor

prevalencia para un valor alto en la variable x.
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En lineas generales, un resultado se considera estadisticamente significativo

cuando p <0.05.

El valor de corte 0ptimo para la variable “distancia a la fascia mesorrectal”
en un modelo predictivo se ha calculado con una curva ROC. El valor de corte fue
definido como el punto en la curva ROC con la distancia minima del 0% de la tasa

de falsos positivos y del 100% en la tasa de verdaderos positivos.

Los test de Logrank y Breslow se usaron para comparaciones entre dos

subgrupos para cada factor clinico.

El andlisis estadistico anteriormente descrito fue realizado con el paquete
informatico estadistico SPSS para Windows (Version 18.0; IBM SPSS Statistics,

IBM Corporation, 2011, NY).
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4. Resultados






4.- RESULTADOS

4.1.- Caracteristicas demograficas de los pacientes

Hemos analizado un total de 151 pacientes en nuestro estudio; todos ellos

presentan cancer de recto en un estadio tumoral T3/4 y/o N+; todos MO.

La distribucion por sexos ha sido de: el 66.9% (101 pacientes) fueron

varones y 50 (el 33,1%) mujeres; Figura 20.

HEHombre
B Mujer

Figura 20. Distribucion de la serie por sexos.

La edad de presentacion oscila desde los 35 hasta los 96 afios, obteniendo

un valor medio de 69.87 afios, con una desviacion tipica de 12.49 (Tabla 11).
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Tabla 11. Descriptivo de la edad de nuestra serie.

4.2.- Caracteristicas del tumor

La extension circunferencial se ha agrupado acorde con: extension tumoral
<25% de la circunferencia se ha observado en 16 pacientes (10.8%), 26-50% (49
pacientes; 32.3%), 51-75% de la circunferencia (39 pacientes, 25.8%) y > 75% (47
pacientes; 31.2%). La distribucion de la extension circunferencial se muestra en la

Figura 21.

H<25%
W 26-50%
B51-75%
B> 75%

Figura 21. Distribucion de la extension circunferencial en nuestra serie.

La mediana del tamafo tumoral ha sido de 5 cm, con un rango
intercuartilico de 3.5-6 cm y con un rango desde los 1.4 cm hasta los 15 cm. Se ha

dividido a los pacientes en funciéon del tamafio en los grupos: <5 cm (48.4%; 73
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pacientes) y > 5 cm (51.6%; 78 pacientes), elegidos estos valores en funcién de la

mediana para esta variable (Figura 22).

H-<5cm
H=:5cm

Figura 22. Distribucion del tamafio tumoral en nuestra serie.

En cuanto a la localizacion del tumor segun la colonoscopia realizada, 109
pacientes (72.2%) han presentado el tumor en el recto distal (refiriéndose esta
localizacion hasta los 5 cm desde el margen anal incluidos), 36 pacientes (23.8%)
en el recto medio (de los 5 cm hasta los 10 cm incluidos) y en 6 pacientes (4%) el
tumor esta localizado en el recto proximal (entre los 11 y los 12 cm de margen anal)
(Figura 23). La mediana de la localizacion tumoral ha sido de 7 cm desde el margen

anal al tumor con un rango intercuartilico de 4-9 cm.

B Recto proximal
B Recto medio
HRecto distal

Figura 23. Distribucion de la localizacion tumoral en nuestra serie.
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4.3.- Caracteristicas quirurgicas

La cirugia se ha llevado a cabo en una mediana de 8 semanas después de
finalizar la terapia neoadyuvante (rango intercuartilico 6-10 semanas) y rango de 4-

16 semanas. Se puede observar la distribucion de los intervalos en la Figura 24.

25

%

4 5 & 7 & 9 10 11 12 15 14 15 16

Semanas

Figura 24. Distribucion de los intervalos de tiempo desde el fin del tratamiento

neoadyuvante hasta la cirugia.

Se ha dividido a los pacientes en cuatro grupos segln el intervalo entre el
tratamiento neoadyuvante (calculado desde el fin del mismo) y la cirugia
obteniéndose cuatro grupos de estudio: <6 semanas o grupo 1 (23 pacientes; el

15.2%), entre 6 y 8 semanas o grupo 2 (51 pacientes; el 33.5%), 9-10 o grupo 3 (45
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pacientes; el 29.8% en nuestra serie) y >10 semanas o grupo 4 (32 pacientes; el
21.5%), siendo estos intervalos elegidos en funcion de los percentiles 25, 50 y 75.
En nuestra serie, 74 (49%) pacientes han sido operados en un intervalo menor o
igual a 8 semanas y 77 (51%) han sido operados en un intervalo mayor de 8
semanas. Se muestra en la Figura 25 la distribucién de los pacientes de nuestra

serie con relacion a los grupos realizados en funcion del intervalo para el estudio.

100
% =0
60

15,2 % 33,5% 29.8% 21,5%
40
20

D. -
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
<B 6-8 9-10 >10
Semanas

Figura 25. Distribucién de los pacientes en funcion de los grupos de intervalos

realizados.

Las cirugias han incluido la reseccion anterior baja del recto en 16

pacientes (10.6%), reseccion anterior de recto ultrabaja o interesfintérica en 69
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pacientes (45,70%) amputacion abdominoperineal en 46 de ellos (30.46%) y

técnica de Hartmann en 20 casos (13.24%) (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion de las cirugias realizadas en nuestra serie.

Reseccil()’):j :nterior 16 10,6 10,6
Koo o s
AAP 46 30,46 86,76
Hartmann 20 13,24 100
Total 151 100 100

RIE= reseccion interesfintérica

Las caracteristicas demograficas y tumorales de los pacientes de nuestra

serie se muestran en la Tabla 13.
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Tabla 13. Descriptivo de las caracteristicas demograficas y tumorales en nuestra

serie
Caracteristicas n %/DE/RIC

Edad (afios)

<65 43 28.48

> 65 108 71.52

Media, rango 69.9 (35-96)
Sexo

Hombre 101 66.9

Mujer 50 33.1

Localizacion en el recto

Distal: <5 109 72.2
Medio: 6-10 36 23.8
Proximal: 11-12 6 4.0
Mediana distancia del margen anal, cm (RIQ) 7 4-9

Estadio T pretratamiento

cT2 22 14.2
cT3 107 71.6
cT4 22 14.2
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Estadio N pretratamiento
cNO
cN1

cN2

Estadio pretratamiento neoadyuvante

II

III

Mediana tamafio tumoral, cm (RIQ)

Extension circunferencial, media % + DE

Mediana CEA preneoadyuvancia, ng/ml (RIQ)

Mediana distancia a la fascia mesorrectal, mm

RIQ)

Quimioterapia adyuvante
Si

No

Tipo tratamiento neoadyuvante

RT

RT larga + QT

Media de dosis de radiacion; Gy £ DE

34

46

71

34

117

60

4.2

138

13

15

136

50

22.3
304

47.3

22.5

77.5

3.5-6

25

1.7-9.5

0-10

91.3

8.7

9.93

90.07
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Mediana intervalo entre el fin QRT y cirugia,

semanas (RIC)

Técnica quirurgica
Reseccion anterior baja de recto
Reseccion anterior de recto ultrabaja/RIE
AAP

Hartmann

Histologia
Adenocarcinoma

Otros

16

69

46

20

151

6-10

10.6

45.7

30.46

13.24

100

DE: Desviacion estandar; RIQ: Rango intercuartilico; QRT: Quimiorradioterapia; CEA:

Antigeno carcinoembrionario; RIE: reseccion interesfintérica

4.4.- Respuesta patologica tumoral

La mediana de seguimiento de la serie ha sido de 34,5 meses (rango 17-53

meses) (Tabla 14).
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Tabla 14. Descriptivo del seguimiento de nuestra serie

Media 32,62
Mediana 34,5
Error estandar de la media 1,65
RIQ 17-53
Minimo 9

Maximo 89

Desviacion estandar 20,22
Rango intercuartilico 17-35

El 65,56% de los pacientes (99 pacientes) han obtenido disminucion de su
estadio tumoral tras el tratamiento neoadyuvante (estadio clinico en la RMN mayor
que el estadio patologico observado en el especimen quirtirgico, mientras que 52

pacientes (34,44%) no han disminuido su estadio tumoral.

Antes del tratamiento neoadyuvante (estadio clinico), siguiendo la
clasificacion TNM, 34 pacientes presentaron un estadio II (22,5%), 117 pacientes
(77,5%) un estadio III (Tabla 19 y Figura 27), mientras que después del tratamiento
neoadyuvante (estadio patoldgico) 24 pacientes (15,9%) han obtenido un estadio 0,
31 pacientes (20,5%) un estadio I, 43 (28,5%) han sido I y 53 pacientes (35,1%)
han sido III; siendo ésto estadisticamente significativo (p=0.012), como se muestra

en las Tablas 15 y 16 y en las Figuras 26 y 27.
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Tabla 15. Distribucion del estadio pretratamiento neoadyuvante en nuestra serie

Estadio 11 34 22,5
Estadio I11 117 77,5
Total 151 100

1204

1004

a0+

60

Frecuencia

40

209

1] ]
estadio pretratamiento neoadyuvante

Figura 26. Estadio pretratamiento neoadyuvante en nuestra serie
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Tabla 16. Distribucion del estadio postratamiento neoadyuvante en nuestra serie

Estadio 0 24 15,9
Estadio I 31 20,5
Estadio 11 43 28,5
Estadio I11 53 35,1
Total 151 100

G0

507

407

304

Frecuencia

207

-

0 1 n 1]

estadio postratamiento necadyuvante

Figura 27 . Estadio histolégico postratamiento neoadyuvante en nuestra serie

La RMN pretratamiento neoadyuvante ha sugerido ausencia de ganglios
afectados (NO) en 36 pacientes (23.80%) y en 115 si se han observado ganglios con
sospecha de afectacion por el tumor (76.16%), de los cuales 45 pacientes (29.8%
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del total de la muestra) han presentado de 1-3 ganglios afectados (N1) y 70
(46.40% del total de la muestra) han presentado mas de 3 ganglios linfaticos con
caracteristicas malignas (N2) en la RMN (Figura 29). Tras el tratamiento
neoadyuvante, en el estudio histologico del especimen resecado, la distribucion de
los ganglios afectos se ha observado de la siguiente manera: 98 pacientes han
obtenido una clasificacién patologica de NO (el 64,9%), 33 pacientes (que
representan el 21,9% de nuestra serie) han obtenido una clasificacién de N1 y 20

pacientes (el 13,2%) han sido clasificados como N2 (Figuras 28 y 29).

&0

40

Frecuencia

204

i
N clinico (RMN)

Figura 28 . Descriptivo del estadio N clinico preneoadyuvancia
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Figura 29. Descriptivo del estadio N histologico postneoadyuvancia

En cuanto a la distribucion del estadio T se observa que: en la RMN,
realizada antes del tratamiento neoadyuvante, 22 pacientes (14,2%) se han
clasificado con un estadio T clinico de T2, 107 pacientes (71,6%) como T3 y 22
pacientes (14,2%) como T4 (Figura 31). En el estadio patolégico postratamiento
neoadyuvante los resultados han sido: 25 (16,56%) pacientes presentaron un estadio
ypTO0; se obtuvo un estadio ypT1 en 7 (4,64%) pacientes, ypT2 en 30 pacientes (que
representan el 19,87% de nuestra serie), ypT3 en 79 (52,31%) y por ultimo, han

obtenido un estadio patologico de ypT4 en 10 (6,62%) pacientes (Figuras 30 y 31).
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Figura 30. Descriptivo del T clinico preneoadyuvancia
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Figura 31. Descriptivo del estadio T histologico postneoadyuvancia
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Segun la clasificacion de Mandard, 23 pacientes (15,2%) han obtenido un
grado I (remision completa), 44 (29,1%) grado II (predominio de fibrosis), 35
(23,2%) grado III (células tumorales aisladas), 29 (19,2%) grado IV (predominio de
nidos tumorales) y 20 pacientes (13,2%) grado V (ausencia de regresion). Se ha
observado disminucion del estadio tumoral como respuesta al tratamiento
neoadyuvante en todos los estadios tumorales. Todos estos resultados se pueden

observar en la Tabla 17.

Tabla 17. Grado de regresion del cancer de recto en nuestra serie segun la

clasificacion de Mandard

I 23 15,2
1T 44 29,1
I 35 23,2
v 29 19,2
\4 20 13,2

También se han analizado las demads clasificaciones obteniéndose
resultados semejantes y no observandose diferencias estadisticamente significativas

entre los resultados obtenidos en las mismas (Tablas 18-22).
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Tabla18. Grado de regresion del cancer de recto en nuestra serie segun la

clasificacion de TRG

0 20 153
1 40 24,8
2 40 248 p=0.39
3 29 19.8
4 20 153

Tabla 19. Grado de regresion del cancer de recto en nuestra serie segln la

clasificacion de Dworak

0 18 14,0
1 42 26,5
2 £ 26,5 p=046
3 29 20,0
4 18 14,0

Tabla 20. Grado de regresion del cancer de recto en nuestra serie segtn la

clasificacion de Bateman

1 . 44,3
2 35 232 p=0.89
3 49 324
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Tabla 21. Grado de regresion del cancer de recto en nuestra serie segun la

clasificacion de Williams

1 23 15,3

p=0.55
2 75 52,3
3 49 32,4

Tabla 22. Grado de regresion del cancer de recto en nuestra serie segun la

clasificacion de Wheeler

1 67 443

p=0.90
2 35 23,2
3 49 32,4

4.5.- Importancia prondstica del grado de regresion tumoral tras el

tratamiento neoadyuvante

La mediana de seguimiento en el total de la serie ha sido de 34,5 meses, con

un rango intercuartilico de 17-53 meses.

La supervivencia global ha sido del 85% a los 3 afios, como se muestra en

la Figura 32.
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Figura 32. Supervivencia global de la serie

Se ha dividido a los pacientes de nuestra serie en dos grupos como se ha
mencionado previamente: Mandard 1-2 (aquellos pacientes con una buena
respuesta al tratamiento neoadyuvante) y Mandard 3-5 (aquellos pacientes con una
respuesta menor al tratamiento neoadyuvante). El primer grupo estd compuesto por
60 pacientes (39,3%) y al segundo grupo pertenecen 91 pacientes (60,7% de la

serie) (Figura 33).
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Figura 33. Grupos de la serie segtin el grado de respuesta de Mandard

Ha habido 6 recidivas locorregionales en nuestra serie (3,97%). Todos los
casos de recidivas se han producido en el grupo de Mandard 3-5 mientras que en el
grupo de Mandard 1-2 no se ha observado ninguna recurrencia locorregional (0%
vs 6,5%; p=0.0001). Las recidivas se han distribuido de la siguiente manera: 2
recidivas se han producido en el grupo de Mandard 3, 3 recidivas en el grupo de
Mandard 4 (predominio de nidos tumorales) y 1 se ha observado en el Mandard 5

(ausencia de regresion) (p=0.03) (Tabla 23 y Figura 34).
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Tabla 23. Distribucion de las recurrencias locorregionales en nuestra serie

mandard2
MAMDARD 1-
2 MANDARD 3-5 Total
segrecidiva Sl Count 1] i i
Expected Count 2, 37 6,0
% within segrecidiva 0,0% 100,0% 100,0%
% within mandard2 0,0% 6,5% 4 0%
% of Total 0,0% 4 0% 40%
MO Count 59 il 145
Expected Count A6,7 88,3 1450
% within segrecidiva 40,7% 59,3% 100,0%
% within mandard?2 100,0% 93,5% 96,0%
% of Total 39.1% 57.0% 96,0%
Total Count 59 2 151
Expected Count 9.0 920 151.,0
% within segrecidiva 391% G0,9% 100,0%
% within mandard?2 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 39.1% 60,9% 100,0%
p=0.0001
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Figura 34. Distribucion de las recurrencias locorregionales en nuestra serie

Mandard 1-2 Mandard 3-5

- p = 0.001 6.5 %

ORecidiva
BENo recidiva

Entre los pacientes analizados en nuestra serie, en 18 de ellos se han
observado metastasis de nueva aparicion: 3 en el grupo de Mandard 1-2 (5,1%) y
15 en el grupo de Mandard 3-5 (16,3%) siendo esta relacion analizada

estadisticamente significativa (p= 0,034) (Tabla 24 y Figura 35).
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mandard2
MAMDARD 1-
2 MAMNDARD3-5 Total

segmtastasis Sl Count 3 15 18
Expected Count 7.0 11,0 18,0

% within segmtastasis 16,7% 33,3% 100,0%

% within mandard2 51% 16,3% 11,9%

% of Total 2,0% 9,9% 11,9%

MO Count a6 i 133

Expected Count 520 a1.,0 1330

% within segmtastasis 421% a7,9% 100,0%

% within mandard2 94 9% 23,7% 28,1%

% of Total AT 1% 51,0% 28,1%

Total Count 54 92 151
Expected Count 540 920 151,0

% within segmtastasis 3891% 60,9% 100,0%

% within mandard2 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 3891% G0,9% 100,0%

p=0.034
Tabla 24. Distribucion de las metastasis en nuestra serie
Figura 35. Distribucion de las metastasis en nuestra serie
Mandard 1-2 Mandard 3-5
—
1o p=0.034 16. %

Metastasis
#No metastasis
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La media de meses de supervivencia global en el grupo de Mandard 1-2 ha
sido de 78,18+6,78 meses, mientras que en el grupo de Mandard 3-5 ha sido de
57,07+£6,46 meses (p=0.026). La tasa de supervivencia global en el primer grupo ha
sido del 88% a los tres y cinco afios de seguimiento mientras que en el segundo
grupo se ha observado del 78% y del 68% respectivamente (p=0.026) (Tabla 25 y

Figura 36).

Tabla 25. Supervivencia global Mandard 1-2 vs Mandard 3-5

Mean®
85% Confidence Interval
mandard? Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
MAMNDARD 1-2 82,432 2,565 77,405 87 460
MAMDARD3-5 59112 3172 52894 65,330
Overall 68,451 3,972 60,666 76,235

p=0,026

122



1,0
' MANDARD 1.2
—MANDARD3-5
—+
0,8
R
"
AL
9o 05
o
]
=]
| =
L]
2
£ 04
a4
o
3
w
0,2
0,0 p=0,026
T ! I | T T T
0 12 24 3E 4E B 73

Tiempo (meses)

Figura 36. Supervivencia global en funcién del grado de respuesta segin la

clasificacion de Mandard

La supervivencia libre de enfermedad media ha sido de 82,43 +/-5,12
meses en el grupo Mandard 1-2 y de 59,11+/-6,34 meses en el otro grupo
(p=0.005). A los 2 afos desde la cirugia el 93,4% de los pacientes en el grupo de
Mandard 1-2 no han presentado ninguna recurrencia locorregional ni metastasis a
distancia, mientras que en el grupo de Mandard 3-5 este porcentaje ha sido del
87,6% (p=0.005). La tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 3 y a los 5

afios se ha mostrado del 93.45% en el grupo Mandard 1- 2 y del 80% y 63%
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respectivamente en el grupo de Mandard 3-5, alcanzando una significacion

estadistica (p=0.005) (Tabla 26 y Figura 37).

Tabla 26. Supervivecia libre de enfermedad Mandard 1-2 vs Mandard 3-5

Mean®
95% Confidence Interval

mandard? Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
MAMDARD 1-2 78182 3,393 71,83 34,833
MANDARD3-5 &7 .077 3,231 50,744 63,410
Cwerall 70,308 2,797 Gd 826 75,7490
p= 0,005
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Figura 37. Supervivencia libre de enfermedad en funcion del grado de respuesta
segun la clasificacion de Mandard
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4.6.- Prediccion clinica del grado de respuesta tumoral al tratamiento

neoadyuvante

Se ha realizado un analisis estadistico para comprobar la relacion entre las
distintas variables clinicas y el grado de regresion del cancer de recto al tratamiento
neoadyuvante. Las variables analizadas han sido: sexo, distancia del tumor a la
fascia mesorrectal, localizacidén del tumor en el recto, tamafio tumoral, extension
circunferencial, tipo de tratamiento neoadyuvante, estadio TNM pretratamiento
neoadyuvante y niveles del antigeno carcinoembrionario (CEA) antes de la cirugia.

Los resultados obtenidos han sido:

En el andlisis univariable, niveles bajos de CEA preoperatorio (<5 vs >5
ng/ml; p=0.008), la distancia del tumor a la fascia mesorrectal (<2 vs >2 mm;
p=0.001), la extension circunferencial tumoral (<25% de la circunferencia vs una
mayor ocupacion; p=0.039) se han mostrado estadisticamente relacionados con un
mayor grado de regresion tumoral tras la terapia neoadyuvante. La localizacion
tumoral no ha sido estadisticamente significativa pero ha mostrado una fuerte

tendencia (recto proximal vs localizacién media o distal; p=0.073).

Por tanto, segiin este andlisis univariable, los mejores candidatos para
presentar una mayor respuesta al tratamiento neoadyuvante seran aquellos pacientes
que presenten un tumor de recto con unos niveles de CEA preoperatorios <5 ng/ml,
una distancia a la fascia mesorrectal desde el tumor > 2 mm y que el tumor ocupe
menos de un cuarto de la circunferencia rectal, que aquellos casos en que el tumor
rectal tenga otras caracteristicas. Se ha observado también que hay una gran
tendencia a que los tumores rectales no localizados en el tercio proximal tengan

también mejores resultados tras el tratamiento neoadyuvante que el resto de
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localizaciones. Todos estos pacientes han presentado grados de Mandard més bajos

y los resultados se muestran en la Tabla 27.

Tabla 27. Anélisis univariable de los factores relacionados con una mayor

respuesta al tratamiento neoadyuvante

MANDARD MANDARD
1-2 35
n % n % p
Sexo Hombre 37 37,0 63 63,0 0,408
Mujer 22 44,0 28 56,0
Recto
Localizacion proximal 0 0,0 6 100,0 0,073
Recto
medio 12 33,3 24 66,7
Recto
distal 47 43,5 61 56,5
Tamaio <5 28 46,7 32 53,3 0,336
>=5 24 38,1 39 61,9
Extension
circunferencial 0-25% 7 70,0 3 30,0 0,039
26-50% 12 40,0 18 60,0
51-75 % 10 43,5 13 56,5
76-100% 6 20,7 23 79,3
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Estadio

pretratamiento

neoadyuvante 2 14 45,2 17 54,8 0,593
3 45 39,1 70 60,9

CEA

preneoadyuvancia <5 33 43,4 43 56,6 0,008
>=5 17 31,5 37 68,5

Distancia fascia
mesorrectal (mm) <=2 7 20,6 27 79,4 0,001

>2 19 61,3 12 38,7

Tipo tratamiento RT larga

neoadyuvante sin QT 4 33,3 8 66,7 0,699
Rt larga +
QT 49 41,9 68 58,1
RT corta +
QT 4 26,7 11 73,3

En el analisis multivariable se ha observado que: los factores predictores
independientes de una tasa mayor de respuesta tumoral han sido la distancia a la
fascia mesorrectal (p=0.02, OR 3.82, IC95% 1.19-12.23), y la localizacién tumoral
(p =0.04, OR indeterminado), no siendo los niveles de CEA preoperatorios
estadisticamente significativos por un problema de tamafio muestral. Aquellos

pacientes con un tumor rectal localizado a una distancia de < 2 mm y aquellos
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pacientes con un tumor de recto no localizado en la region proximal del mismo
tienen mejor respuesta al tratamiento neoadyuvante que los pacientes que presentan
un tumor rectal en otras localizaciones o con una distancia mayor a la fascia
mesorrectal, siendo esto estadisticamente significativo. Todos estos casos

presentaron grados de Mandard més bajos y los resultados se muestran en la Tabla

28.

Tabla 28. Analisis multivariable de los factores relacionados con una mayor

respuesta al tratamiento neoadyuvante.

p Odds ratio 1IC95%

Inferior  Superior

CEA preneoadyuvancia 0,630 0,74 0,22 2,51

Tamaiio 0,793 1,18 0,35 3,92
Distancia fascia mesorrectal (mm) 0,024 3,82 1,19 12,23
Proximal vs resto 0,046 Indeterminado

Extension circunferencial 0,065 0,70 1,08 10,90
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4.7.- Predictores para respuesta patologica completa (pCR)

Se ha realizado un analisis estadistico para comprobar la relacion entre las
distintas variables clinicas y la tasa de respuesta patologica completa. Las variables
analizadas han sido: sexo, distancia del tumor a la fascia mesorrectal, localizacion
del tumor en el recto, tamafio tumoral, extension -circunferencial, tipo de
tratamiento neoadyuvante, estadio TNM pretratamiento neoadyuvante y niveles del
antigeno carcinoembrionario (CEA) antes de la cirugia y estadio T y N antes del
tratamiento neoadyuvante (medidos con la RMN). Los resultados que hemos

obtenido han sido:

En el andlisis univariable, los niveles de CEA preoperatorios > 5 ng/ml
(p=0.001) y la extension circunferencial >25% (p=0.048) han sido factores
adversos para alcanzar una respuesta patoldgica completa. Por tanto, segun este
analisis univariable, los mejores candidatos para presentar una respuesta patologica
completa al tratamiento neoadyuvante seran aquellos pacientes que presenten un
tumor de recto con unos niveles de CEA preoperatorios <5 ng/ml y que el tumor
ocupe menos de un cuarto de la circunferencia rectal, que aquellos casos en que el

tumor rectal tenga otras caracteristicas (Tabla 29).
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Tabla 29. Analisis univariable de los factores relacionados con una respuesta

patoldgica completa al tratamiento neoadyuvante.

Mandard 2-5 Regresion completa
n % n %
Sexo Hombre 84 83,2 17 16,8 0,437
Mujer 44 88,0 6 12,0
Localizacion recto Recto proximal 6 100,0 0 0,0 0,199
Recto medio 33 91,7 3 8,3
Reco distal 89 81,7 20 18,3
RMN t 1 1 100,0 0 0,0 0,186
2 16 80,0 4 20,0
3 87 82,1 19 17,9
4 21 100,0 0 0,0
RMN n 0 25 75,8 8 24,2 0,246
1 38 84,4 7 15,6
2 62 88,6 8 11,4
Tamaiio <5 47 78,3 13 21,7 0,105
>=5 57 89,1 7 10,9
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Extension

circunferencial 0-25% 6 60,0 4 40,0 0,048
26-50% 26 86,7 4 13,3
51-75 % 19 79,2 5 20,8
76-100% 27 93,1 2 6,9

Estadio

pretratamiento 2 23 74,2 8 25,8 0,194
3 101 87,1 15 12,9

CEA

preneoadyuvancia <5 56 73,7 20 26,3 0,001
>=5 53 96,4 2 3,6

mm fascia

mesorrectal <=2 31 91,2 3 8,8 0,125
>2 24 77,4 7 22,6

Tipo tto

neoadyuvante RT larga sin QT 12 92,3 1 7,7 0,279
Rt larga + QT 95 81,2 22 18,8
RT corta con QT 15 100,0 0 0,0

En el analisis multivariable se ha observado que: los factores predictores
independientes de una tasa de respuesta patologica completa fueron la localizacion
tumoral (p=0,0013) y los niveles preoperatorios de CEA (p<0,001). Aquellos
pacientes con un tumor rectal localizado en el tercio proximal del recto y aquellos
pacientes con unos niveles de CEA preoperatorios <5 tienen una mayor tasa de

respuesta patologica completa al tratamiento neoadyuvante que los pacientes que
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presentan un tumor rectal en otras localizaciones o con niveles de CEA mayores o
iguales a 5 ng/ml, siendo ésto estadisticamente significativo. Los resultados se

pueden observar en la Tabla 30.

Tabla 30. Anélisis multivariable de los factores relacionados con una respuesta

patologica completa al tratamiento neoadyuvante.

Change in
Model Log -2 Log Sig. of the

Variable Likelihood Likelihood df Change
Step  ceapreneoadyuvanciab -20,630 13,168 1 ,000
1 S{Zmﬂ'nrﬁ?fasmamesorre 14341 589 1 443

localizacionrecto -18,597 9,102 2 ,011
Step  ceapreneoadyuvanciab -22,060 15,439 1 ,000
2 localizacionrecto -18,676 8,669 2 013

4.8.- Intervalo y resultados oncologicos

Se ha disefiado un analisis estadistico para ver la relacion existente entre la
duracion del intervalo entre el fin del tratamiento neoadyuvante (en semanas) y la
realizacion de la cirugia, y el grado de regresion del cancer de recto como respuesta

al tratamiento neoadyuvante.

Los grupos, como se ha visto antes, han sido: <6 semanas o grupo 1 (14.9%
de los pacientes), entre 6 y 8 semanas o grupo 2 (33.8% de los pacientes), 9-10 o
grupo 3 (29.8% en nuestra serie) y >10 semanas o grupo 4 (21.5%), siendo estos
intervalos elegidos en funcion de los percentiles 25, 50 y 75. En nuestra serie, 74
(49%) pacientes han sido operados en un intervalo menor o igual a 8 semanas y 77

(51%) han sido operados en un intervalo mayor de 8 semanas.
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Como hemos visto previamente, el 65,56% de los pacientes (99 pacientes)
han obtenido regresion tumoral, mientras que 52 pacientes (34.44%) no han
disminuido su estadio tumoral. Clasificando ésto en funciéon de los grupos de
intervalo observamos que: en el grupo de intervalo 1 el 50% de los pacientes (10
pacientes) ha tenido regresion tumoral mientras que el otro 50% no ha presentado
una disminucién del estadio tumoral. En el grupo de intervalo 2 el 62,7% ha
presentado regresion tumoral, mientras que el 37,3% no. En los grupos 3 y 4 ha
presentado disminucion del estadio tumoral el 62,5% (30 pacientes) y el 56,2% (18
pacientes) respectivamente no existiendo diferencias estadisticamente significativas

(p=0,73), como se muestra en las Figuras 38 y 39 y en la Tabla 31.

62,56 % ms

H No

Figura 38. Disminucion del estadio tumoral en nuestra serie general
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Figura 39. Disminucion del estadio tumoral segun los intervalos de tiempo.

Tabla 31. Porcentajes de regresion tumoral seglin los intervalos de tiempo

tiempo hasta la cirugia
1 2 3 4 Total
downstaging  si Count 10 32 30 18 90
Expected Count 114 304 28,6 181 50,0
% within downstaging 11,1% 35,6% 33,3% 200% | 100,0%
% within tiempo hasta la 50,0% 62,7% £2,5% 56,2% 596%
cirugia
% of Total 6,6% 21,2% 19,9% 11,9% 59,6%
no Count 10 149 18 14 61
Expected Count 81 20,6 16,4 12,4 61,0
% within downstaging 16,4% I11% 295% 230% | 100,0%
% within tiempo hasta la 50,0% 37,3% 37.5% 438% 40,4%
cirugia
% of Total 6,6% 12,6% 11,9% 5,3% 40,4%
Total Count 20 51 43 32 1461
Expected Count 20,0 51,0 43,0 32,0 161,0
% within downstaging 13,2% 33,8% 31,8% 21,2% | 100,0%
%within tiempo hasta la 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
cirugia
% of Total 13,2% 33,8% 31,8% 21,2% | 100,0%
p=0,73

1= intervalo de tiempo de <6 semanas, 2= intervalo de 6-8 semanas, 3= intervalo de

9-10 semanas, 4= intervalo de >10 semanas.
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Se ha analizado el porcentaje de pacientes que presenta una respuesta
patoldgica completa o casi completa (Mandard 1-2) en cada grupo de intervalo y
los resultados en cuanto a ésto han sido: 35%, 33,3%, 57,4%, y 25%. El porcentaje
de pacientes que ha obtenido un Mandard 3-5 ha sido del 65%, 66, 7%, 42,6% y
75% respectivamente; p=0.070) (Taba 32). Cuando comparamos el porcentaje de
pacientes que han obtenido un Mandard 1 6 2 respecto a cada grupo de intervalo se
observa que hay una tendencia a una mayor regresion tumoral en el tercer grupo de
intervalo, no siendo estadisticamente significativa por un problema de tamafio

muestral (p=0.099) (Figura 40).

Tabla 32. Grado de regresion de los pacientes segun el intervalo de tiempo entre el

fin del tratamiento neoadyuvante y la cirugia.

p=0,70
Percentile Group oftimedesdeneoadyuvanciahastacxsem
1 2 3 4 Total
mandard2  MANDARD 1-2  Count 7 17 27 8 54
Expectad Count 79 201 18,5 12,8 59,0
% within mandard2 11,9% 288% 458% 136% | 100,0%
% within Percentile Group 35,0% 333% 57.4% 250% 39,3%
of
timedesdeneoadyuvancia
hastacxsem
% of Total 47% 11,3% 18,0% 53% 39,3%
MANDARD3-5  Count 13 34 20 24 91
Expected Count 121 30,9 284 19,4 91,0
% within mandard2 14,3% 7 4% 220% 264% | 100,0%
% within Percentile Group 65,0% 66,7% 426% 75,0% 60,7%
of
timedesdeneoadyuvancia
hastacxsem
% of Total B,7% 227% 133% 16,0% 60,7%
Total Count 20 51 47 12 150
Expected Count 20,0 51,0 47,0 320 1580,0
% within mandard2 13,3% 340% 31,3% 21,3% | 100,0%
c}(;within Percentile Group 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
0
timedesdeneoadyuvancia
hastacxsem
% of Total 13,3% 340% 31,3% 21,3% | 100,0%

1= intervalo de tiempo de <6 semanas, 2= intervalo de 6-8 semanas, 3= intervalo de

9-10 semanas, 4= intervalo de >10 semanas
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Figura 40. Porcentaje de pacientes que han obtenido un grado de regresion

Mandard 1-2 en cada grupo de intervalo de tiempo.

En cuanto a la tasa de recidivas locorregionales tampoco se han
evidenciado diferencias estadisticamente significativas debido al tamafio muestral
pero se ha observado una tendencia a mejores resultados de este parametro en el
intervalo de las 9-10 semanas (la tasa de recidivas para los diferentes intervalos de
tiempo ha sido del 5,3%, 5,9%, 0,0% y 6,2% respectivamente) (Tabla 33 y Figura

41).
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Tabla 33. Distribucion de las recidivas locorregionales segun el intervalo de

tiempo entre el fin del tratamiento neoadyuvante y la cirugia.

Fercentile Group oftimedesdeneoadyuvanciahastacxsem
1 2 3 4 Total
seqrecidiva Sl Count 1 3 0 2 i
Expected Count 8 20 1.4 13 6,0
% within segrecidiva 16,7% 50,0% 0,0% 33,3% | 100,0%
% within Percentile Group 5,3% 5.9% 0,0% 6,2% 4 0%
tDirf'nedesdeneuadyuvancia
hastacxsem
% of Total 0,7% 2,0% 0,0% 1,3% 4,0%
NO Count 18 48 48 30 144
Expectad Count 182 490 46,1 307 1440
% within segrecidiva 125% 33,3% 333% 20,8% | 100,0%
% within Percentile Group 94 7% 941% 100,0% §93,8% 96,0%
toirf'nedesdeneuadyuvancia
hastacksem
% of Total 12,0% 32,0% 320% 20,0% G6,0%
Total Count 14 " 48 32 150
Expected Count 19,0 51,0 48,0 320 150,0
% within segrecidiva 127% 34,0% 32,0% 21,3% | 100,0%
%;Within Percentile Group 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
toimedesdeneuadyuvancia
hastacksem
% of Total 127% 34,0% 320% 21,3% | 100,0%
p=0,39

1= intervalo de tiempo de <6 semanas, 2= intervalo de 6-8 semanas, 3= intervalo de

9-10 semanas, 4= intervalo de >10 semanas
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Figura 41. Porcentaje de pacientes que han obtenido recidiva locorregional en cada

grupo de intervalo de tiempo.

En cuanto a la tasa de aparicion de metastasis: la tasa de aparicién de
metastasis en los diferentes intervalos ha sido del 5,3%, 19,6%, 4,2% y del 15,6%

respectivamente, (p=0,079) (Tabla 34 y Figura 42).
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Tabla 34. Distribucion de las metéstasis segun el intervalo de tiempo entre el fin

del tratamiento neoadyuvante y la cirugia

Percentile Group oftimedesdensoadyuvanciahastacksem
1 2 3 4 Total
segmtastasis Sl Count 1 10 2 g 18
Expected Count 23 6,1 58 R 18,0
% within segmtastasis 5,6% 55 6% 11% 278% | 100,0%
% within Percentile Group 5,3% 19 6% 42% 15,6% 12,0%
tUiInedesdenenadyuvancia
hastacksem
% of Total 0,7% 6,7% 1,3% 3,3% 12,0%
MO Count 18 41 46 27 132
Expected Count 16,7 4449 4272 282 1320
% within segmtastasis 13,6% 311% 34 8% 20,5% 100,0%
% within Percentile Group 94 7% 80,4% 05 8% B4.4% 88,0%
tUiInedesdenenadyuvancia
hastacksem
% of Total 12,0% 273% 30,7% 18,0% 88,0%
Total Count 14 51 48 32 150
Expected Count 14,0 1.0 480 320 150,0
% within segmtastasis 12,7% 34.0% 320% 213% | 100,0%
% within Percentile Group 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
?iInedesdeneuadyuvancia
hastacksem
% of Total 12,7% 34.0% 32,0% 21,3% | 100,0%

p=0,079

1= intervalo de tiempo de <6 semanas, 2= intervalo de 6-8 semanas, 3= intervalo de

9-10 semanas, 4= intervalo de >10 semanas
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Figura 42. Porcentaje de pacientes que han obtenido metastasis en cada grupo de

intervalo de tiempo

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la tasa
de respuesta patoldgica completa (el porcentaje de pacientes que ha alcanzado una
respuesta patologica completa ha sido del 10%, 11,8%, 14,6% y del 25% para cada

intervalo de tiempo; p=0.35) (Tabla 35 y Figura 43).
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Tabla 35. Porcentaje de pacientes que han alcanzado una respuesta patologica

completa para cada intervalo de tiempo.

Percentile Group of timedesdeneoadyuvanciahastacxsem
1 2 3 4 Total

mandart MO Count 18 45 41 24 128

Expected Count 17,0 432 07 271 1280

% within mandar1 141% 352% 320% 18,6% | 100,0%

% within Percentile Group 90,0% 88,2% 85,4% 75,0% 84.8%

tuirf"nedesdenenadyuvancia

hastacxsem

% of Total 11,9% 298% 27 2% 15,9% 84.8%

5l Count 2 fi 7 B 2

Expected Count 3.0 ] 7.3 449 230

% within mandar 8,7% 26,1% 30,4% 348% | 1000%

% within Percentile Group 10,0% 11,8% 14,6% 25,0% 15,2%

of

timedesdeneoadyuvancia

hastacxsem

% of Total 1.3% 40% 4 6% 53% 152%
Total Count 2 a1 48 2 151

Expected Count 20,0 51,0 430 320 1510

% within mandar1 132% 338% 31,58% 21,2% | 100,0%

% within Percentile Group 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

tcilrf’nedesdenenadyuvancia

hastacxsem

% of Total 132% 338% 31,8% 21,2% | 100,0%

p=0,35

1= intervalo de tiempo de <6 semanas, 2= intervalo de 6-8 semanas, 3= intervalo de

9-10 semanas, 4= intervalo de >10 semanas
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Figura 43. Porcentaje de pacientes que han obtenido una respuesta patoldgica

completa en cada grupo de intervalo de tiempo.

Tampoco se han obtenido diferencias en cuanto a la tasa de supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios (a los 3 afios el 85,1%, 84,2%, 95,8% y 45,6% de
los pacientes para los diferentes grupos de estudio estaban libres de enfermedad;
p=0,089). Y a los 5 afos los porcentajes han sido de: 85,1%, 65,5%, 88,5% y
45,6% respectivamente (Figura 44). Realizamos dos grupos: un grupo de pacientes
a los que se les realizé la cirugia en un intervalo corto (< 8 semanas) y otro grupo
de pacientes a los que se les realizd la cirugia en un intervalo de tiempo largo (> 8
semanas). Se vio una vez mas que no existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la tasa de mortalidad a los 3 afios ni a los 5 afios, en
ambos grupos (88% de supervivencia a los 3 afos en el grupo de intervalo corto vs
el 78% en el grupo de intervalo largo; p=0,39 y 75,9% de supervivencia a los 5
afios en el grupo de intervalo corto vs el 69,3% en el grupo de intervalo largo;

p=0,39). Esto se puede observar en la grafica de la Figura 45.
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Figura 44. Andlisis de la tasa de supervivencia libre de enfermedad para los

diferentes intervalos de tiempo
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Figura 45. Comparacion en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad entre el

intervalo de tiempo corto (< 8 semanas) y el intervalo de tiempo largo (>8 semanas)

Los resultados de las tasas de supervivencia libre de recidivas
locorregionales y de metéstasis de los 4 intervalos de tiempo se muestran en las
Figuras 46 y 47, no siendo, una vez mas, estadisticamente significativos (p=0,12 y

p=0,22 respectivamente).
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Figura 46. Analisis de la tasa de supervivencia libre de recidivas locorregionales

para los diferentes intervalos de tiempo.
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Figura 47. Andlisis de la tasa de supervivencia libre de metastasis para los

diferentes intervalos de tiempo

Realizamos dos grupos: un grupo de pacientes a los que se les realiz6 la
cirugia en un intervalo corto (< 8 semanas) y otro grupo de pacientes a los que se
les realizo la cirugia en un intervalo de tiempo largo (> 8 semanas) y se vio que no
hay diferencias en cuanto a la tasa de mortalidad a los 3 afios ni a los 5 afos, en
ambos grupos (84% de supervivencia a los 3 afios en el grupo de intervalo corto vs
el 70,9% en el grupo de intervalo largo ;p=0,56 y 76,1% de supervivencia a los 5
afios en el grupo de intervalo corto vs el 70,9% en el grupo de intervalo largo

;p=0,56) (Figura 48).
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Figura 48. Comparacién en cuanto a la supervivencia global entre el intervalo de

tiempo corto (< 8 semanas) y el intervalo de tiempo largo (>8 semanas).

En cuanto a la tasa de supervivencia a los 3 y 5 afios no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas para el grupo de intervalo de 6-8
semanas en las curvas de Kapplan Meier, siendo la tasa de supervivencia a los 3
afios del 69,3%, 89%, 85% y 51 % respectivamente (p=0,39), y a los 5 afios del

69,3%, 77,3%, 83,1% y 51% respectivamente (p=0,39), figura 49.

147



107
_r1q
12
13
_r14
—+
0.8 s I —+=
et FuR— T
—+
l l 1 I L1 l
i)
£ 06
a
=
-
| .
a
o
=3
047
=
0,2+
0,0+
T I | | T T T
0 12 24 36 48 &0 72

Tiempo (meses)

Figura 49. Analisis de la supervivencia global para los diferentes intervalos de

tiempo.

Si comparamos los intervalos de tiempo 2,3 y 4 frente al 1 y tenemos en
cuenta el tiempo en el que se produce el evento y no sélo la tasa del evento con el
modelo de Cox, se ha obtenido que el intervalo de tiempo de 6-8 semanas presenta
mayor supervivencia que el resto de intervalos (p=0.030; HR 0.252; IC95% 0.07-
0.87), con una reduccion relativa del 75% en la mortalidad y siendo esto

significativo. En el intervalo de 9-10 semanas se observa una reduccion de la
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mortalidad del 48%. Los resultados del analisis multivariable se muestran en la

Tabla 36.

Tabla 36. Relacion entre los diferentes intervalos de tiempo y la tasa de mortalidad

Modelo de Cox para

mortalidad
p
Tiempo hasta la cx
6-8 vs <6 0,030
9-10 vs <6 0,305
>10 vs <6 sem 0,268

Hazard

ratio

0,252
0,520

2,203

IC95% HR

Inferior

0,072
0,149

0,545

Superior
reduccion relativa
del 75%
0,874  de mortalidad
1,813
8,915

Tampoco ha habido diferencia entre la duracion del intervalo y la técnica

quirargica realizada (p=0.15), como se puede ver en la Tabla 37.
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Tabla 37. Analisis de la relacién entre la técnica quirurgica realizada y cada

intervalo de tiempo.

fer_cir
reseccign de reseccion de unicamants
recto baja recto exloma de
ultrabajaRIE AP harimann deriacion Tatal
liempo hasta la cirugia 1 Cigumt 0 a i 2 3 0
Expacied Court 18 50 g1 28 ) 200
% wilhvin e mps hasta 13 0.0% 40.0% E0% 100% 150% | 100.0%
Eirugea
% of Tatal 0.0% 5.1% 45% 1.3% 20% 11.2%
] Cioum 2 26 17 - L] £1
Expeactad Court 41 T30 15.5 6.8 1.7 510
% willvin empo hasta (2 39% £,0% 23% 11 8% 00% | 1000%
ciragia
% ol Tall 1.3% 17.1% 13% 40% 00% 18%
3 Cioum § i 12 g 1 48
Expacied Court 38 28 146 g4 1% 480
4. within Hempo hasta Ia 125% 41,0% 0% 167% 21% | 100,0%
ciragia
% of Total 40% 13,0% T9% §3% 0 na%
4 Caum ! 11 10 4 1 n
Expadiad Count 15 144 471 42 11 3k0
. within Hempo hasta [a 125% 40,5% 31,2% 125% 3% | 100,0%
cirugia
%. of Total 3,5% 8% 66% 26% 0,7% M %
Total Coum 11 ] 4 it 5 151
Expadted Count 120 &80 46,0 20,0 50 1510
% within Hempo hasta la A% 45 0% 30 5% 131% 33% | 1000%
ciragka
=% 0f Total T9% 45.0% 305% 132% 323% 100, 0%

p=0,15

1= intervalo de tiempo de <6 semanas, 2= intervalo de 6-8 semanas, 3= intervalo de

9-10 semanas, 4= intervalo de >10 semanas, RIE= reseccion interesfintérica

No se pudo reconstruir el transito siendo necesario una cirugia de Hartmann
en 2 (3%), 6 (6%), 8 (4%), 4 (2%) pacientes para los grupos de intervalo 1, 2, 3 y 4

respectivamente.
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4.9.- Resultados a largo plazo de los pacientes que obtienen una pCR

La tasa de respuesta patoldgica completa ha sido del 15,2% (23 pacientes
presentaron ausencia de células residuales tumorales en el estudio histopatoldgico

del especimen resecado) (Figura 50).

23 pacientes

Bsi
@EnNo

1238 pacientes

Figura 50. Porcentaje de pacientes que han alcanzado una respuesta patologica

completa.

La mediana de seguimiento en el total de la serie ha sido de 34,5 meses, con
un rango intercuartilico de 17-53 meses. En el grupo del intervalo 1 (< 6 semanas)
la mediana de seguimiento que hemos observado ha sido de 38 meses (rango de 9-
67 meses), en el grupo de intervalo 2 la mediana de seguimiento obtenida ha sido
de 37,12 meses (24-52 meses), en el grupo 3 la mediana ha sido de 37 meses (18-
53) y en el grupo de intervalo 4 (> 10 semanas) la mediana de seguimiento de 14

meses (7-20) (Tabla 38).
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Tabla 38. Seguimiento de los pacientes de nuestra muestra segun el intervalo de

tiempo desde el fin de la terapia neoadyuvante hasta la cirugia.

< 6 semanas 14,9 38 9-67
6-8 semanas 33,8 37,12 24-52
9-10 semanas 29.8 37 18-53
> 10 semanas 21,5 14 7-20

Total 100 34,5 17-53

Ninguno de los pacientes que han presentado una pCR ha desarrollado
recurrencias locales (0%) o metastasis (0%), mientras que los pacientes con una
respuesta menor a la quimiorradioterapia han presentado 6 (4%) recurrencias

(p=0.036) y 18 (12%) metastasis (p=0.011) (Tabla 39 y Figuras 51 y 52).

Tabla 39. Distribucion de las metastasis y recurrencias locorregionales seguin

presencia o no de respuesta patologica completa.

pCR Si 0 23 (100 %) 0 23 (100%)

pCRNO  18(12%) 110 (38%) 6 (4%) 122 (96%)
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Figura 52. Distribuciéon de las metastasis segiin presencia o no de respuesta

patoldgica completa

La media de meses de supervivencia en ambos grupos (aquellos pacientes
que alcanzaron una respuesta patoldgica completa, es decir, aquellos que han
obtenido un grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante de Mandard 1 vs
aquellos que obtuvieron una respuesta menor, es decir, Mandard 2-5) es de 82.31 +

9 meses vs 60.45 £+ 5 meses.

El % de pacientes que no han presentado enfermedad a los 3 afios es del
100% en el grupo de pacientes que han presentado una respuesta patologica
completa tras el tratamiento neoadyuvante, vs el 84.3% de tasa de supervivencia
libre de enfermedad que se ha obtenido en aquellos pacientes con una respuesta
parcial a la radioquimioterapia (p=0.035), y a los 5 afios la tasas de supervivencia
libre de enfermedad han sido del 100% en el grupo de Mandard 1 vs 70,5% en los
pacientes que han obtenido un Mandard 2-5, siendo estos resultados

estadisticamente significativos (p=0,035) (Figura 53).
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Figura 53. Supervivencia libre de enfermedad de nuestra serie en funcion de si han

alcanzado una respuesta patoldgica completa o no

En cuanto a la supervivencia observada en funcién de si han obtenido una
respuesta patoldgica completa o no se ha visto que: el 92,3% de los pacientes con
una pCR esta vivo a los 3 afios y el 87,7% lo esta a los 5 afios, mientras que solo el
79.8% de los pacientes del grupo que no ha obtenido una pCR esta vivo a los 3
afios y el 73,1% estd vivo a los 5 afios, mostrando una fuerte tendencia que no
alcanza la significacion estadistica por un problema de tamafio muestral (p=0.08).

Si se analiza cada grupo de Mandard por separado la p=0.028 (Figura 54 y 55).
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Figura 54. Supervivencia global de nuestra serie en funcion de si han alcanzado

una respuesta patolégica completa o no
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Figura 55. Supervivencia global de nuestra serie en funcion de si han alcanzado
una respuesta patologica completa o no, teniendo en cuenta los cinco grupos de la

clasificacion de Mandard

En la Tabla 40 se muestran los resultados obtenidos tras administrar el
tratamiento neoadyuvante a nuestros pacientes y tras analizar el especimen
quirtrgico histolégicamente en cuanto al estadio TNM y el grado de regresion

tumoral global y desglosado por intervalos de tiempo de tratamiento.
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Tabla 40. Descriptivo de los resultados obtenidos en nuestra serie tras el

tratamiento neoadyuvante.

Caracteristicas n %

Estadio T postratamiento

pTO 25 16,56
pT1 7 4,64
pT2 30 19,87
pT3 79 52,31
pT4 10 6,62

Estadio N postratamiento

pNO 98 64,9
pN1 33 21,9
pN2 20 13,2

Estadio postratamiento neoadyuvante

0 24 15,9
I 31 20,5
1I 43 28,5
I 53 35,1

Respuesta patologica tumoral
No regresion tumoral 52 34,44

Si regresion tumoral 99 62,56
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Regresion tumoral < 6 semanas
Regresion tumoral 6-8 semanas
Regresion tumoral 9-10 semanas

Regresion tumoral > 10 semanas

Mandard

1

5

Respuesta patologica completa

10

93

30

18

23

44

35

29

20

23

50
62,7
62,5

56,2

15,2
29,1
23,2
19,2
13,2

15,2
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4.10 Imagenes del estudio histolégico del espécimen resecado en pacientes de

nuestra serie

Figura 56: A) 4X con tinciéon de Hematoxilina-eosina de un tumor rectal con grado
de regresion Mandard 1 tras el tratamiento neoadyuvante. La lesidn presenta
marcada fibrosis e infiltrado inflamatorio crénico sin observarse restos de
neoplasia. Los bordes no muestran alteraciones. Focos de leve hemorragia y otros

cambios sugerentes de haberse dado quimiorradioterapia.

B) 10X grado de regresion Mandard 1del caso anterior.

C) Vision panoramica grado de regresion Mandard 1del caso anterior.
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Figura 57: A) 4X con tincién de Hematoxilina-eosina de un tumor rectal con grado
de regresion Mandard 2 tras el tratamiento neoadyuvante. La lesion descrita
corresponde a una marcada fibrosis. Hay focos de calcificacion distrofica y lagos de
moco sin células epiteliales. De forma ocasional se observan en mucosa,
submucosa y porcidon madas superficial de la capa muscular escasas glandulas

neoplasicas revestidas por células atipicas.

B) 10X grado de regresion Mandard 2.

C) Vision panordmica grado de regresion Mandard 2.
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Figura 58: A) 4X con tincién de Hematoxilina-eosina de un tumor rectal con grado
de regresion Mandard 3 tras el tratamiento neoadyuvante. El resto muestra un
crecimiento neoplasico constituido por glandulas irregulares en el seno de
abundante fibrosis. Hay infiltracion de submucosa y porcion mas superficial de la

capa muscular.

B) 10X grado de regresion Mandard 3.

C) Vision panoramica grado de regresion Mandard 3.
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Figura 59: A) 4X con tincién de Hematoxilina-eosina de un tumor rectal con grado
de regresion Mandard 4 tras el tratamiento neoadyuvante. Corte de recto que
muestra una marcada neoplasia y fibrosis escasa. Extensa persistencia tumoral de
toda la pared. Cambios sugerentes de terapia neoadyuvante. Marcada atipia celular,

con pleomorfismo y alteracion de la arquitectura glandular.

B) 10X grado de regresion Mandard 4.

C) Vision panordmica grado de regresion Mandard 4.
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Figura 60: A) 4X con tincién de Hematoxilina-eosina de un tumor rectal con grado
de regresion Mandard 5 tras el tratamiento neoadyuvante. Corte de recto que
muestra un crecimiento neoplasico constituido por estructuras glandulares y

cordones de células grandes con marcada atipia. La neoplasia infiltra en
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profundidad atravesando toda la pared. El resto del recto muestra pérdida glandular
en la mucosa con edema, infiltrado inflamatorio mixto y abscesos cripticos y

cambios regenerativos.

B) 10X grado de regresion Mandard 5. Marcada atipia celular, con pleomorfismo y

alteracion de la arquitectura glandular.

C) 20X grado de regresion Mandard 5.

D) Vision panoramica grado de regresion Mandard 5.

165






5. Discusion






En Espana se estima que el numero de casos nuevos por afio de carcinoma
rectal se sitia en torno a los 22.000 en ambos sexos, y produce 13.075 defunciones.
El nimero de casos prevalentes originados en los ultimos afios es de 65.000, 29.000
mujeres y 36.000 varones. Representa el tercer tumor mas prevalente en el varon
(precedido por el cancer de pulmoén y de préstata) y el segundo en mujeres, después

del cancer de mama.

El esquema de tratamiento del cancer de recto ha evolucionado
notablemente en los ultimos afios, con tendencia a preservar la funcion esfinteriana
y mejorar el control local. Los pacientes con tumores superficiales o de pequefio
tamafio se pueden beneficiar de procedimientos quirdrgicos limitados a la zona
lesionada, sin embargo, la mayoria de los pacientes se diagnostican en estadios

localmente mas avanzados.

La afectacion radioldgica de la fascia mesorrectal es una indicacion
aceptada para el tratamiento preoperatorio. Los datos del ensayo MERCURY ©?
indican que dichos hallazgos son sugerentes de altos indices de tumor residual en el
margen circunferencial, lo que supone una disminucion en la supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global.

Aunque la cirugia (escision total del mesorrecto) juega un papel
fundamental en el tratamiento del cancer de recto, una estrategia multidisciplinar,
es necesaria para reducir la recidiva y mejorar la supervivencia a largo plazo.
Actualmente no existe un programa ampliamente aceptado en cuanto a la secuencia,
farmacos, duracion del tratamiento, intervalo hasta la cirugia, dosis de radiacion

Optima, etc.
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5.1.- Grado de regresion del cancer de recto tras tratamiento neoadyuvante

La reseccion quirurgica permanece como la piedra angular en el tratamiento
del cancer de recto localmente avanzado. Pero la reseccion curativa no es siempre
posible y las recidivas locorregionales o metastasis ocurren incluso después de una
cirugia de gran calidad. Por tanto, un manejo multidisciplinar que integre cirujanos,

radioterapeutas, etc. ha cobrado especial importancia en este tipo de tumores.

En los ultimos afios, la radioterapia neoadyuvante ha mostrado ser eficaz en
la reduccion de las recidivas. La adicion de 5 fluorouracilo a la radioterapia
preoperatoria se ha visto que mejora las tasas de respuesta patologica completa,
downstaging y control locorregional, en el cancer de recto estadio II y III ©°.
Ademas, la quimioterapia preoperatoria mejora el control locorregional con una
toxicidad menor que la terapia postoperatoria “?. Por lo que, la radioquimioterapia
preoperatoria con infusion continua de 5 fluorouracilo se ha convertido en el

tratamiento estandar en el cancer de recto.

Ademas ensayos retrospectivos y prospectivos sugieren que la capecitabina
es tan equivalente como el 5 fluorourailo y puede mejorar los resultados
oncolégicos tumorales. Desde 2009, la capecitabina ha sido recomendada por el US
National Comprehensive Cancer Network como una alternativa aceptable al 5

fluorouracilo en este escenario 7%,

Asi mismo, en el cancer de recto localmente avanzado, la QRT
neoadyuvante se ha visto relacionada con la regresion tumoral. La regresion
tumoral se ha asociado con un aumento en la tasa de resecabilidad tumoral, una
mayor tasa de preservacion de los esfinteres y mejores resultados oncoldgicos a

largo plazo como se ha visto en nuestros resultados y por eso es muy importante
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evaluar los resultados oncoldgicos obtenidos con los regimenes de tratamiento

neoadyuvante que se usan actualmente.

(100) (98, 101-105)

En estudios como el de Gavioli y cols. y otros se analizaron
los datos de 139 pacientes con tumores localmente avanzados de recto previamente
sometidos a tratamiento neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia en
combinacion. En el 46.7 % se evidencia una disminucion de estadio tras el
tratamiento, con un 17.9 % de respuesta completa patolégica y con minima
enfermedad residual en el 17.2 %. En nuestra serie estos resultados son mejores a
las series expuestas previamente (tasa de regresion tumoral del 65,56%, tasa de
pCR del 15,2% y se observo una minima enfermedad residual en el 29,1% de los
pacientes). Esto puede ser debido a que nuestro intervalo desde el fin del
tratamiento neoadyuvante hasta la realizacion de la cirugia fue mayor que en el
estudio de Gavioli y cols y que nuestro patdlogo tiene una muy amplia experiencia
en la patologia tumoral rectal (como se verd en el siguiente apartado en las
clasificaciones histologicas puede existir discrepancia entre los diferentes patologos

que analizan el especimen); si bien usamos el mismo programa de tratamiento

neoadyuvante (5FU + Leucovorin en la mayoria de nuestros pacientes).

En los resultados de Boset 1%

se vio que los tumores mas avanzados T3 y
T4 alcanzaban un TGRO + 1 mas frecuentemente comparados con los TGR 2+3
(p=0.03), hecho que no se ha corroborado en nuestro estudio, donde en el estudio
univariable y multivariable el estadio pretratamiento neoadyuvante no se demostro

relacionado con una mayor tasa de regresion tumoral ni con una mayor tasa de

pCR.
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Nuevos regimenes de tratamiento neoadyuvante se estdn aplicando para
mejorar los resultados oncologicos. En el estudio de Garcia Aguilar ®” se dividié a
los pacientes en dos grupos: en el primero se intervino a los pacientes 6-8 semanas
después de finalizada la RQT neoadyuvante y se compard con el otro grupo de
pacientes donde si tras la RQT los pacientes presentaban una respuesta clinica
parcial o total, se administraron 2 ciclos mas de Folfox y se realiz6 la cirugia 3-5

semanas después. Se observd que las tasas de regresion tumoral y de pCR fueron

mayores en el segundo grupo.

En cuanto a los resultados de este estudio se describe que 6 (15.8%)
pacientes alcanzaron un grado 4 de la escala de Dworak (respuesta patologica
completa), 17 pacientes (44,7%) alcanzaron un grado 3, 11 pacientes (28,9%) un
grado 2 y un grado 1 se obtuvo en un paciente (10,5%) (ausencia de regresion
tumoral). Dividieron a los pacientes en dos grupos: buenos respondedores (TGR3-
4) y pobres respondedores (TGR 1-2) y una diferencia estadisticamente
significativa se observd entre ambos grupos en cuanto a la supervivencia libre de
enfermedad (81.6% vs. 16.8%, p=0.000) y la supervivencia global (83.9% vs.
40.7%, p=0.007). Los estadios patologicos TO, T1, T2, T3 y T4 obtenidos fueron:
26,3%, 0,0%, 18,4%, 44,7% y 10,5% respectivamente y los estadio patologicos de
NO, N1 y N2 que observaron fueron de 57,9%, 31,6% y 10,5% respectivamente.
Las conclusiones fueron, por tanto, que este esquema de tratamiento presenta una

buena eficacia y resultados oncoldgicos, con una tasa aceptable de complicaciones.

Los resultados de este nuevo régimen de QRT neoadyuvante son superiores
a la mayoria de las series descritas previamente en la bibliografia y superiores a los
nuestros donde: el 65,56% de los pacientes de nuestra serie (99 pacientes) han
obtenido downstaging. El estadio patologico ha sido: 24 pacientes (15,9%) han
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obtenido un estadio 0, 31 pacientes (20,5%) un estadio I, 43 (28,5%) han sido 1 y
53 pacientes (35,1%) han sido III de la clasificacion de TNM (p=0.012). Tras el
tratamiento neoadyuvante 98 pacientes han obtenido NO (64,9%), 33 pacientes
(21,9% de nuestra serie) han obtenido una clasificacion de N1 y 20 pacientes (el
13,2%) han sido clasificados como N2. Y 16,56% de los pacientes, 4,64%,
19,87%, 52,31% y el 6,62% de los pacientes obtuvieron un estadio ypTO, ypTl1,
ypT2, ypT3 y ypT4 respectivamente. Segin la clasificacion de Mandard, 23
pacientes (15,2%) han obtenido un grado I, 44 (29,1%) grado II, 35 (23,2%) grado
II1, 29 (19,2%) grado IV y 20 pacientes (13,2%) grado V. Esto podria deberse por
un lado al aumento del intervalo de espera desde que finaliza el tratamiento
neoadyuvante y se realiza la cirugia en el cual la QRT sigue haciendo efecto como
se vera mas adelante en otro apartado; y por otro lado, a un tratamiento
neoadyuvante mas intensificado en cuanto a la QT, comparado con el nuestro
(donde no se administraron ciclos de FOLFOX en el periodo de espera) que no ha

mostrado una mayor tasa de complicaciones quirurgicas ni postquirirgicas.

En nuestro estudio la  quimioterapia neoadyuvante se basé en 5
fluorouracilo intravenoso (425 mg/m’ cada dia) y leucovorin (20 mg/m* por dia
durante la primera y la quinta semanas de la radioterapia) en 143 pacientes (94.7%).
En 8 pacientes (5.3%), el 5-FU se combind con oxaliplatino, irinotecan o
capacitabina). Otras actuaciones de tratamiento neoadyuvante han sido estudiadas
y en un ensayo con 3157 pacientes que incluye 7 estudios ramdomizados de fase III
y 45 de fase II, el uso de infusion continua de 5 fluorouracilo, una segunda droga
basada en 5 fluorouracilo y una dosis de radiacion mas elevada se asoci6é a mayores
tasas de respuesta patologica completa '°”. Algunos estudios estan investigando los

resultados tumorales al administrar capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab
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preoperatorios y han encontrado tasas de respuesta patologica completa de hasta el
24-36% 1% 19 Sin embargo, en el estudio de Velenik et al '” encontraron tasas
muy inferiores de respuesta patologica completa al aplicar este régimen y la
explicacion aportada por el autor es que los pacientes incluidos en el estudio
presentaban tumores en estadios muy avanzados ya que la mayoria padecian
tumores locorregionalmente avanzados y en casi la mitad de los pacientes con
invasion de la fascia mesorrectal. Sin embargo, las comparaciones entre las tasas de
respuesta patologica completa se deben hacer con cautela, ya que la respuesta
patoldgica completa es muy dependiente del examen patoldgico, del intervalo de

tiempo entre el fin del tratamiento neoadyuvante y la cirugia, y otros factores.

5.2.- Analisis de las diferentes clasificaciones

La regresion tumoral es actualmente una rutina en el examen patologico de
los especimenes resecados en la cirugia. Hay en la actualidad diferentes

(111)

clasificaciones basadas en la propuesta por Mandard et al para el cancer de

, D : 112
esofago tratado con radioquimioterapia neoadyuvante. Dworak et al '?
propusieron una clasificacion similar para el cancer de recto, y hay otras

- - 113-117
alternativas pero no son usadas ampliamente ¢ ),

La reproducibilidad, grado de concordancia, la facilidad de manejo y la

aplicacion practica de estos sistemas no ha sido analizado todavia.

En nuestra serie no se han observado diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a las diferentes clasificaciones usadas para estadificar el
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grado de regresion tumoral tras el tratamiento neoadyuvante, comparadas con la
clasificacion de Mandard (cuando se ha comparado el TGR: p=0,39, Dworak
p00,46, Bateman p=0,89, Wiliams p=0,55 y Wheeler p=0,90). Por tanto, ninguna de
estas clasificaciones aporta informacion extra a la de Mandard, siendo ademas los
resultados patdlogo dependientes como se vio en un estudio sido realizado para
examinar el grado de regresion tumoral rectal a la terapia neoadyuvante segin las

clasificaciones de Mandard """ y Dworak ''?:

En el estudio multicéntrico de Chetty et al con 823 pacientes

CAO/ARO/AIO-94 11¥).

En ¢l 17 patdlogos gastrointestinales de diferentes hospitales de América y
Canada evaluaron el grado de respuesta a la radioquimioterapia en 10 casos de
preparaciones quirdrgicas de cancer rectal. Usaron la clasificacion de Mandard,

Dworak y m-RCRG systems (Wheeler, Williams y Bateman).

S6lo en uno de los 10 casos presentados los resultados de los 17 patdlogos

fueron unanimes.

En cuanto a la clasificacion de Mandard, hubo un acuerdo completo entre 4
participantes, acuerdo moderado en 7 pacientes, bueno en 1 y muy bueno en 4
pacientes. Esta clasificacion fue la que obtuvo un mayor grado de concordancia

entre los participantes.

En cuanto a la clasificacion de Dworak 13 patologos coincidieron en su

descripcion de Dworak.
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Todos los participantes describieron el mismo grado de regresion seguin la
clasificacion de m-RCRG. El grado de acuerdo fue de en 4 pacientes pobre, en 9

moderado, en 4 pacientes bueno y en 0 muy bueno.

Este es el primer estudio que explora los resultados de concordancia entre
patodlogos experimentados. Ha demostrado que no existe una concordancia

significativa entre los 17 patdlogos en cuanto a las diferentes clasificaciones usadas.

Guias clinicas sobre como manejar y describir los especimenes quirtirgicos
se han establecido en la segunda European Rectal Cancer Consensus Conference
(17 Un sistema de regresion tumoral fue descrito: no respuesta, signos de
respuesta, cercano a respuesta patoldgica completa y respuesta. Sin embargo, la

mayoria de los estudios contintan usando las clasificaciones de Mandard y

Dworak.

La razén que atribuyeron a esta enorme discrepancia es que la descripcion
de los diferentes grados de las clasificaciones es imprecisa, existiendo s6lo una
delgada linea que los separa y siendo fécil la interpretacion errdnea, sobre todo
porque estas clasificaciones son resultado de una interpretacion subjetiva por parte
del patdlogo. Otro problema que se plantearon los patologos fue si el resultado final
de la clasificacion debe referirse a un grado acumulativo de las diferentes muestras
de cada especimen o por el contrario, debe referirse a la muestra con la
clasificacion mas alta. Ninguna de estas clasificaciones aclara este punto. Tampoco
esté claro si se debe analizar s6lo 5 cortes histologicos o todo el especimen en todos
los casos, incluso en aquellos en que en los primeros cinco cortes estudiados se

encuentre tumotr.

176



Sin embargo, hay una falta de estudios prospectivos que validen el uso de
sistemas de gradacion del cancer de recto a la terapia neoadyuvante. Esto ha
resultado en que la comunidad clinica oncolédgica no puede basarse completamente
en los datos provistos por los patdlogos para sus decisiones. Debido a esto, surge la
necesidad de disenar un robusto y reproducible sistema de gradacion de la respuesta
tumoral a la quimiorradioterapia neoadyuvante para en un futuro poderse llevar a
cabo una individualizacion de las terapias para cada paciente: elegir entre terapia

neoadyuvante, terapia adyuvante o simplemente un estrecho seguimiento.

Por lo tanto, en este estudio se ha concluido que no hay una buena
concordancia entre los patologos al usar las diferentes clasificaciones para la
regresion del cancer de recto al tratamiento neoadyuvante y que las diferentes
clasificaciones ofrecen unos resultados semejantes a la de Mandard. Esto fue
atribuido a la falta de claridad y especificidad en los criterios que constituyen las
diferentes clasificaciones existentes y su subsecuente interpretacion. En nuestra
serie todos los especimenes fueron analizados por un Unico patdlogo por lo que no
se ha podido estudiar la variabilidad interpatélogo, pero si se ha observado que no
las diferentes clasificaciones histopatologicas no aportan informacion nueva a la de
Mandard y los resultados no son significativamente diferentes y esto pudiera ser,
como se describe en el estudio expuesto previamente, por una ausencia de criterios

claros y por una dificultad a la hora de interpretacion de las mismas.
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5.3.- Importancia prondstica del grado de regresion tumoral tras tratamiento

neoadyuvante en el cancer de recto

El grado de regresion del cancer de recto tras el tratamiento neoadyuvante
se ha correlacionado con buenos resultados de supervivencia a largo plazo. Una
mayor respuesta a la terapia neoadyuvante producird mejores resultados
oncologicos a largo plazo. Sin embargo, existe una heterogeneidad en las
definiciones de los diferentes grados de regresion tumoral y en las técnicas para

evaluarlo.

En nuestro estudio hemos obtenido resultados en concordancia con la
bibliografia. Segtn la clasificacion de Mandard, 23 pacientes (15,2%) han obtenido
un grado 1, 44 (29,1%) grado 11, 35 (23,2%) grado 111, 29 (19,2%) grado 1V y 20
pacientes (13,2%) grado V. En el estadio 1I del TNM el 56,2% de los pacientes (18
pacientes) ha presentado un Mandard I-II mientras que en el estadio III so6lo el
51.7% de los pacientes (48 pacientes) han obtenido esta respuesta histologica,
siendo éstas observaciones estadisticamente significativas (p=0.009). Nuestros
pacientes han presentado resultados oncoldgicos sobre la tasa de recidivas
locorregionales (p=0,0001) metastasis (p=0,034), supervivencia global (p=0,026) y
supervivencia libre de enfermedad (p=0,005) estadisticamente mejores que los

pacientes con una respuesta mas pobre.

El mismo fendmeno se observo en el estudio aleman Rectal Cancer Trial,
Rhodel et al "' donde se vio en el analisis univariable, correlacion entre el TGR y
la tasa de recidivas locales y a distancia y también con la tasa de supervivencia libre

de enfermedad.

(120) (121)

Y otros autores como Vechio o Santos corroboran este hecho:
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La tasa de recurrencias locorregionales en el grupo de buena respuesta fue
de tan solo el 1,4% y la tasa de metéstasis a distancia en este grupo fue del 8,5%.
Pero en este articulo no especifican la tasa de recurrencias locorregionales ni de
metastasis a distancia del grupo de Mandard 3-5 y por tanto, tampoco se puede
saber si la diferencia es estadisticamente significativa o no. El andlisis multivariable
confirm6 el valor prondstico de los dos grupos de Mandard para la supervivencia

global (p=0,016) y para la supervivencia libre de enfermedad (p=0,007).

Por tanto, la conclusion de estos estudios y el nuestro es que el grado de
regresion obtenido segln la clasificacion de Mandard es un factor predictor para los
resultados oncologicos tumorales a largo plazo. El grado de Mandard podria ayudar
a decidir qué pacientes se beneficiaran de una terapia adyuvante y el tipo de ésta

mas adecuado.

En nuestra serie, no encontramos diferencia significativa en cuanto a la
supervivencia cuando comparamos el TGR1 con el TGR2 probablemente por un
problema de tamafio muestral (p=0.7). Pero cuando consideramos TGR1+1TGR2
vs TGR3-5, si que obtuvimos valores significativos. Este aspecto justifica la
separacion de los pacientes en dos grupos: buenos respondedores (Mandard 1-2) y
pobres respondedores (Mandard 3-5). Este tipo de division de los grados de

Mandard ha sido usada por otros autores también ' 121,

Pero, ;cudl es la razon que hay detrés para que este fendmeno se produzca?
(Es la regresion tumoral tras el tratamiento neoadyuvante solo producto de la
asociacion con tumores mas pequefios o en estadio menos avanzados? En nuestro
estudio encontramos que la tasa de regresion tumoral no se relaciond con el tamafio

ni el estadio tumoral. La segunda hipdtesis es que el grado de regresion tumoral
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podria estar relacionado con la agresividad tumoral y por tanto con los resultados
oncoldgicos a largo plazo. Tedricamente, las recurrencias locales podrian ser una
fuente de metastasis secundarias, por tanto, es concebible que la regresion local
tumoral también pueda predecir una respuesta de células diseminadas a distancia.
Algunos autores como Rédel"*? han encontrado relacion entre la regresiéon tumoral
local y la supervivencia libre de enfermedad. En nuestra serie el niimero de
recurrencias locorregionales fue demasiado pequefio como para obtener

conclusiones acerca de la supervivencia libre de enfermedad.

Se ha descrito en varias publicaciones > que el TGR y la densidad de
células tumorales residuales son un factor pronostico en pacientes con cancer de
recto localmente avanzado (LARC) que han recibido RT preoperatoria. Pero el
TGR por si s6lo no es definitivo. Factores histopatologicos bien establecidos, en

especial el ypT e ypN, son los factores prondsticos mas importantes.

Otros autores han enfatizado en el valor del grado de regresion tumoral, que

(124-132)

puede significar respuesta tumoral a nivel celular sin embargo, diferentes

trabajos han fracasado en demostrar el valor prondstico del grado de regresion

tumoral (119-121, 123, 133)

. Las diferencias en los resultados pueden ser debidas a
diferencias en el nimero de pacientes de cada estudio, intervalo de seguimiento,
criterios de inclusion de los pacientes, regimenes de tratamiento con
radioquimioterapia neoadyuvante, intervalo entre la terapia neoadyuvante y la

cirugia, definicién de R1, diferencias entre las clasificaciones para evaluar el grado

de regresion tumoral, diferentes tratamientos adyuvantes, etc.

Acorde con los datos obtenidos en nuestro analisis, hemos identificado un

grupo de pacientes donde el tratamiento neoadyuvante tiene el maximo efecto y
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mejor pronostico (niveles preneoadyuvancia del CEA >5 ng/ml, distancia a la fascia
mesorrectal <2, la extension circunferencial mayor del 25% de la circunferencia y
la localizacion tumoral en el recto proximal) y un grupo de pacientes donde la
quimiorradioterapia aplicada antes de la cirugia tiene un prondstico mas pobre, y

donde otros regimenes terapéuticos deberian ser investigados.

5.4.- Prediccion clinica del grado de respuesta tumoral al tratamiento

neoadyuvante en el cancer de recto

Seria trascendental poder predecir el grado de respuesta tumoral a la terapia
neoadyuvante basados en diferentes factores, con el fin de seleccionar a los
pacientes para la administracion de esta terapia (**'*?. Se han realizado esfuerzos
para aumentar la respuesta a la quimiorradioterapia desarrollando nuevas lineas de
tratamiento y aquellos factores de riesgo que predicen una mayor respuesta estan
continuamente siendo investigados para su aplicabilidad en terapias adaptadas a los

pacientes.

Sin embargo, los cambios histologicos tras el tratamiento neoadyuvante con
QRT varian considerablemente, mientras algunos casos alcanzan una ausencia total
de células residuales tumorales y de ganglios linfaticos en el mesorrecto que se
puedan observar, en otros la masa tumoral experimenta muy pocos o ningun
cambio y presentan persistencia de células cancerigenas en los especimenes

quirdrgicos.

El proceso de la respuesta tumoral a la QRT neoadyuvante, o downstaging

(la reduccion en el estadio T o N tras el tratamiento preoperatorio) depende de
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muchos factores. Cada uno de estos factores debe ser considerado individualmente
en la revision de la tasa de respuesta a los protocolos de tratamiento y en la

eleccion de una estrategia quirirgica o no.

La busqueda de marcadores para predecir el éxito de la quimiorradioterapia
neoadyuvante en el tratamiento del cancer de recto seria uno de los pasos mayores
hacia la medicina individualizada *". Si pudiéramos conocer qué pacientes van a
responder o no a la quimiorradioterapia, nos permitiria seleccionar mejor a las
personas a los cuales darles este tratamiento y qué tratamiento dar a cada una,
evitando los efectos adversos innecesarios de éstos y ofreciendo una terapia mas

agresiva a aquellos que son menos propensos a responder con la terapia estandar.

Ademas, la habilidad de determinar la respuesta patoldgica favorable antes
de la cirugia otorga al cirujano opciones para realizar una cirugia menos agresiva o,

incluso, adoptar una estrategia de vigilancia exhaustiva sin cirugia 4%

Sin embargo, el logro de estos objetivos no es todavia una realidad.

En nuestro estudio fue concebido para medir aquellas variables clinicas
relacionadas con una mayor respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante y asi
poder determinar en qué pacientes se debe intensificar este tratamiento o por el
contrario, qué pacientes no van a responder al mismo; y las variables que hemos
determinado que se relacionan con una mayor respuesta al tratamiento
neoadyuvante son: niveles preneoadyuvancia del CEA >5 ng/ml, distancia a la
fascia mesorrectal <2, la extension circunferencial mayor del 25% de la

circunferencia y la localizacion tumoral en el recto proximal.
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Algunos estudios recientes como el de Garcia-Aguilar et al ‘> han
evaluado los predictores de una pCR en 168 pacientes pero no lograron identificar

ningun predictor clinico.

En cuanto a la extension circunferencial tumoral, en nuestro estudio se han
mostrado respuestas favorables a la quimiorradioterapia neoadyuvante con
extensiones circunferenciales menores (25% de la circunferencia), lo que se

corrobora en otros estudios de la bibliografia.

En un estudio realizado por el Departamento de Oncologia del Surgery

Medical Center de Korea por Yoon et al (%9

, estudiaron la importancia de la
extension circunferencial del tumor como un factor prondstico para la respuesta al
tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto localmente avanzado. Se observé
que cuando la extension circunferencial del tumor era > 60% se produjo una tasa de
respuesta al tratamiento neoadyuvante menor que en los casos donde la extension
circunferencial tumoral era menor. (P=0.007). Los analisis de regresion logistica

mostraron que la extension circunferencial del tumor estd relacionada con la pCR

(p=0.011) y con el estadio pT0-1(p=0.007).

(147 se demostrd la asociacion en los analisis

En otro estudio de Wo et al
univariables de la tasa de respuesta patoldogica completa con la extension
circunferencial completa del tumor (p=0.001), que coincide con otros estudios con

resultados similares ¢4+ 148151

El tamafio tumoral no se ha correlacionado significativamente en nuestra
serie con una mayor respuesta a la quimiorradioterapia neoadyuvante ni con una

mayor tasa de pCR (p=0,336).
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Sin embargo, esta variable ha sido correlacionada con una mayor pCR y

regresion tumoral tras la QRT en varios estudios.

En el estudio de Wallin et al (148), el tamafio tumoral de 4.2 cm vs 4.7 cm se
vio como un factor predictivo para alcanzar una pCR en un estudio de la
universidad de Minnesota (aunque una diferencia tan pequefia en el tamafio tumoral

como 0.5 cm no seria Util para ser usado en la clinica como marcador) (p=0.03).

Pero otros estudios muestran resultados controvertidos (72137,

En cuanto a la invasion de la fascia mesorrectal, al igual que hemos

(158)

encontrado en nuestro estudio, en otros estudios de la literatura reciente como

el estudio multicéntrico llevado a cabo en diversos hospitales de Boston por Das et
al 1 se estudiaron 117 pacientes con cancer de recto T3NO, concluyendo que la
invasion tumoral a una distancia mayor o igual de 2 mm de la fascia mesorrectal se

asocian con un peor control local, menor supervivencia libre de recurrencia y

mayor tasa de metastasis a distancia.

Asi mismo, en nuestro estudio hemos analizado la asociacién entre los
diferentes niveles de CEA y los resultados de regresion tumoral y hemos obtenido
que aquellos pacientes con niveles normales de CEA pretratamiento neoadyuvante
han respondido mas a la quimiorradioterpia precirugia que aquellos pacientes con
niveles de CEA mayores de 5 ng/ml. Resultados iguales hemos obtenido en cuanto

a la tasa de respuesta patologica completa.

Los estudios en la bibliografia muestran resultados consistentes con esto:
un estudio del Departamento de Carcinogénesis y de Investigacion Translacional
del University Cancer Hospital and Institute de Pekin ha realizado un estudio acerca

de los niveles de CEA con 240 pacientes (160) 14 regresion tumoral completa se
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observd en el 9-3% de los pacientes con niveles normales de CEA, mientras que
ninguno de los pacientes con un CEA elevado la present6. Una regresion tumoral
mayor ocurrid en el 16.7%, 13,2% y 19.2% de los pacientes con niveles ¢ CEA
normales, niveles de CEA entre 5-10 ng/ml y niveles de CEA mayores de 10 ng/ml.
La incidencia de respuesta completa y regresion en el estadio T tumoral fue
también estadisticamente significativa en los casos con diferentes niveles de CEA.
Se vio que niveles de CEA mayores se asocian con una tasa menor de downstaging
y un menor grado de regresion (p= 0.001), corroborados estos resultados también

. .. 161
con otros estudios similares as ).

En un estudio llevado a cabo por la Universidad de Minnesota "** con 469
pacientes se observo una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles
de CEA <5ng/ml pretratamiento neoadyuvante y una tasa de downstaging y una
tasa de respuesta patologica completa mayor. Otros autores como Das et al !>,
Garcia et al 47 190 192190 “otc han observado esta asociacion entre el grado de

regresion tumoral y los niveles de CEA preoperatorio.

Acerca de la localizacion tumoral, nuestros resultados muestran que una
localizacion tumoral en el recto proximal se relaciona con una menor respuesta al
tratamiento neoadyuvante que aquellos tumores localizados en el recto medio o
distal, siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,04). Pocos articulos
analizan este punto y los resultados son muy controvertidos sin haber nada claro al
respecto todavia. En el estudio de Wallin et al ¥, la altura tumoral no se mostro
estadisticamente relacionada con la respuesta al tratamiento neoadyuvante en el

, . . (1
cancer de recto, mientras que en otros estudios si '*”.
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Otros factores como el género, edad, etc no han mostrado ninguna relacion
hasta el momento con el grado de regresion tumoral, ni en la literatura hasta el

momento, ni en nuestro estudio.

Algunos estudios han explorado predictores moleculares de respuesta como
p53, EGFR, P51, KRAS, TKTLI1, timidilato sintasa y COX-2 que han mostrado
relacion con respuesta en pequefios estudios retrospectivos. Los estudios también
han mostrado que el perfil de expresion génica puede ser usado para predecir

- . (100, 168-187) - -
respuesta a la terapia preoperatoria . Estos factores no han sido analizados

en nuestra serie.

Estos resultados pueden ayudar a predecir qué pacientes podrian responder,
pero no se traduce directamente en como aumentar la tasa de respuesta completa a
la RQT. Es muy importante combinar la informacion genética con variables clinicas
relevantes para poder desarrollar un modelo que pueda ser usado potencialmente en
la practica clinica. Por tanto, a pesar de que nosotros no hemos evaluado
marcadores moleculares en este estudio, los hallazgos son muy utiles y el estudio es
distinguible por poseer un tamafio muestral grande y el analisis de la mayoria de los
factores clinicos de la practica diaria en un ensayo multivariable. Creemos que
podemos demostrar modelos muy potentes de prediccion de respuesta a la RQT

usando factores clinicos y moleculares asociados en un futuro proéximo.

Nuestro estudio configura un modelo predictivo basado en estas cuatro
variables y puede servir como un importante predictor de respuesta a la

quimiorradioterapia neoadyuvante y de respuesta patologica completa a la misma.
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5.5.- Duracion éptima del intervalo entre el tratamiento neoadyuvante y la

cirugia en el cancer de recto localmente avanzado

El objetivo es operar al paciente cuando la respuesta del tumor es maxima
para prevenir una afectacion del margen circunferencial del tumor y por tanto, para
. .. 188 . .
reducir las recidivas locales "®). El proceso de la regresion tumoral es tiempo

dependiente como ha ilustrado en un articulo recientemente Dhadda .

Hasta la fecha, no esta completamente establecido cual debe ser el tiempo
optimo de espera entre el final de la radioquimioterapia neoadyuvante y la
realizacion de la cirugia en el cancer de recto. A lo largo del tiempo ha habido
preocupaciones de que el dejar un tumor potencialmente creciendo in situ puede
conllevar a un detrimento en la supervivencia; debido a ésto, tradicionalmente el
intervalo aceptado ha sido de 4-6 semanas manteniéndose estable durante mucho

tiempo.

Sin embargo, los ultimos estudios han corroborado que un aumento en este
intervalo puede resultar en una mayor disminucién tumoral y tasa de pCR y un
aumento de la tasa de resecciones RO. Un intervalo de 6-8 semanas es el estandar
actualmente, pero algunos autores han descrito series en las cuales han usado
intervalos mas largos, (como se demuestra en el estudio de Campos-Lobato et al
(%) con un intervalo > 8 semanas y en las nuevas pautas del Memorial de Nueva
York 7, ¢ incluso en casos muy seleccionados, en los que la conducta de “esperar

y ver” ha sido practicada '

. Sin embargo, los cirujanos son reacios a este
retraso de la cirugia mas alla de las 6-8 semanas tras la finalizacion del tratamiento

neoadyuvante debido a la preocupacion de que la fibrosis pélvica inducida por la
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radiacion aumenta la dificultad técnica y el riesgo de complicaciones quirurgicas y

de recurrencia locorregional (191-194).

Pero esto también es discutido y algunos estudios han concluido que
retrasar la cirugia no conlleva una mayor tasa de complicaciones postquirdrgicas, ni
una mayor tasa de reingresos ni una mayor complejidad quirirgica ni una mayor

tasa de fistulas postoperatorias > %%,

El tinico ensayo aleatorizado hasta la fecha acerca de este tema es el estudio
Lyon 90-01°” que aleatorizo a 201 pacientes en diferentes intervalos de tiempo
desde el fin del tratamiento neoadyuvante hasta la realizacion de la cirugia radical
posterior, mostrando una pCR (o escasas cé€lulas residuales tumorales) en el 10.3%
de los pacientes en los que se realizo un intervalo corto desde la finalizacion del
tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia (2 semanas), comparado con una pCR
del 26% en los pacientes en los que se realiz6 un intervalo largo de 6-8 semanas
(p=0.005). Se observo también que un intervalo de 6-8 semanas obtuvo una tasa de
respuesta tumoral mayor comparado con un intervalo de 2 semanas (72% versus el
53%) y una mayor tasa de regresion tumoral (26% vs 10.3%, P= 0.0054). Tras los
resultados obtenidos en este estudio aleatorizado, se propuso ésta como la
actuacion correcta y ampliamente extendida a dia de hoy en el mundo entero. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia a los 3

afios ni en cuanto a las recurrencias locales.

Otros autores no han mostrado diferencias significativas en los resultados
oncolégicos en funcion de alargar el intervalo desde el fin del tratamiento

1197

neoadyuvante y la cirugia, como en el articulo de Fang et a y en el de Foster et

al "”® donde se revisa la literatura y se incluyeron 16 articulos con un total de 2628
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pacientes. En cuanto a la respuesta tumoral, en tres estudios se demostr6 una
asociacion entre el intervalo de tiempo y las tasas de downstaging del tumor

(199, 200)

primario , mientras que en 5 estudios no se encontrd diferencia

sy . : . 201, 202
estadisticamente significativa en este punto *°": 29

. En cuanto a la respuesta
patoldgica completa, cuatro estudios reportaron un aumento significativo en la tasa
de respuesta patologica completa en respuesta a la terapia neoadyuvante cuando la

(199, 203, 204) {Jpa tasa

cirugia se realizd tras un intervalo largo de tiempo
significativamente mayor de supervivencia especifica de la enfermedad y una tasa
significativamente menor de recurrencias locales se observaron en el estudio de
Wolthius et al "*” en aquellos pacientes en los que se esperd més de 8 semanas
para realizar la cirugia pero en otros estudios esto no se observo. Este estudio
concluye que hay insuficiente evidencia de calidad que apoyen a los cirujanos a
decidir un tiempo para la realizar la cirugia tras el tratamiento neoadyuvante en el
cancer de recto localmente avanzado. Por tanto, este manuscrito corrobora que,
hasta el momento, no disponemos de datos suficientes para afirmar que un intervalo
mas largo entre el fin del tratamiento neoadyuvante y la cirugia produce mejores
resultados oncologicos a largo plazo e inmediatos que un intervalo mas corto (6-8
semanas como se esta realizando en la actualidad). Otros estudios publicados en la

literatura concluyen lo mismo %%,

Los resultados obtenidos en nuestra serie muestra algo diferente, si bien no
hemos obtenido diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
resultados oncoldgicos a corto y a largo plazo respecto a los diferentes intervalos de
estudio (<6 semanas, 6-8 semanas, 9-10 semanas y > 10 semanas) por un problema
de tamafio muestral, si hemos observado una tendencia a unos mejores resultados

en cuanto a la tasa de regresion tumoral, tasa de recurrencias locorregionales y la
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tasa de metastasis en el grupo de intervalo de 9-10 semanas. Y hemos obtenido una
reduccion relativa del 75% en la mortalidad en el grupo de intervalo de 6-8 semanas
(p=0,030) y una reduccion del 48% en la mortalidad en el grupo de 9-10 semanas.
Por tanto, segin nuestros resultados el mejor intervalo seria de 6-10 semanas, es

decir, un intervalo mas largo que el practicado tradicionalmente.

Otros estudios en la bibliografia han mostrado resultados similares a los

nuestros ?1%-21.

Para investigar ¢ésto, el Timing of Rectal Cancer Response to
Chemoradiation Consortium “'? ha disefiado un estudio multicéntrico de fase II no
aleatorizado, donde la cirugia se realizd6 6 semanas vs 11 semanas de media tras
finalizar el tratamiento neoadyuvante. De estos resultados preliminares se concluye
que aumentar el intervalo desde la finalizacion de la terapia neoadyuvante y la
escision total mesorrectal (a una media de 11 semanas) podria aumentar la tasa de
respuesta patoldgica completa comparado con la media de 6 semanas del intervalo

actual.

En un estudio inglés realizado por Evans et al *'¥

observaron que un
intervalo > 8 semanas se relaciond con una mayor tasa de regresion tumoral y de

pCR, una menor tasa de recidivas locorregionales y una mayor supervivencia libre

de enfermedad tanto en el andlisis univariante como en el multivariante (p=0.03).

En un estudio realizado por Sloothaak et al “'¥ con un total de 2203
pacientes a los que se les administr6 tratamiento quimiorradioterapico
neoadyuvante se vio que a partir de la semanas 12 tras la QRT la tasa de pCR
alcanza su estabilidad, y no aumenta més. Las mayores tasas de regresion tumoral y

de pCR se lograron en el grupo del intervalo de mas de 10-12 semanas (p=0,013).
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El porcentaje de pacientes con un mayor estadio pT que cT no difiri6 entre los
grupos, lo que significa que podria no haber un mayor riesgo potencial de
progresion tumoral durante la espera como se ha creido hasta ahora, aunque estos

resultados deben ser corroborados por ensayos clinicos aleatorizados.

Esto no ha sido corroborado en nuestro estudio, en nuestra serie el intervalo
de 10-12 semanas muestra resultados oncologicos inferiores para la tasa de

recidivas locorregionales, metastasis, tasa de regresion tumoral y de supervivencia.

Dos estudios se estan llevando a cabo actualmente: uno en el National
Institutes of Health con intervalos de 6 a 24 semanas y el Surgical Timing After
Radiotherapy for Rectal Cancer (STARRCAT) que compara 6 versus 12 semanas

desde el final de la QRT.

Como hemos visto, una preocupacion de aquellos que se oponen al
aumento de este intervalo se debe a la posibilidad de expansion del tumor que
llevaria a la disminucidon de la supervivencia, pero ninguno de los estudios que

aseguran ésto usan quimioterapia sistémica antes de la cirugia *'**'%),

Mas estudios se estan llevando a cabo para evaluar el impacto de los ciclos
adicionales de quimioterapia y el aumento del intervalo entre la terapia
neoadyuvante y la cirugia en el cancer de recto localmente avanzado. Son
necesarios mas ensayos prospectivos aleatorizados. El tiempo 6ptimo de espera
para realizar la escision total del mesorrecto tras la finalizacion del tratamiento

neoadyuvante es todavia desconocido.
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5.6.- Resultados a largo plazo de los pacientes con respuesta patologica

completa tras tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto

Con la terapia de QRT neoadyuvante la mayoria de los pacientes muestran
una disminucion substancial del tumor y en el 15-30% de los pacientes no se
observan células tumorales residuales viables después en el especimen resecado.
Varios estudios ******) han mostrado que esta pCR (pTONO) se asocia con unos
resultados favorables en cuanto al control local, recurrencia a distancia,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, independientemente de
la clasificacion wusada para estadiar la respuesta tumoral al tratamiento

neoadyuvante.

La respuesta patoldgica completa es un resultado del estadio tumoral, la
sensibilidad inherente de este a la quimiorradioterapia, el uso de quimioterapia
concomitante para el tratamiento neoadyuvante, la dosis de radioterapia precirugia,
el intervalo entre la realizacién de la cirugia y la finalizacion del tratamiento
neoadyuvante y la robustez del examen patoldgico realizado. La determinacion del
grado de remision patologica requiere de una busqueda meticulosa de células

tumorales viables.

Nosotros hemos obtenido una pCR en 23 pacientes (15,2%) y hemos
evaluado los resultados oncoldgicos de supervivencia global a los 3 y a los 5 afios
(p=0,08), supervivencia libre de enfermedad a los 3 y a los 5 afos (p=0,035), tasa
de recurrencias locales (p=0,036) y tasa de recurrencias a distancia (p=0,011) en
151 pacientes operados y seguidos en una Unica institucion durante un periodo de
cinco afios y medio. Hemos observado que todas estas tasas son mayores en

aquellos pacientes que han alcanzado una respuesta patologica completa que en
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aquellos que no mostraron un grado de regresion completa al tratamiento
neoadyuvante. Nuestros resultados son consistentes con los resultados obtenidos

por otros autores.

ST 223
En un metaanalisis (223)

que incluye 14 estudios y un total de 3105
pacientes, se vio que tanto la tasa de recidivas locales, de metéstasis, de pCR, la
tasa de supervivencia global y de supervivencia libre de enfermedad fueron mejores
en el grupo que habia alcanzado una regresion completa tras el tratamiento
neoadyuvante. En concordancia con estos resultados, destacamos el estudio de

Chari et al y otros estudios *****

que publican que los pacientes que alcanzan una
pCR o una buena respuesta al tratamiento neoadyuvante, tienen mejores resultados
oncoldgicos que aquellos que tienen un respuesta pobre o no presentan respuesta.

@D et al 'y Belluco et al “*® corroboraron estas

Posteriormente Carpici
afirmaciones. El autor explica los buenos resultados oncologicos asociados a la
pCR puede ser que la pCR tras la terapia neoadyuvante es indicativa de un tipo de
tumor biologicamente favorable, con menos propension a la recurrencias locales ni
a las metéstasis a distancia y con mejor supervivencia que los pacientes con una

menor respuesta, o por una mayor sensibilidad de estos tumores a la QRT. Esta

hipdtesis necesita ser sustentada por otros estudios.

Una hipotesis alternativa es que el efecto favorable de la pCR pudiera ser
explicado por una asociacion entre pCR y tamafios tumorales menores o tumores
localizados mas cerca de la fascia mesorrectal o incluso, tumores con estadios
menos avanzados, pero cuando realizamos el analisis mutivariables de todos estos
factores, ninguno de los mismos se mostré relacionado con una mayor tasa de pCR,
por lo que esta hipotesis no se puede contemplar segiin los resultados de nuestro
analisis. En nuestra serie ningin paciente ha presentado recidivas locorregionales ni
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metastasis a distancia durante los casi tres afios de mediana de seguimiento. Los

datos individuales de estos pacientes no nos ayudaron a explicar estos resultados.

Pero en un estudio de Habr Gama se discute que uno de los factores mas
limitantes en la descripcion de las tasas de respuesta patoldgica completa con las
diferentes estrategias del tratamiento neoadyuvante es la falta de estandarizacion a
la hora de describir qué es una pCR. La regresion tumoral completa representa un
desafio para la verdadera identificacion del area exacta de regresion tumoral. Los
resultados en nuestro estudio muestran que no se produjeron errores de evaluacion
en el estudio patologico y a juzgar por los resultados comparados con otras series
(222.224227) donde una pCR no garantiza un riesgo cero de recidivas locorregionales
o a distancia, aquellos pacientes donde el resultado fue de Mandard 1 en el estudio
histologico del especimen resecado en nuestro estudio, probablemente si fueron
verdaderas pCR. Ademads nuestras piezas quirurgicas fueron analizadas por un
mismo patdlogo por lo que la variabilidad interobservador descrita en el segundo
apartado de nuestra discusion no existio en nuestro estudio. Nuestra explicacion
para el buen prondstico de los pacientes que alcanzan una remision completa tras la
quimiorradioterapia neoadyuvante es que la respuesta completa tumoral es
indicativa de unas caracteristicas biologicas tumorales favorables con una

propensién menor a las recurrencias locales y a distancia.

Esto lleva a plantearse si el lograr una pCR debe ser un objetivo en el
tratamiento del cancer de recto localmente avanzado. Tratamientos neoadyuvantes
mas agresivos como aumentar la radioterapia en infusién continua de
quimioterapia, radiosensibilizantes mdas potentes, quimioterapia adicional, etc
debieran ser consideradas para este punto. Otro punto que proponen algunos autores
para aumentar la tasa de pCR seria aumentar el intervalo hasta la cirugia, punto que
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segun nuestros resultados no ha sido favorable para aumentar la tasa de respuesta

patolégica completa.

Por tanto, los datos que existen publicados actualmente en la literatura y
nuestros resultados también, van en la linea de que una respuesta patologica
tumoral produce mejores resultados oncologicos a largo plazo que aquellos
pacientes que tras el tratamiento neoadyuvante presentan células tumorales en el

recto o en los ganglios linfaticos ***).

5.7.- Limitaciones del estudio

Varias limitaciones en el estudio presente merecen ser mencionadas.
Primero, somos conscientes de que nuestro estudio estd sometido a los sesgos y
limitaciones que cualquier estudio retrospectivo conlleva. Pero, aunque nuestro
estudio no es un ensayo aleatorizado y controlado, el tamafio muestral es
relativamente grande y los pacientes presentan caracteristicas tumorales y

demograficas equiparables.

Las ventajas de nuestro estudio es que la base de datos se ha creado en una
Unica institucion, habiendo sido operados los pacientes de la misma manera, con
igual tratamiento neoadyuvante y revisados todos los casos por el mismo patélogo
experimentado en este tema. Es importante destacar también que nuestros hallazgos
y otros similares publicados en publicados en otros estudios han servido de

escenario para otros estudios aleatorizados y prospectivos para resolver la pregunta
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de analizar marcadores moleculares y clinicos conjuntamente en cancer de recto

localmente avanzado.

Creemos que un estudio futuro para analizar marcadores clinicos y
moleculares conjuntamente seria util para redefinir el modelo o modelos necesarios

en un futuro.
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6. Conclusiones






6.- CONCLUSIONES

1.

El tratamiento neoadyuvante ha producido una disminucion el estado
tumoral inicial (downstaging) en 99 pacientes (65,65%) y se ha observado
una regresion histologica en los grupos de todos los estadios tumorales
valorados segun la clasificacion de Mandard, Dworak, Wheeler, Bateman,

Wiliams y Tumor Regression Grade (p=0.012).

Aquellos pacientes con mayor regresion tumoral (Mandard 1-2 vs
Mandard 3-5) han presentado mejores resultados oncologicos a largo plazo
en funcion de todos estos parametros. En nuestra serie, el grado de regresion
de Mandard se ha establecido como una variable de gran impacto pronostico
en los resultados oncologicos a largo plazo de recidivas locorregionales
(p=0,0001), recidivas a distancia (p=0,034), de la supervivencia global
(p=0,026) y de la supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 afos

(p=0,005).

Las diferentes escalas de graduacion presentan resultados semejantes no

aportando informacion afnadida a la clasificacion de Mandard.
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4.

200

Las wvariables clinicas pretratamiento, que incluyen los niveles
preneoadyuvancia del CEA (<5 vs >5 ng/ml; p=0.008), distancia a la fascia
mesorrectal (<2 vs >2 mm; p=0.001) y la extension cirunferencial (<25% de
la circunferencia vs 225%; p=0.039) se mostraron en el andlisis univariable
como determinantes en alcanzar un mayor grado de respuesta tumoral. En el
analisis multivariable, los factores predictores independientes de una tasa
mayor de respuesta tumoral fueron la distancia a la fascia mesorrectal
(p=0.02, OR 3.82, 1C95% 1.19-12.23), y la localizacion tumoral no

proximal (p =0.04, OR indeterminado).

En el andlisis univariable, niveles de CEA preoperatorios > 5 ng/ml
(p=0.001) y la extension circunferencial >25% (p=0.048) fueron factores
adversos para alcanzar una respuesta patoldgica completa (pCR). En el
analisis multivariable se observo que los factores predictores independientes
de una pCR fueron la localizacién tumoral no proximal (p=0,0013) y los

niveles preoperatorios de CEA (p<0,001).

En nuestra serie un intervalo de 6-10 semanas desde el fin del tto
neoadyuvante a la cirugia muestra resultados clinicos favorables en el
cancer de recto localmente avanzado en la tasa de regresion tumoral
(p=0,070), de recurrencias locorregionales (p=0,39) y de metastasis
(p=0,079). Los resultados significativos han sido un aumento de la
supervivencia en el intervalo de 6-8 semanas (HR 0,252; IC 0,072- 0,874;

p=0,030).



7. El 15,2% (23 pacientes) ha presentado una respuesta histologica
completa tras el tratamiento neoadyuvante. Este grupo tiene mejores
resultados en relacion a las recidivas locorregionales (p=0.036), metastasis
(p=0,011) y tiempo libre de enfermedad a los 3 afios y a los 5 afios
p=0,035). Con respecto a la supervivencia global se observa una fuerte

tendencia a los 3 afos y a los 5 afios (p=0,08).
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