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Suerte es lo que ocurre cuando la preparacion y la

oportunidad se encuentran y fusionan
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1.1. RESUMEN

Introduccion

El cancer colorrectal es el tercer tumor mas frecuente en Occidente (1,2). Dentro de esta
entidad el cancer de recto representa un tercio del total de los pacientes afectos por esta
neoplasia (3,4). Los sintomas iniciales de este tumor son anodinos lo que explica porque
en casi la mitad de los casos los pacientes presentan una enfermedad localmente
avanzada o metastasica al diagnostico (1).

La supervivencia de los pacientes con cancer de recto localmente avanzado (CRLA) ha
experimentado una gran mejoria desde finales del siglo pasado, especialmente por la
disminucién de las recidivas locales. Sin embargo, la diseminacion sistémica es el mayor
reto en el tratamiento de esta enfermedad.

El CRLA se define como aquel con una extensa afectacion de la pared del recto o que
presenta adenopatias locorregionales metastasicas, englobandose dentro de los estadios
II'y Il de la AJCC (5). Para su tratamiento es imprescindible un enfoque multimodal, en el
que se combinan distintos componentes terapéuticos y especialidades asistenciales (6).
El esquema de referencia avalado cientificamente por las principales guias clinicas y
documentos de consenso disponibles en la actualidad (NCCN (7), ESMO (4), NICE (2) y
EURECCA (8), se basa en la administracién inicial de quimioradioterapia (QRT)
neoadyuvante seguida de la cirugia y posteriormente considerar la opcion de un
tratamiento quimioterapico adyuvante.

El tratamiento neoadyuvante en el CRLA consiste en la combinacion de agentes
quimioterapicos radiosensibilizantes, fluoropirimidas y radioterapia (RT) externa (9,10,11).
El patron evolutivo dominante con fallo en el control sistémico de la enfermedad ha hecho

que se desarrollen numerosos estudios con la intencién de intensificar este tratamiento
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neoadyuvante mediante la combinacion con otros quimioterapicos con el objetivo de tratar
precozmente las micrometastasis. El farmaco mas estudiado es el oxaliplatino ya que
ademas de haber demostrado una tasa de respuesta alta de la enfermedad en estudios
basados en cancer de colon, presenta propiedades radiosensibilizantes y un efecto
sinérgico con el 5-Fluorouracilo (5-FU) (12).

En la actualidad, la cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer de recto
(1,6,13,14). La técnica de la completa escision del mesorrecto establecida por Heald (9)
sigue siendo la referencia quirurgica, aunque en los ultimos afos se ha incorporado un
concepto nuevo consistente en la obtencién de un margen de reseccion circunferencial
(MRC) sano, libre de afectacion neoplasica, elemento que mejora tanto la supervivencia
como la tasa de recidiva local (4, 15).

La RT externa pélvica ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes, incluso
en el contexto de una correcta técnica quirurgica (16,17,18), pero su administracion se ve
limitada por la toxicidad inducida sobre los tejidos dosis-sensibles adyacentes. Por este
motivo se han desarrollado técnicas para su administracion directa sobre el lecho tumoral,
que es la zona de mayor riesgo de recidiva, durante la intervencidn quirurgica. La
administracion de radioterapia intraoperatoria (RIO) se considera un componente factible
y seguro en la intensificacion loco-regional, que puede favorecer el control local de la
enfermedad (19).

El tratamiento quimioterapico adyuvante en el cancer de recto no estd completamente
definido debido a que las recomendaciones recogidas en las guias clinicas se basan
principalmente en estudios dirigidos al cancer de colon (4,20,21). Para paliar esta
limitacion, en los ultimos afios han proliferado numerosos estudios que tratan de

determinar su utilidad en el cancer de recto.
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Justificaciéon

El estadio cT4 representa uno de los escenarios locorregionales mas adversos en el
CRLA, siendo la evidencia de la que disponemos en la literatura acerca de la evolucion y
abordaje 6ptimo de este estadio muy modesta. El Hospital General Universitario Gregorio
Maranén (HGUGM) dispone de un programa de innovacién asistencial en enfermedad
oncolodgica de pronéstico adverso que explora la intensificacion terapéutica (IT) mediante
la combinacion del tratamiento neoadyuvante modificado mediante la administracién de
quimioterapia (QT) de induccién con dosis plenas de oxaliplatino y la administracién de

una sobreimpresion radioterapica con RIO para impulsar el control oncoldgico.

Hipoétesis

El tratamiento multimodal activo de intensificacion del CRLA y especificamente en los
pacientes categorizados cT4NxMO, aumenta el control oncolégico, generando una cohorte
significativa de supervivientes a largo plazo. Este patron evolutivo permite identificar
factores prondsticos de supervivencia relacionados con la biologia tumoral y la accién

terapéutica.

Objetivos

Realizar un analisis descriptivo de la poblacién afecta por un adenocarcinoma de recto
cT4NxMO tratada con finalidad curativa. Analizar la evolucion oncologica y la
supervivencia de estos pacientes asi como la toxicidad y las complicaciones
postoperatorias secundarias a la intensificacion terapéutica empleada. ldentificar los

factores asociados con el prondstico en esta cohorte de enfermos.
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Métodos

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo, de cohortes, con disefo
terapéutico previo en el cual se incluyeron todos los pacientes diagnosticados, mediante
cualquiera de las pruebas de imagen realizadas, de un cancer de recto cT4NxMO,
confirmado histolégicamente como adenocarcinoma, en el periodo de enero del afio 2000
hasta diciembre del 2013, tratados con intencién curativa en el HGUGM en los
Departamentos de Cirugia General y Oncologia.

La IT, en este estudio en particular, se define como: completar el tratamiento
neoadyuvante habitual integrado por la administracion de QRT basada en fluoropirimidas
junto con la administracion previa de dos ciclos del regimen FOLFOX como QT de
induccién y la administracion de RIO durante la intervencién quirurgica de intencion
radical. La QT adyuvante no se considera parte de la IT debido a que su administracion se
indicé adaptada a la respuesta patoldgica en el especimen quirurgico.

Se han evaluado un total de 102 pacientes, de los cuales 7 no recibieron neoadyuvancia y
fueron abordados con cirugia inicial; del total de los que recibieron neaoadyuvancia, 3 no
fueron intervenidos por distintos motivos. Unicamente en 3 pacientes los hallazgos
intraoperatorios imposibilitaron la reseccién del tumor. El seguimiento medio de los
pacientes en el estudio fue de 62 meses.

Para realizar el analisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS versién 20
considerando como estadisticamente significativas aquellas pruebas con un valor de p

inferior a 0,005.

Resultados

No se observan diferencias estadisticas en la tasa de recidiva total en funcién de la IT

recibida (p = 0,175), sin embargo se identifican diferencias en relacion con la localizacion
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anatémica de las mismas (p = 0,047). Asi mismo, existen diferencias estadisticas en la
SG (Log rank = 0,009), supervivencia cancer especifica (SCE) (Log rank = 0,002), SLE
(Log rank = 0,037) y SLE local (Log rank = 0,011) con un patron favorable en los que
completaron la IT. La SG media de los pacientes que completaron la IT es de 104 meses,
mientras que en aquellos que no la completaron disminuye a 45 meses. A los 10 afios el
58% de los pacientes que completaron la IT estan vivos, de los cuales el 71% se
encuentran libres de enfermedad oncoldgica. Estos beneficios no se acompafnan de una
tasa incrementada de complicaciones postoperatorias (p = 0,440), ni de un aumento en la
gravedad de las mismas (p = 0,056).

Es muy dificil valorar le contribucidn de la sobreimpresion radioterapica con RIO en el
efecto global del tratamiento multimodal, sin embargo, los resultados sugieren promoci’on
del control local con su uso. Se trata de una técnica segura, en la que no se observan
diferencias estadisticas en el numero de complicaciones postoperatorias (p = 0,878) ni en
la gravedad de las mismas (p = 0,933), en funcion de su administracién, mientras que si
aparecen diferencias estadisticas en relacion con la prevencion de las recidivas locales
presacras (p = 0,017) y una marcada tendencia a la significacion (Log rank = 0,055) al
estudiar la SLE local, favorable a los pacientes que recibieron la RIO.

La administracién de la QT adyuvante no se acompafa de un efecto favorable en la
supervivencia, sin embargo existe una tendencia a la significacion en la SG de los
pacientes que no completaron la neoadyuvancia (Log rank = 0,055). Esta diferencia es
significativa al estudiar la SCE en esta cohorte (Log rank = 0,015).

Los factores prondsticos independientes relacionados con la SG en la poblacién general
son: la completa escisién del mesorrecto, la obtenciéon de un MRC libre y el grado de
regresion (TRG) experimentado por el tumor tras la neoadyuvancia. El MRC es el unico

factor pronéstico relacionado con la SLE.
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No se identifican factores prondsticos relacionados con la SG en ninguna de las cohortes
en funcién de la IT recibida. En cuanto a la SLE en la cohorte que completd la IT la
obtencién de un MRC libre de afectacidn neoplasica es el unico factor prondstico
observado mientras que en la cohorte que no la completd el género del paciente y la

administracién de la RIO resultaron factores prondsticos protectores.

Conclusiones

1. El tratamiento multidisciplinar con intencion radical del cancer de recto cT4NxMO
controla la enfermedad y genera una cohorte numerosa de supervivientes a largo plazo. 2.
Los pacientes que completan la IT tienen mejor SG y SLE que aquellos que no completan
el tratamiento. 3. La adyuvancia sistémica administrada de manera generalizada no
modifica la SG ni la SLE, sin embargo parece ser eficaz en el subgrupo de pacientes con
neoadyuvancia incompleta. 4. La IT completa no aumenta las complicaciones
postoperatorias. 5. Son factores pronésticos independientes relacionados con la SG y
SLE la biologia tumoral en relacién con la respuesta a la neoadyuvancia (TRG), asi como

la confirmacion de residuo neoplasico patoldgico en los limites de la reseccion quirurgica.
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1.2. SUMMARY

Introduction:

Colorectal cancer is the third most common tumor in the West (1, 2). Within this condition
rectal cancer accounts for a third of all cases of patients affected by this neoplasm (3, 4).
The initial symptoms of this tumor are innocuous which explains why nearly half of all
patients have advanced stage cancer or metastasis at the time of diagnosis (1).

The survival rate of patients with locally advanced rectal cancer (LARC) has greatly
improved since the end of the last century, especially due to the fall in local recurrence.
However, preventing the systemic spread of the disease continues to be a weak point in
current treatment options.

LARC is defined as those cancers that affect the rectal wall or those that exhibit
locoregional metastatic adenopathy, encompassing stages Il and Il of the AJCC (5). A
multimodal treatment in which different disciplines are combined is essential in order to
treat the disease (6). The therapeutic management schemes scientifically endorsed by
clinical practice guidelines and consensus statements currently available (NCCN (7),
ESMO (4), NICE (2) y EURECCA (8)), are based on an initial administration of
neoadjuvant chemotherapy (CRT) followed by surgery and subsequent adjuvant
chemotherapy treatments.

Neoadjuvant therapy in LARC is made up of the combination of radiosensitizing
chemotherapy, fluoropyrimidines, external radiation therapy (RT) (9, 10, 11). The failure to
control the systemic spread of the disease has resulted in the development of numerous
studies aimed at intensifying neoadjuvant treatment through the combination of other

chemotherapies with the goal of preventing further spread. The most-studied
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pharmaceutical is Oxaliplatin because in addition to having shown itself effective in
controlling colon cancer, it has radiosensitizing properties and a synergistic effect with
Fluorouracil (5-FU) (12).

Currently, surgery is the cornerstone of rectal cancer treatment (1, 6, 13, 14). Heald's (9)
total mesorectal excision technique continues to be the surgical reference point, although
in recent years a new concept has appeared in which a healthy circumferential margin
(CRM) is obtained which results in higher survival rates and lower rates of relapse (4, 15).
External RT has shown to improve the survival rate in patients, even after a successful
surgery (16, 17, 18), but its application is limited by its toxicity on surrounding tissues. For
this reason techniques have been developed that administer the treatment directly at the
tumor site during surgery. The administration of Intraoperative electron beam radiotherapy
(IOERT) is not considered part of standard treatment; nevertheless it could improve local
control of the disease (19).

Adjuvant chemotherapy in rectal cancer is not completely established due to the fact that
clinical practice guidelines provide recommendations based on colon cancer studies (4,
20, 21). To mitigate this deficit, in recent years there has been a proliferation of studies

that try to determine its utility in rectal cancer.

Justification

Locoregionally, T4 stage represents one of the worst scenarios of LARC, being that the
literature provides limited information about the evolution and management of this stage.
The Gregorio Marafidon University General Hospital (HGUGM) has a therapeutic
intensification (Tl) program which relies on a combination of standard neoadjuvant

treatment with induction chemotherapy (CT) and IOERT administration.
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Hypothesis

Multidisciplinary treatment with radical intent of LARC T4 fosters long term and increases
sustained control of the cancer. Complete multimodal treatment at maximum intensity
results in a group of survivors with the most favorable rates of cancer control. It is possible
to both identify and research prognostic factors related to tumor biology and surgical

waste.

Aims

Study the demographic characteristics of patients cT4nxM0. Analyze oncology
development in terms of overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) in patients
diagnosed with adenocarcinoma of the rectum T4NxMO in function of the intensity of
treatment received. Evaluate the toxicity and tolerance of Tl. Identify the prognostic
factors for patients diagnosed with adenocarcinoma of the rectum T4NxMO subjected to a

range of available TI.

Patients and Methods

A retrospective cohort study was carried out with a prior therapeutic design that included
all patients with a histologically confirmed diagnosis of rectal cancer T4ANxMO who received
curative medicine at the HGUGM General Surgery and Oncology Department between
January 2000 and December 2013, regardless of the screening method used to achieve
the diagnosis.

In our study Tl is defined as supplementing standard neoadjuvant therapy consisting of
administration of CRT based on fluoropyrimidines along with previous administration of
two cycles of FOLFOX as CT and finally the administration of IOERT during surgical

procedure in which the tumor is completely resected. Adjuvant QT isn’t considered part of
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Tl since its administration depends on a pathologist’s definitive post-operative report.

102 patients were identified, of which 7 did not receive neoadjuvant therapy and directly
underwent surgery; of the total of patients who did receive neoadjuvant therapy 3 were
unable to undergo surgery for various reasons, and only in 3 patients did intraoperative
findings prevent the resection of the tumor. The patients were followed for 62 months.

The data was analyzed using the statistical software SPSS version 20. Those tests with a

p value lower than 0.005 were considered statistically significant.

Results

We found no statistical differences in the total recurrence rate in function of Tl received (p=
0.175), however differences do appear when studying the site of recurrence (p = 0,047).
Moreover, there are statistical differences in the OS (Log rank = 0.009), cancer specific
survival (CSS) (Log rank = 0.002), DFS (Log rank = 0.037) and local DFS (Log rank =
0,011) in favor of those patients who underwent Tl. The mean OS of patients who
completed the Tl is 104 months while in those who did not complete the program the
numbers fall to just 45 months. At the 10-year mark 58% of patients who completed Tl are
alive, 71% of these are disease free. These benefits are neither accompanied by a higher
rate of post-operative complications (p = 0.440) nor by an increase in the severity of those
complications (p = 0.056).

It is very difficult to evaluate the role of IOERT in overall multimodal treatment;
nevertheless, the results speak in their favor. It is a safe technique in which we don’t find
statistical differences in the number of post-op complications (p = 0,878) nor in the severity
of those complications (p = 0,933). Statistical differences do appear in terms of presacral
local recurrences (p = 0,017) and there is a strongly significant trend (Log rank = 0,055)

when studying the local DFS that favors those patients who received IOERT.
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The administration of adjuvant CT in the overall population is not accompanied by
increased survival rates, however the OS of patients who did not finish neoadjuvant
therapy (Log rank = 0.055) trends towards significant when we study the CSS of this
cohort (Log rank = 0,015).

The separate prognostic factors associated with OS in the general population are: total
mesorectal excision, the achievement of a free CRM, and the tumor regression grade
(TRG) after neoadjuvant therapy. The CRM is the only prognostic factor related to DFS.
We did not find prognostic factors related to OS in any of the cohorts in function of the Tl
they received. In terms of DFS in the cohort that completed Tl, the achievement of a free
CRM is the only identified prognostic factor, while in the cohort that did not complete the
program the sex of the patient and the administration of IOERT turned out to be prognostic

factors.

Conclusions

1. Multidisciplinary treatment with a radical intent of rectal cancer cT4NxMO results in long
term survival. 2. Patients who participate in the therapeutic intensification program have
better OS and DFS than those who did not undergo the treatment. 3. General adjuvant
treatment doesn’t improve OS or DFS; nevertheless it seems to be effective in a subgroup
of patients who do not undergo neoadjuvant treatment. 4. The complete Tl does not
increase post-operative complications. 5. Tumor biology in relation to the tumor regression
rating (TGR) and surgical margin involvement are independently associated with OS and

DFS as prognostic factors.
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2. INTRODUCCION
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2.1. Consideraciones anatomicas

El recto es la continuacidon del intestino grueso en su tramo final, comprende desde la
union rectosigmoidea hasta el anillo anorrectal. Es un 6érgano extraperitoneal, excepto en
su cara anterosuperior. La fascia mesorrectal representa la fascia visceral de la porcién
extraperitoneal del recto y envuelve a la grasa mesorrectal. Se relaciona por detras con la
fascia presacra. Entre ambas fascias se localiza el “holy plane”, un espacio avascular, de
importante consideracion para realizar una correcta técnica quirurgica en el tratamiento
del cancer de recto (3). (Figura 2.1) El recto inferior se extiende desde el origen de los
elevadores del ano hasta el margen anal. En esta region el mesorrecto se adelgaza de
forma progresiva en sentido caudal hasta la fusion de la fascia mesorrectal con el esfinter

interno que a su vez se continua con la fibras externas del recto.

Peritoneo

Holv Plane

—— Fascia mesorectal

3 Oy :
Fascia rectosacra

Fascia de Denonvilliers

Figura 2.1. Anatomia del recto

El drenaje linfatico de los dos tercios superiores del recto se realiza solo por los ganglios

del mesorrecto a través de la arteria mesentérica inferior. El tercio distal puede drenar

hacia la cadena iliaca interna (3). (Figura 2.2)
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Figura 2.2. Drenaje linfatico del recto
El drenaje venoso del recto es a través de la vena cava mas que por la circulacién portal,
lo que explica la tendencia de este tumor a metastatizar mas frecuentemente en pulmén

que en higado (21, 22).

2.2. Adenocarcinoma de recto

El cancer colorrectal es el tercer tumor mas frecuente en Occidente y la tercera causa
oncolégica de muerte (1, 2). El riesgo de desarrollar un cancer colorrectal a lo largo de la
vida es de 1:19 (1). La mortalidad es algo mas elevada en varones que en mujeres y mas
frecuente en mayores de 60 afios (2).

El cancer de recto representa aproximadamente un tercio del total de los canceres
colorrectales (3, 4. Su incidencia es mayor en Europa, Estados Unidos y Australia, (16)
encontrandose las incidencias mas bajas en Africa asi como en el sur y centro de Asia (1,
2). Puede aparecer a cualquier edad pero aproximadamente el 75% de los casos surgen a
partir de los 60 afos (2), presentando un pico de incidencia a los 75 afos (1, 2, 4).

Los factores de riesgo para padecer este tipo de tumor son: la obesidad, el tabaco, la
ingesta excesiva de alcohol, un estilo de vida sedentario y una dieta pobre en fibra (1, 2,
4). También se relaciona con ciertas enfermedades inflamatorias intestinales o
determinadas poliposis, como el sindrome de Lynch o la poliposis colonica familiar (1, 4).

Por ultimo, en estos grupos de riesgo también se incluye a familiares de primer grado de
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pacientes afectos de cancer colorrectal (2).

Este tumor afecta a la porcién mas distal del intestino grueso, localizandose en los ultimos
15 cm previos a la linea dentada (1). Se clasifica en funcion de la distancia al margen anal
en: bajo (de 0 a 5 cm desde el margen anal), medio (de 5 a 10 cm desde el margen anal)
y superior (de 10 a 15 cm desde el margen anal) (3). (Figura 2.3) Es importante esta
clasificacion ya que los tumores localizados en el tercio inferior tienen peor prondstico que

aquellos que se encuentran en el tercio medio o superior (23, 24).

Porcion del Wabmula superior izquierda de Houston
recto cm desde el margen anal /

Tercio s_f_

superior

“abmula media derecha de Houston

Peritoneo

Tercio
medio

i

\

(

Tercio S
(

Vahula inferior
izquierda de Houston

inferior

Figura 2.3. Division anatémica del recto

Los sintomas en estadios iniciales son anodinos y se relacionan con patologia
hemorroidal, o que condiciona un retraso en su diagnostico, siendo su sintoma mas
frecuente la rectorragia. Este hecho podria explicar porque casi el 50% de los pacientes
presentan enfermedad metastasica al diagnostico, bien a nivel linfatico o sistémico (1).

El prondstico de los pacientes y el tratamiento recomendable dependen de la extension
que presente el tumor al diagndstico. (1, 2). La SG a 5 afos ha mejorado desde 1975
donde era del 15% para los varones y del 28% para las mujeres hasta 2006 donde es del

51% al 55%, respectivamente (1).
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2.3. Estadificacion clinica

La correcta estadificacion de la afectacion tumoral antes de iniciar el tratamiento es
decisiva ya que cada estadio presenta distinto prondstico y en funcion de ellos se

establecen las diferentes recomendaciones terapéuticas (25).

2.3.1. Diagnéstico:

Ante la sospecha de un cancer de recto debe realizarse una adecuada anamnesis e
historia de enfermedad neoplasica familiar, asi como un estudio analitico que incluya el
antigeno carcinoembrionario (CEA) (8). Para completar el diagndstico es preciso llevar a

cabo:

Exploracion fisica:

Debe incluir la realizacibn de un tacto rectal que ofrece informacién sobre las
caracteristicas del tumor (26).

Asi mismo, se debe explorar el abdomen para deescartar hepatomegalia, ascitis o
implantes tumorales en la pared. Estos datos sugeriran la existencia de una enfermedad

avanzada a nivel sistémico, estadio IV (26).

Endoscopia:

La colonoscopia es la prueba de eleccion en pacientes con poca comorbilidad. (2, 27). En
el caso de que el paciente presente contraindicacién para la realizaciéon de esta prueba,
se recomienda realizar una rectosigmoidoscopia rigida que establezca la localizacion
precisa del tumor (21,26) junto con una TAC-colonoscopia que complete la exploracion del
intestino grueso (2, 27).

Las pruebas endoscépicas permiten la recogida de muestras para obtener el diagndstico
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histoloégico del tumor (2). Ademas tienen una elevada sensibilidad y especifidad en el

diagnostico y deteccidn de otras lesiones premalignas sincronicas (2, 27).

Biopsia:

La confirmacion del diagnéstico tiene lugar mediante el estudio anatomo-patolégico de las
muestras obtenidas mediante endoscopia. En este analisis también se recaban otros
datos y caracteristicas del tumor importantes para su posterior clasificacion, como pueden
ser: el grado de diferenciacion celular, la existencia de células en anillo de sello o que sea
de estirpe mucinosa entre otras. Gracias a los nuevos avances en biologia molecular se
puede determinar la expresion de determinados marcadores especificos, como el Braf o el

Her2, que permiten el uso de tratamientos dirigidos a dianas bioldgicas.

La estadificacién preoperatoria del cancer rectal se divide en la que se realiza antes y
después de recibir el tratamiento neoadyuvante, asi como en la afectacién locorregional y

a distancia (25).

2.3.2. Estadificacion inicial de la enfermedad locoregional:

La adecuada estadificacién locorregional de los tumores permite un tratamiento mas
ajustado, que puede oscilar desde tratamiento quirirgico endoanal hasta la administracion
de tratamiento neoadyuvante y posterior reseccion de intencién radical.

Para la correcta estadificacion de los pacientes las herramientas diagnésticas mas

relevantes son:

Tacto rectal:

No se recomienda el uso del tacto rectal como parte de la estadificacién tumoral (15),
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aunque tiene importancia para determinar la distancia del tumor al margen anal y valorar
la técnica quirdrgica a realizar (21). En el caso de los tumores cT4, el tumor puede ser fijo
o estar adherido al sacro en caso de invasion posterior, en el caso de las mujeres un tacto

bimanual permite evaluar la invasion del tabique recto-vaginal (26).

Ecoendoscopia endorectal:

Esta técnica ha demostrado su utilidad para discriminar correctamente el estadio T1 y el
T2 (8, 23, 25), estando indicada en aquellos pacientes en los que tras la realizacién de
una resonancia magnética nuclear (RMN) se sugiere la posibilidad de llevar a cabo una
reseccion local del tumor 6 en agyuellos pacientes en los que la RMN esta contraindicada
(2, 23, 8). No se recomienda su uso en tumores voluminosos y tampoco permite una
completa valoracion si el tumor es obstructivo. Asi mismo, la estadificacién linfatica
locoregional se ve limitada por la imposibilidad de valorar la afectacion linfatica pélvica. (2,
3, 25). Otro inconveniente de esta técnica es la elevada variabilidad interobservador (2).

(Figura 2.4)

Prostata

Figura 2.4. Ecoendoscopia donde se evidencia un tumor de recto T4 invadiendo la
prostata
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Resonancia Magnética Nuclear:

Esta prueba de imagen se ha convertido en la piedra angular en el diagndstico del cancer
de recto (28). Se recomienda su realizacion en todos los pacientes diagnosticados de
cancer de recto salvo contraindicaciéon (2, 29). Permite una estadificacion locorregional
mas exacta, lo que mejora la evaluacion preoperatoria del CRLA (30, 31). (Figuras 2.5,
2.6, 2.7 y 2.8) Su superioridad se basa en su elevada capacidad para discriminar los
distintos tipos de tejidos blandos respecto al resto de pruebas de imagen (28). Sin
embargo, su sensibilidad para diferenciar entre las lesiones T1 y T2 se encuentra
levemente disminuida (25).

En la actualidad, todas las pruebas de imagen disponibles presentan presenta una
importante falta de sensibilidad a la hora de identificar la afectacion ganglionar (21, 32),
sin embargo la RMN aporta la informacion mas fiable (27, 29), ya que la combinacién del
didmetro de las adenopatias junto con otros criterios indirectos como la irregularidad de
los bordes o la heterogenicidad en la senal, aumenta tanto la especifidad como la

sensibilidad de esta prueba en la deteccidn de la afectacion linfatica locorregional (25, 28).

Figuras 2.5 y 2.6: Corte sagital y axial de un adenocarcinoma de recto T4a con afectacion
de la reflexién peritoneal
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Figuras 2.7 y 2.8: C'on"éhsag-]ital y axial de un voluminoso adenocarcinoma de recto T4b
con invasion del utero

Tomografia Axial Computarizada:

Esta técnica no es de gran utilidad en la estadificacion locorregional ya que no identifica
bien los tumores en estadio inicial, al ser incapaz de diferenciar entre una reaccion
desmoplasica o una reaccion inflamatoria peritumoral de la infiltracion causada por el
tumor, sobrestimando la imagen patologica de los tumores T1 y T2 y convirtiéndolos en
T3. (Figura 2.9 y 2.10) Para determinar la afectacién ganglionar regional falta consensuar
un punto de corte en el didmetro de las adenopatias que se consideran patoldgicas por lo
que disminuye la sensibilidad y la especificidad de esta técnica (3, 25, 27). De igual modo

y a pesar de su posible utilidad para determinar la infiltracion de érganos vecinos, la RMN

sigue siendo la prueba de eleccion en estos casos (3).

Figuras 2.9 y 2.10: Corte axial de un adenocarcinoma de recto que invade prostata y
vesicula seminal izquierda respectivamente
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PET-TAC:

Limitada por su pobre resolucion espacial, esta prueba es capaz de detectar la existencia
del tumor pero no su profundidad ni la extension tumoral. Por este motivo, no permite
determinar con precision la afectacion local ni linfatica, tampoco la distancia a la fascia
mesorectal y por ende no discierne el riesgo de la afectacion del MRC ni la relacion del

tumor con el esfinter (25). (Figura 2.11, 2.12 y 2.13)

.-

Figura 2.11, 2.12 y 2.13: Corte axial de TAC, PET y reconstruccion PET-TAC donde se
evidencia captacion de trazador a nivel de la pared rectal y un deposito tumoral
extramural.

2.3.3. Estadificacion inicial de la enfermedad sistémica:

La estadificacion a distancia de los tumores es decisiva tanto por las implicaciones
pronosticas como por la necesidad de indicar un tratamiento no sélo locorregional si no

sistémico. La contribucién de las técnicas de imagen puede resumirse en:

Tomografia Axial Computarizada:
En todos los pacientes es necesario realizar una TAC toraco-abdomino-pélvica para

descartar la existencia de metastasis a distancia (2, 25).

Resonancia Magnética Nuclear:
Indicada para hacer el diagnéstico diferencial de las lesiones ocupantes de espacio
hepaticas en el caso de que que existan dudas en las imagenes de la TAC acerca de la

posible existencia de metastasis hepaticas (8).
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PET-TAC:

No se recomienda su realizacion de manera generalizada ya que no existe evidencia
suficiente que lo apoye (3, 8). Podria tener utilidad para detectar tumores sincrénicos o
metastasis ocultas, sin embargo la aparicion de estas lesiones es poco frecuente, lo que
no parece coste-eficiente, ni se justifica la radiaciéon a la que se exponen los pacientes
(25).

En la actualidad, su uso se limita al estudio de reestadificacion pre-metastasectomia, para
descartar la existencia de enfermedad oculta y para descartar enfermedad en pacientes

en remisiéon completa con elevacién no explicada del CEA (25).

Otras pruebas:
En caso de que los pacientes presenten sintomatologia compatible, esta indicada la
realizacion de una gammagrafia 6sea o de una TAC craneal para descartar afectacion a

nivel 6seo o intracraneal (28)

2.3.4. Valoracion de los factores prondsticos:

En la ultima clasificacién de la AJCC para la estadificacion del cancer de recto se valoran
otras caracteristicas del tumor distintas a la afectacién mural, ganglionar y a distancia
como son la afectacion vascular o la posible afectacion del MRC. Para el estudio de estas

caracteristicas disponemos de:

Resonancia magnética Nuclear:
Es la prueba que mas informacion ofrece acerca de los factores prondsticos, ya que es
especialmente precisa en la evaluacién de la extension extramural del tumor y de los

depositos extratumorales localizados en el mesorrecto. Asi mismo, permite determinar la
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infiltracion de la fascia mesorectal, de la reflexidon peritoneal y de las venas extramurales
(3, 31). Por todo ello, tiene un importante papel en la evaluacion del riesgo de recidiva

local, determinado por la posibilidad de obtener un MRC suficiente (2, 25, 27, 28).

Tomografia Axial Computarizada:
En caso de no disponer de RMN puede ser utilizada para la valoracién de la infiltracion del

margen radial (3).

Actualmente las principales guias clinicas recomiendan la administracion de
neoadyuvancia para el tratamiento inicial del CRLA. Tras el mismo la correcta

reestadificacion permite adaptar el tratamiento a la respuesta tumoral.

2.3.5. Reestadificacion post-neoadyuvancia:

Valorar y registrar con seguridad la respuesta alcanzada tras la neoadyuvancia es
complejo (25). La necesidad de ser exhaustivos en estudios de imagen tras la realizacion
del tratamiento neoadyuvante es controvertida. Se recomienda en casos en los que es
previsible que el tratamiento posterior se modifique en funcion del resultado de las
mismas (28).

Para valorar el grado de respuesta se han descrito varios sistemas:

Reevaluacion mediante pruebas de imagen: Criterios RECIST

La medicién radiologica de la respuesta al tratamiento adyuvante en tumores solidos se

realiza mediante los criterios RECIST. (4, 33, 34, 35). (Tabla 2.14)
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Lesion Diana

Lesion No Diana

Nueva Lesion

Respuesta Global

Respuesta Completa | Respuesta Completa No Respuesta Completa
No Respuesta
Respuesta Completa Completa o No No Respuesta Parcial
progresion
Respuesta Completa No Evaluada No Respuesta Parcial
Respuesta Parcial No Progresion o No No Respuesta Parcial
Evaluada
Enfermedad Estable No Progresion o No No Enfermedad Estable
Evaluada
No evaluado No Progresion No Inevaluable
Progresion de la . . Progresion de la
Enfermedad Cualquiera SioNo Enfermedad
. , . Progresion de la
Cualquiera Respuesta parcial Sio No Enfermedad
Cualquiera Cualquiera Si Progresion de la

Enfermedad

Tabla 2.1: Criterios RECIST (33)

La existencia de pequefios acumulos de células tumorales o la remision completa no

puede ser valorada adecuadamente por ninguna prueba de imagen no invasiva por lo que

estos criterios son limitados para medir la respuesta precoz tras la neoadyuvancia en este

tipo tumor (25, 36).

La respuesta del CRLA a la neoadyuvancia no debe ser valorada unicamente por el

tamano del tumor primario si no también por otros factores prondsticos radiolégicos como

la invasion extramural, la afectaciéon ganglionar, la afectacion del MRC o la relacion del

tumor con el resto de estructuras pélvicas (25).

Las pruebas de imagen de las que disponemos en la actualidad no han demostrado una

buena correlacion entre el TRG alcanzado tras el tratamiento neoadyuvante y los

hallazgos objetivados en las mismas (8).
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Ecoendoscopia:

No se recomienda su uso para la reestadificacion tras la neoadyuvancia ya que no es
capaz de discernir con exactitud entre edema, inflamacién o fibrosis post RT o tumor
viable (25, 36). Puede ser informativa para la estimacion de mucosa rectal normal y

complejo ano-esfinteriano en tumores localizados en el tercio distal.

Tomografia Axial Computarizada:
Aunque habitualmente se utiliza para la reestadificacion de tumores sdlidos tras cualquier
neoadyuvancia, en el caso del cancer de recto su uso es limitado porque tiende a

sobrestimar la afectacion (25, 36).

Resonancia Magnética Nuclear:

La correlacion entre esta técnica de imagen y la anatomia patolégica tras el tratamiento
neoadyuvante en el cancer de recto es modesta, debido a que presenta dificultades para
diferenciar entre los cambios inflamatorios secundarios a la neoadyuvancia respecto al
tumor residual (25, 28). En lo referente a la afectacién ganglionar, si se siguen los mismos
criterios que para la valoracion pretratamiento se ha descrito una exactitud que alcanza el
87%-88% (25, 28). En los ultimos afos, su precision ha aumentado gracias a la RMN de
difusion (3, 25). La RMN es considerada la prueba de imagen mas valiosa para la
reestadificacion de este tumor tras la neoadyuvancia (3, 25). Actualmente se recomienda
la realizacion de una RMN a las 6-8 semanas tras haber completado el tratamiento

neoadyuvante (31).

PET-TAC:

Su uso en la reestadificacion tras la neoadyuvancia en el CRLA es controvertido, pero
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aporta informacién metabdlica complementaria a la morfoldgica. La deteccion con certeza
de la regresion completa del tumor, es limitada (25). Se ha descrito una disminucion de la
captacion en pacientes respondedores frente a los no respondedores con esta técnica de
imagen, siendo multiples los estudios que han tratado de medir la respuesta de la
neoadyuvancia mediante la misma, sin embargo, el valor de esta informacion esta por

determinar (37, 38, 39).

Dado que las pruebas de imagen tienden a subestimar la respuesta del tratamiento
neoadyuvante se han ideado métodos alternativos basados en el analisis
anatomopatoldgico delfi espécimen quirurgico para clasificar la respuesta al tratamiento

neoadyuvante.

Grado de regresién patolégico:

Las clasificaciones anatomopatoldgicas tienen en cuenta tanto las alteraciones citolégicas
(vacuolizacion del citoplasma celular y pleomorfismo nuclear) como los cambios
estromales (grado de fibrosis o la existencia de lagos mucinosos en la situacion previa del
tumor) para llevar a cabo la identificacion de los distintos tipos de regresién (40).

Existen multiples clasificaciones entre las que se incluyen: Mandard (41), Beddy (42),
Dworak (43), Rodel (4, 43) o la de la AJCC (45). Existe la necesidad de desarrollar una
clasificacion consensuada (46).

Se ha demostrado que el TRG tiene importancia en el prondstico de los pacientes, siendo
aquellos que presentan un mayor TRG tras la neoadyuvancia los que consiguen un mejor
control local y una SLE superior (44). Esta mejoria probablemente se relacione con la
hipotesis de que las células respondedoras al tratamiento neoadyuvante son también mas

sensibles a la QT, lo que podria predecir la respuesta a la QT adyuvante (44, 47).
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2.4. Definicion de cancer de recto cT4

En 1932, Dukes (Figura 2.14), propuso una clasificacion del cancer de recto basandose
en la extension de la enfermedad evaluada por el grado de infiltracion tumoral de la pared
intestinal y la existencia de ganglios linfaticos locorregionales metastasicos (48). (Figura

2.15)

Figura 2.14: Cuthbert Dukes

Figura 2.15: Clasificacion de Dukes 1932 (80)

Esta clasificacion sufrid numerosas modificaciones pero siempre quedaba limitaba porque
no tenia en cuenta la extension de los ganglios linfaticos metastasicos, ni el grado de
diferenciacién tumoral.

Por este motivo en 1987, Jass, afiadio a la clasificacion dos caracteristicas de la biologia
tumoral: el tipo de crecimiento tumoral (infiltrante o expansivo) y la presencia o ausencia
de infiltracion linfocitica en el borde tumoral (49). Sin embargo, estas caracteristicas
demostraron tener una baja correlacion interobservador por lo que estas aportaciones y la
clasificacion fue abandona posteriromente (50).

En la actualidad existen varios sistemas de estadificacion, siendo la mas ampliamente

utilizada la propuesta por la UICC.
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La séptima edicion de la estadificacion TMN para cancer colorrectal de la UICC del 2010
continua basandose en la extension anatémica del tumor en el momento del diagndstico.
Las principales novedades en esta ultima clasificacion respecto a las previas, es que se
incorpora una estratificacién en funcién del nivel de afectacion de la pared intestinal y que
tiene en cuenta tanto el numero de ganglios locorregionales metastasicos como el tipo de
metdastasis sistémicas viscerales (45).

La heterogeneidad pronéstica de los pacientes en un mismo estadio en funcion de otras
caracteristicas, se matiza en la nueva clasificacion propuesta que también considera otros
factores como el grado histoldgico del tumor, la invasion vascular, los depdsitos tumorales,
la presentacién como evento clinico urgente (ya sea con clinica de perforaciéon u
obstruccion intestinal), asi como la respuesta a la neoadyuvancia.

Respecto a la valoracién de la respuesta a la neoadyuvancia, en esta nueva clasificacion
unicamente las células tumorales aparentemente viables son tenidas en cuenta a la hora
de estadificar el tumor, excluyendo los datos de regresién como tejido cicatricial, zonas
fibréticas, nodulos fibrosos, tejido de granulacién y lagos mucinosos. Se recomienda
reflejar en el informe anatomo-patolégico el porcentaje de células tumorales viables
remanente sobre la fibrosis generada en lugar del grado de regresién alcanzado (45).

Los tumores T4 se definen como aquellos cuya extension ocupa la totalidad de la pared
afectando la serosa o incluso infiltrando los tejidos y érganos adyacentes (8, 45).
Respecto a la sexta clasificacién de la TNM existen cambios en el estadio cT4a y cT4b
con la inversion de los mismos, ya que la afectacion del peritoneo visceral pasa de ser
considerado T4b a T4a, mientras que la infiltracion de estructuras adyacentes pasa de
cT4a a cT4b (5). (Tabla 2.2)

Los distintos estadios se relacionan con el pronéstico del paciente (5). (Ver Tabla 2.3)
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TNM cancer colorectal

Tumor primario (T) ESTADIOS
Tx No puede evaluarse un tumor primario
T0 No hay sefales de tumor primario ESTADIO 0
Tis Tumor intraepitelial o invasién de la l[Amina propia Tis NO MO
T Submucosa
T2 Muscular propia ESTADIO|
T3 Subserosa y/o Tejido perirectal T1 NO MO
T3a Menos de 1 mm T2 NO MO
T3b Entre 1 y5 mm
T3c Entre 5y 15 mm ESTADIO IIA
T3d Mas de 15 mm T3 NO MO
T4 Invasion de: ESTADIOIIB
T4a Peritoneo visceral T4a NO MO
T4b Otro 6rganos ESTADIOIIC
T4b NO MO
Ganglios linfaticos regionales
Nx No pueden evaluarse ESTADIO llIA
NO No hay metastasis ganglionares regionales T1-2 N1 MO
N1 Afectacion de 1 a 3 ganglios regionales T1 N2a MO
N1a 1 ganglio ESTADIO llIB
N1b 2 6 3 ganglios T3-4a N1 MO
N1c Pequefos depdsitos en la grasa T2-T3 N2a MO
N2 Afectacion de 4 6 mas ganglios locales T1-T2 N2b MO
N2a 4 6 6 ganglios ESTADIOlIIC
N2b 7 6 mas ganglios T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
Metastasis a distancia (M) T4b N1-N2 MO
Mx No pueden evaluarse
MO No hay metastasis a distancia ESTADIOIV A
M1 Metastasis a distancia Cualquier T Cualquier N M1a
M1a Un 6rgano a distancia 6 afectacion ganglionar distal ESTADIOIVB
M1b Mas de un 6rgano 6 en el peritoneo Cualquier T Cualquier N M1b
Tabla 2.2: Estadificacion del adenocarcinoma de recto segun la séptima edicion de la
AJCC (5)
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Tabla 2.3: Prondstico del adenocarcinoma de recto segun las categorias establecidas en
la 72 edicion de la AJCC (5).

2.5. Recomendaciones terapéuticas en el adenocarcinoma de

recto cT4

La principal contribucion del tratamiento en el CRLA es la prevencidnde las recidivas, ya
que la supervivencia a 5 afos en pacientes que presentan progresion de la enfermedad
es menor del 7%, con una expectativa media de vida de 7 meses (1, 51).

La falta de serosa asi como la estrecha relacion del recto con el promontorio sacro y el
resto de organos pélvicos predisponen a las recidivas locales (52, 53). Estas son
generalmente incurables, incrementan el riesgo de diseminacién sistémica del tumor, son
causa de una importante morbimortalidad asociada a una importante merma de la calidad
de vida de los pacientes al relacionanarse con dolor de dificil control y problemas de
continencia, tanto fecal como urinaria (1, 9, 54, 55, 56). La localizacion mas frecuente de
la recidiva local es el espacio presacro (67%), seguido de la anastomosis (14%) y del
periné (13%) (57, 58). Con la introduccion del tratamiento QRT neoadyuvante estas tasas

han disminuido considerablemente y en el momento actual la recidiva presacra aparece

48



unicamente hasta en el 15% de los casos, la afectacién de la pared pélvica lateral en el
9%, pared anterior el 6%, anastomética 5% y es casi inexistente la recidiva perineal (24).
Asi mismo presenta otras ventajas adicionales como son su administracion cuando el
paciente se encuentra con mejor estado general y permite conocer la respuesta del tumor
a determinados quimioterapicos, lo que puede identificar los quimioterapicos que
posteriormente pueden ser mas utiles durante la QT adyuvante (59).

En la actualidad y para disminuir significativamente las recidivas, prinicipalmente locales,
se ha demostrado que en el tratamiento del CRLA es imprescindible un enfoque
multimodal que incluye un componente de tratamiento neoadyuvante, seguido de cirugia

radical y en funcion del estadiaje anatomo-patolégico la combinacién con QT adyuvante

(6).

2.5.1. Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante ha demostrado que disminuye tanto la recurrencia local (del
30% al 5%) como la SG a 5 afos (8, 11, 13, 56, 60, 61). Asi mismo, permite la
implementacion de una técnica quirurgica mas adaptada tendiendo al tratamiento
minimamente invasivo y a la preservaciéon de 6rganos en los pacientes que responden
favorablemente a la misma (26). Sin embargo, su administracion no compensa una

deficiente técnica quirurgica en el caso de que exista afectacion del MRC (55).

Radioterapia Neoadyuvante:

La RT neoadyuvante disminuye la tasa de recurrencia local y mejora la SG (5,19)
mediante su efecto a inducir una regresion del tumor que también favorece la indicacion
de cirugias radicales menos agresivas (61). Estos efectos favorables se han demostrado

incluso en el contexto de una correcta técnica quirurgica con la completa escision del
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mesorrecto (16, 17, 62).

El disefio radioterapico convencional debe incluir varios campos. Se debe definir el
volumen tumoral con un margen de 2 a 5 cm, el mesorrecto, los ganglios presacros, las
cadenas iliacas internas y en el caso de tumores T4 que invaden estructuras anteriores
también las cadenas iliacas externas. Las regiones inguinales solo deben incluirse en el
volumen diana en los casos que exista afectacion del canal anal (53, 63).

Se han descrito distintos esquemas terapéuticos, dosis totales y fraccionamientos de la
dosis. La administracion de la RT puede realizarse hipofraccionada durante unos pocos
dias (menos de 10) y realizar el tratamiento quirurgico entre los 7 y 10 dias tras completar
el tratamiento, o bien administrarse a lo largo de varias semanas (mas de 10 fracciones) y
esperar entre 6 a 10 semanas para llevar a cabo la cirugia (1, 64). En el caso de tumores
de recto con un riesgo bajo de recidiva local o poca carga tumoral por sus caracteristicas
en la RMN se recomiendan ambos tipos de tratamiento radioterapico indistintamente. Sin
embargo, en el caso de tumores con un riesgo moderado o elevado de recidiva local,
aquellos con riesgo de afectacion del MRC o con gran carga tumoral como son los
tumores T4 se recomienda unicamente el tratamiento prolongado (21). Este ultimo
consiste en la administracion de un total de 45 a 50 Gy en fracciones diarias de 1.8-2 Gy
durante 5 a 6 semanas, y posteriormente diferir el tratamiento quirargico de 6 a 10
semanas, para permitir una respuesta optima favoreciendo la regresién tumoral lo que
favorece la obtencién de un MRC sano (2, 8, 65, 66, 67, 68). El tiempo entre el fin del
tratamiento radioterapico y la realizacion de la intervencion quirdrgica también es
controvertido y se han llevado distintos estudios para tratar de determinar cual es el mas
adecuado (69, 70).

La ventaja de la administracion de la RT de manera neoadyuvante, antes de realizar

ningun procedimiento quirdrgico, en lugar de realizar este tratamiento de manera
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adyuvante tras la cirugia es multiple. Se considera que su efecto se ve aumentado por la
mejor oxigenacion tisular, disminuye la afectacion local del CRLA lo que permite realizar
cirugias menos extensas, se completa con mas frecuencia (60, 61), los volumenes a tratar
son menores y mejor definidos, se evita la interposicion de intestino delgado sano que
normalmente ocupa la pelvis tras la cirugia asi como la radiacion sobre la anastomosis en
proceso de consolidacién lo que disminuye tanto el riesgo de fuga como de estenosis
posterior y ha demostrado que favorece una adecuada funcién anorrectal (1, 54).

En lo referente a la toxicidad a largo plazo de la RT neoadyuvante, hay estudios en los
que su administracion se relaciona con alteraciones de la funcion intestinal, ya que cursa
con aumento de la frecuencia, urgencia e incontinencia fecal lo que empeora la calidad de
vida de los pacientes (71). Sin embargo no se describe aumento de obstruccion intestinal,
problemas con las ostomias, patologia del tracto urinario, fractura de cuello femoral o
pélvica o patologia arterial en los pacientes que recibieron este tratamiento frente a los
que no lo recibieron (71).

Cuando se valora la satisfaccion respecto a la funcion intestinal entre los pacientes que
han recibido RT neoadyuvante portadores de un estoma y los que no, existen diferencias
estadisticas a favor de los que eran portadores de una ostomia (71). Este hallazgo, junto
con el hecho de que los pacientes en los cuales se lleva a cabo una cirugia con
preservacion de esfinteres son los que mayor grado de disfuncion intestinal presentan a
largo plazo hacen que se cuestione este tipo de cirugia como el fin primordial del

tratamiento radioterapico neoadyuvante (2, 71).

Quimioradioterapia neoadyuvante

Con la idea de mejorar los resultados de la RT se investigd su combinacién junto con

agentes quimioterapicos radiosensibilizantes, como 5-FU (1) o alguno de sus derivados
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orales, Capecitabina 6 Tegafur (21), asociado o no a Leucovorin.

El Tegafur ha demostrado ser superior a la infusion intravenosa de 5-FU para la obtencion
de una respuesta tumoral 6ptima (46, 67, 72), con la ventaja de que puede administrase
via oral (47, 73) y presenta menos toxicidad. Asi mismo, la Capecitabina ha demostrado
ser igual de efectivo que el 5-FU con la ventaja de su administracion oral (12, 74).

Esta estrategia terapéutica comenzo6 utilizandose como adyuvancia en el CRLA
irresecable quirdrgicamente, sin embargo en varios estudios (18, 63, 75) se evidencio una
importante disminucion tumoral que en muchos casos convertia la enfermedad local en
resecable, por lo que se propugnd su uso con la finalidad de disminuir el tamafio tumoral
asi como la estadificacién inicial, demostrando una migracion hacia un estadio inferior en
el 30 o el 40% de los pacientes (1). Se ha demostrado en distintos estudios que la
administracion combinada de 5-FU y Leucovorin junto con la RT como terapia
neoadyuvante, disminuye significativamente el tamafo tumoral, el ypN, la invasion
perineural y vascular, favorece la regresién tumoral alcanzada, el numero de respuestas
patolégicas completas (ypTO) y la incidencia de tumores mucinosos (20, 44, 76), asi como
una mayor adherencia al tratamiento quimioterapico frente a su administracion
postoperatoria (20).

Todo esto se traduce en que la QRT neoadyuvante disminuye las tasas de recidiva local
por encima de la mejoria observada con la administracion de la RT neoadyuvante
exclusiva (1, 9, 20, 51, 77). Se ha descrito un aumento de la toxicidad respecto a la
admibistracion de RT exclusiva, pero su beneficio oncolégico ha convertido a la QRT en el
estandar actual del tratamiento del CRLA (6, 46).

La adicién de quimioterapicos radiosensibilizantes (5-FU 6 derivados y leucovorin) al
tratamiento neoadyuvante no ha disminuido la tasa de recidivas sistémicas, que continua

siendo de aproximadamente del 30% a 35%, similar la incidencia observada cuando se

52



administra la RT exclusiva (9, 11, 20). Este fendmeno se explica por una teoria que
postula que la incidencia al diagndstico de micrometastasis sistémicas es frecuente. Por
este motivo, se ha propuesto afiadir al régimen previamente descrito un esquema de QT
de induccion que podria tratar precozmente y a dosis plenas esta enfermedad sistémica
infraestadificada (1). Esta teoria se ve reforzada por el hallazgo de que los pacientes que
presentan una remisién completa tras la neoadyuvancia ven aumentado su tiempo libre de
enfermedad (78, 79), aunque mejorar la SG de los pacientes es necesario un mejor
control de la enfermedad sistémica (80).

Por este motivo se ha comenzado a combinar este esquema QRT clasico con otros
citotéxicos con actividad sistémica como son los derivados del platino, el irinotecan 6
anticuerpos monoclonales como el bevacizumab (1).

El oxaliplatino se utiliza en combinacion junto con las pirimidinas para el tratamiento del
cancer colorrectal avanzado o metastasico (81) por su efecto sinérgico con el 5-FU (12), y
ha demostrado propiedades radiosensibilizantes in vitro (12, 82), por lo que se ha
postulado como QT de induccion en el tratamiento neoadyuvante del CRLA. La
combinacion del oxaliplatino con el esquema clasico de neoadyuvancia ha demostrado
aumentar la regresion completa (83). La explicacién a esto se basa en el uso combinado
de los agentes quimioterapicos asi como en que al administrar el oxaliplatino el tiempo de
neoadyuvancia se incrementa lo que aumenta la respuesta al tratamiento neoadyuvante
(83).

Aunque en la mayoria de los ensayos fase lll la administracion de oxaliplatino como QT
de inducciéon no ha demostrado mejorar la supervivencia, en un reciente meta-analisis
parece que los resultados son prometedores (64).

Esta estrategia terapéutica ha sido muy discutida ya que puede ocasionar un aumento de

la toxicidad acompafiada de una elevacién de la morbimortalidad (1). Sin embargo, se ha
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comprobado que esta intensificacion en el tratamiento neoadyuvante esta gravada
unicamente con un leve aumento de la toxicidad frente la QRT clasica (20).

En la actualidad numerosas guias clinicas (NCCN (7), ESMO (4), NICE (2), EURECCA
(8)) recomiendan el tratamiento mediante QRT neoadyuvante como tratamiento estandar
en el CRLA siempre que sea factible, teniendo en cuenta tanto la edad como el estado
general y la comorbilidad del paciente (11, 84). No existe un consenso explicito acerca del
esquema quimioterapico a utilizar, existiendo en las ultimas décadas multiples estudios
que exploran distintos esquemas que tratan de mejorar los resultados previos. (33, 53, 85)
En una direccion complementaria a la intensificacion del tratamiento QT neoadyuvante,
también se stan desarrollando estudios en los cuales el componente del tratamiento
neoadyuvante a intensificar es la RT (mediante técnicas de sobreimpresion precisas o
“boost”) para tratar de promover una mayor tasa de TRG y control local de la enfermedad.

(86)

Quimioterapia Neoadyuvante

La RT ha probado su utilidad en el tratamiento neoadyuvante de los pacientes con CRLA,
a pesar de lo cual se han disefiado estudios que se plantean prescindir de la misma en
ciertos subgrupos de pacientes seleccionados (52, 87, 88, 89). Para tratar de responder a
esta pregunta en el momento actual se estan reclutando pacientes en ensayos clinicos

como el PROSPECT Trial (90).

2.5.2. Tratamiento Quirurgico

En el momento actual la cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer de recto
(1, 6, 13, 14) ya que ha demostrado minimizar tanto las recidivas locales y favorecer la

SLE (51).
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Existen multiples estudios en los que se determinan los estandares de la técnica

quirurgica ideal a realizar para mejorar los resultados, especialmente la tasa de

prevencion de recidivas locales.

Escision completa del mesorrecto:

Distintos estudios anatomo-patolégicos han demostrado claramente que en la mayoria de
los casos, las recidivas locales se deben a la persistencia de focos tumorales en el
mesorrecto (62, 91, 92). Por este motivo la reseccion completa e intacta del mesorrecto
en el cancer de recto localizado en el tercio medio e inferior, descrita e impulsada por
Heald ha mejorado las cifras de recurrencia local hasta hacerlas inferiores al 5-10% (9).
Esta técnica incluye la reseccién completa de los plexos nerviosos, aporte sanguineo y
vasos venosos Y linfaticos existentes en el mesorrecto (6), mientras que la diseccion roma

realizada anteriormente dejaba focos tumorales incluidos en el mesorrecto no resecado

favoreciendo las recidivas locales (93). (Figura 2.16)

Plano de reseccion del mesorecto

Depositos tumorales
extramurales

Figura 2.16: Importancia de la reseccion del mesorrecto

Sin embargo, en tumores localizados en el recto inferior para alcanzar un MRC negativo
es necesario realizar una intervencion mas extensa que la reseccidon completa del
mesorrecto ya que la fascia mesorectal no se extiende mas alla del musculo puborectal y

el tumor infiltra los tejidos con mas facilidad, pudiendo hacer insuficiente esta técnica (24,

55



94, 95). (Figura 2.17)

Puborectal +

Pubococcigeo

Ligamento hiatal i D U v i " Unién anorectal

Figura 2.17: Relacion del recto inferior con la musculatura del suelo pélvico

Margen Circunferencial:

En los ultimos afios, la obtencion de un MRC negativo (no afectado por el tumor) se
considera decisiva ya que en los pacientes en los que no se alcanza hay una mayor tasa
de recidivas locales y es un factor de riesgo para la mortalidad y la aparicion de
metastasis a distancia (4, 15). EI MRC libre se define como la existencia de una distancia
de al menos 1 mm desde el tumor hasta el borde de reseccion (8). (Figura 2.18) Se
entiende por afectacion por el tumor tanto la invasion tumoral directa como areas de
invasién neural o vascular o una adenopatia afecta (95). Sin embargo en los distintos
estudios esta distancia no es homogéneamente descrita ya que en algunos se considera
que esta distancia debe ser de al menos 2 mm. (15). La obtencién de un MRC libre se
relaciona con distintos factores como la técnica quirurgica realizada, la localizacién del
tumor, la topografia de la infiltracion tumoral (especialmente de la pared) y la existencia de

adenopatias locorregionales metastasicas (94, 96).
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Figura 2.18: Corte al microscopio en el que se objetiva un MRC negativo

Extension longitudinal de la reseccién:

Clasicamente se ha considerado que debian de existir al menos 5 cm entre el polo distal o
proximal del tumor y los bordes de reseccion en sentido craneo-caudal. Actualmente y en
el contexto del efecto respuesta del tratamiento neoadyuvante esta medida puede
limitarse a 1 0 2 cm lo que permite una mayor tasa de preservacion de esfinteres

especialmente en tumores localizados en el tercio inferior (3).

Técnica quirurgica:

La técnica quirurgica a realizar depende de la localizacion del tumor y su extension
locorregional. Pueden llevarse a cabo multiples estrategias: desde resecciones locales
para los tumores mas incipientes o con una mayor respuesta a la neoadyuvancia,
resecciones anteriores (RA) a distintos niveles en funcion de donde se localice el tumor
primario, siendo esta la técnica mas habitual, amputaciones abdominoperineales (AAP) en
el caso de tumores de tercio inferior con afectacion del suelo pélvico y del aparato
esfinteriano o exenteraciones en las cuales la cirugia incluye la reseccién en bloque de
otros 6rganos adyacentes e infiltrados por el tumor (25).

La técnica quirurgica a realizar influye en el pronéstico de los pacientes, siendo los que
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precisan una AAP los que presentan un mayor riesgo de sufrir una recidiva local (23, 83).
Este dato se pone en relacion con la localizacion del tumor en el tercio inferior y con la
teoria de los planos (95).

En el caso de los tumores de recto T4 la resecabilidad de los mismos depende de la
extension de la cirugia a realizar en funcién de la afectacion tumoral locorregional, la
capacidad técnica del grupo quirurgico de llevar a cabo la misma y de la situacién basal

del paciente y la tolerancia clinica a la misma (8).

Abordaje quirurgico:

Tanto la laparoscopia como la cirugia abierta se consideran abordajes adecuados en el
tratamiento de esta patologia siempre y cuando se lleve a cabo por cirujanos entrenados
con la suficiente capacidad en la técnica a realizar (2, 21, 97).

La laparoscopia ha demostrado similares resultados en las tasas de recidiva local asi
como de SG que la cirugia abierta (98, 99). Cuando se comparan ambos abordajes, la
técnica laparoscépica presenta menos perdida de sangre durante la cirugia y menor
estancia intrahospitalaria. No existen diferencias estadisticas en la morbimortalidad
operatoria entre ambos abordajes (99).

La decision acerca de que técnica emplear depende de la idoneidad de la lesion para ser
resecada laparoscopicamente, los riesgos y beneficios de ambos procedimientos y la

experiencia del grupo quirurgico en la realizacion de ambos procedimientos. (2).

Estrategia “wait and see”:
En los ultimos afios y tras observar que un porcentaje no desdefiable de pacientes que
han recibido tratamiento mediante QRT neoadyuvante alcanzan una remision tumoral

clinica completa, se han disefiado estrategias terapéuticas encaminadas a promover la
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preservacion de la funcién del complejo esfinteriano ano-rectal en las cuales se hace un
seguimiento estrecho de los pacientes evitando la cirugia (6, 100). No se han demostrado
diferencias significativas en relacion con la SG ni con la SLE entre los pacientes que se
intervinieron y en los que se realizo este abordaje conservador (85, 101).

Para poder realizar este tratamiento es decisivo que se establezca un seguimiento
estrecho que incluya una cuidadosa exploracién fisica con tacto rectal, rectoscopia
periddica y Itécnicas de imagen avanzadas, especialmente la RMN de difusion, la cual

tiene un papel destacado respecto al control por imagen (68, 85, 102).

2.5.3. Radioterapia intraoperatoria

La administracién de la RT externa presenta un desarrollo tecnolégico que permite alta
precision balistica, la dosis totales que pueden ser administradas (45-50 Gy) en la region
pélvica se ve siempre limitada por los tejidos y estructuras quimiosensibles que rodean el
tumor. En tumores con prevision de obtener un margen de reseccion quirdrgico
insuficiente la RT externa puede no alcanzar dosis de intensidad radical (66).

La RIO es un procedimiento que utiliza radiaciones ionizantes a altas dosis durante la
cirugia en una aplicaciéon unica. De este modo se consigue la administracion de una
elevada dosis de radiacion en la zona diana (zona de residuo o alto riesgo de recidiva)
con una exposicion minima del tejido sano, ya que este puede ser temporalmente
desplazado o protegido del haz de radiacion (19, 99, 103, 104).

El objetivo de la RIO es conseguir un mejor control locorregional en los tumores
localmente avanzados radio-sensibles mediante técnicas de escalada de dosis (RT hasta
la tolerancia de tejidos dosis-sensibles y sobreimpresion o “boost” selectivo en zona de
riesgo) (19). En el caso del CRLA la administracion de una dosis elevada de RT sobre la

zona de mas riesgo de recidiva local, identificada en los estudios de patrones de
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recurrencias como el espacio presacro, puede ayudar a mejorar el control local de la
enfermedad sin comprometer la tolerancia (72). Sin embargo, esta técnica no parece
compensar una cirugia suboptima en modelos de rescate de recidiva pélvica (105).

La dosis a administrar durante el procedimiento depende de la posible afectacion de los
margenes de reseccion, y en caso de que exista infiltracion del margen de si el residuo
post-reseccidn se estima como micro o macroscoépico (106).

Para la administracién del tratamiento en el espacio presacro se debe seleccionar el
aplicador de mayor diametro posible con un bisel entre 30 y 45 grados para que adapte lo
mejor posible al marco 6seo de la pelvis menor. El aplicador puede colocarse en la pelvis
de manera anterior en el caso de haber realizado una RA o mediante acceso perineal
cuando la técnica quirurgica realizada es una AAP. La laparoscopia no contraindica su
administracion, en estos casos se realiza una ampliaciéon del trécar hipogastrico que
permite tanto la extraccién de la pieza como la colocacién del aplicador. (Figura 2.19 y
2.20). Todas la estructuras sanas dosis sensibles como el mufiidn rectal y los uréteres
deben de desplazarse fuera del campo donde se va a administrar la RIO o protegerse de
la radiacion. Es importante realizar una hemostasia cuidadosa para evitar un efecto bolus
por acumulacion del fluido quirdrgico en la cavidad pélvica (107).

En los estudios de los que disponemos actualmente los beneficios de esta técnica no
estan bien definidos aunque parece que mejora la tasa de recidiva local en pacientes que
tienen afectacion microscopica de los margenes de reseccion (108).

El peso en términos de contibucidn al control oncolégico de este tratamiento en los
resultados finales es dificil de valorar debido al tratamiento mutidisciplinar del CRLA, pero

situa la tasa de recidiva presacra a 5y 10 afios por debajo del 3% (86).
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Figura 2.19: Colocacion del aplicador de RIO a través de ampliacion de la incision del
trocar localizado en hipogastrico para la realizacion de un RAB mediante laparoscopia

Figura 2.20: Ensamblaje final para la administracion de RIO (con un acelerador lineal
convencional)
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Figura 2.21: Ensamblaje final para la administracion de RIO (con un acelerador lineal
portatil)

2.5.4. Quimioterapia adyuvante

El tratamiento quimioterapico adyuvante en pacientes con tumores solidos tiene como
principio mejorar el control de la enfermedad tanto a nivel local como sistémico tras la
cirugia (6, 54).

La adyuvancia en los pacientes con CRLA se ha basado en estudios previos de cancer de
colon (4, 22) y su uso es discutible (20) debido a que el cancer de recto responde de
distinto modo a la QRT que el de origen colénico (51). Aunque existen trabajos en los que
parece que existe un subgrupo de pacientes con CRLA que podrian beneficiarse de este
tratamiento (109) en la actualidad no existe suficiente evidencia que apoye el uso rutinario
de la QT adyuvante (53). No se han determinado subgrupos de pacientes que se podrian
beneficiar de la misma (110), siendo su uso particulamente controvertido en pacientes con
CRLA no metastasico tratados con QRT neoadyuvante (111). Sin embargo, en la mayoria
de las guias clinicas (NCCN (7), ESMO (4), NICE (2), EURECCA (8)) se recomienda el

uso de la QT adyuvante en pacientes que tras la intervencidon quirdrgica presentan un
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estadio ypll o yplll para disminuir el riesgo de recidiva sistémica (112).

El esquema habitualmente aceptado como estandar para el tratamiento quimioterapico
adyuvante es el FOLFOX. Este tratamiento esta grabado con una elevada morbilidad. La
neuropatia sensorial periférica secundaria, afecta hasta al 15,4% de los pacientes a los
dos anos de haber concluido el tratamiento (113), comprometiendo la calidad de vida de
los pacientes (113, 114, 115). Por este motivo se precisa una cuidadosa valoracion acerca
del uso del oxaliplatino de manera rutinaria y tratar de restringir su indicacion a los

pacientes que potencialmente se vayan a beneficiar del mismo (54).

2.6. Factores pronédsticos de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en el cancer de recto

localmente avanzado

Multiples estudios evaluan los factores prondsticos que condicionan una mejoria en la SG
y en las tasas de recurrencia de los pacientes con CRLA. Estos factores prondsticos son
diversos, pero cabe mencionar el nivel de consenso alcanzado acerca de los mas

coherentes:

Estadificacion anatomo-patélogica:

El ypT y el ypN son los principales factores prondsticos de supervivencia en los pacientes
con CRLA (44).

Los pacientes que reciben QRT y presentan un ypT menor de ypT3 son los que tienen
una supervivencia suerior (99). Asi mismo aquellos que no presentan adenopatias
locorregionales metastasicas tras la neoadyuvancia presentan un prondstico mas

favorable (32, 44, 45).
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Margen de reseccién circunferencial:

Desde mediados de la década de 1980 se sabe que el factor de riesgo mas importante
para la recurrencia locorregional es el MRC tras la cirugia (91, 96). La obtencién de un
MRC libre de afcetacidon neoplasica se relaciona con una disminucién de la recurrencia

local, disminucién de la recidiva sistémica y aumento de SLE y SG (55).

Grado de regresion tumoral:

A pesar de que el TRG tras la neoadyuvancia se relaciona con el prondstico de los
pacientes, existe controversia acerca de si se comporta como un factor prondstico

independiente (44, 45, 116).

Infiltracion vascular:

La infiltracion tumoral de las venas extramurales se asocia con una menor supervivencia y
una mayor tasa de recidiva sistémica, concretamente con un aumento en el desarrollo de

metastasis hepaticas (3).

Otros factores prondsticos para la SLE a 5 anos son: el grado histolégico tumoral
preoperatorio y los niveles de CEA al diagnostico (55).

En los ultimos afios se estan identificando factores moleculares relacionados con el
pronéstico del cancer de recto. Algunos estos, como el K-RAS, ya eran conocidos en el
pronéstico del cancer de colon (117) pero se esta confirmando como también influye en el
prondstico de los pacientes con cancer de recto (118). Otros factores en estudio son las
alteraciones cromosomicas como la deleccion 8p (119), la sobreexpresion de algunos

genes como el DNAJC12 (120) o la falta de expresiéon en el caso del CD44v6 (121).
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3. JUSTIFICACION
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El estadio cT4 representa uno de los escenarios locoregionales mas adversos en el CRLA
y la informacién evolutiva de la que disponemos en la literatura es limitada.

La inclusion de la QT de induccion en el tratamiento del CRLA junto con el esquema
quimioradioterapico clasico basado en las fluoropirimidas, asi como la administracion de
RIO durante la intervencién quirurgica es una estrategia disefiada para explorar la
maxima intensidad terapéutica. El uso de la QT adyuvante y el subgrupo de pacientes que
se beneficiarian de la misma aun no esta bien establecido.

La tendencia a realizar abordajes multimodales adaptados a las caracteristicas tanto del
paciente como del tumor, se ha consolidado como una alternativa de innovacion
asistencial para lo cual es importante investigar e identificar los factores prondsticos.

El HGUGM completa su practica asistencial oncolégica en CRLA de alto riesgo, y en
particular cancer de recto cT4, mediante programas de IT que integran los mejores
componentes en innovacion quirurgica, radioterapica y quimioterapica. La evaluacion
exhaustiva de un programa institucional en el que se incluye la administracion de QT de
induccidén mediante la administracion de dos ciclos del esquema FOLFOX a los pacientes
previos a la neaodyuvancia clasica, asi como la posibilidad de administrar RIO, justifica

este trabajo en forma de analisis auditado de la practica clinica innovadora.
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4. HIPOTESIS
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El cancer de recto en su estadio cT4 representa el escenario de mayor adversidad local
en este tipo de tumores. En el momento actual no se especula con la necesidad del
tratamiento multimodal de los pacientes con CRLA. Sin embargo, el CRLA abarca un
grupo con una afectacion tumoral heterogénea, por lo que discernir la evolucion y el
prondstico de los pacientes cT4 es valioso, para mejorar la practica clinica y
particularmente dificil con la bibliografia disponible en la actualidad.

La disponibilidad de datos institucionales de registro sistematico en el contexto de una
practica clinica basada en la innovacion terapéutica activa permite conjeturar una serie de

hipotesis:

1. El tratamiento multidisciplinar con intencién radical del CRLA cT4, basado en
componentes de innovacion asistencial, debe favorecer la supervivencia a largo plazo y

aumenta el control oncoldgico sostenido.

2. El tratamiento de maxima intensificacion multimodal completo debe generar un

subgrupo selecto de supervivientes con control oncolégico optimizado.

3. Existen elementos distintos a la IT como, la biologia tumoral y la respuesta a la

neoadyuvancia que se relacionan con la supervivencia de los pacientes pudiendo aportar

informacion complementaria respecto al prondstico.

71



72



5. OBJETIVOS
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Con objeto de responder a las hipétesis previas se plantean los siguientes objetivos:

1. Estudiar las caracteristicas demograficas de los pacientes cT4NxMO

2. Analizar la evolucion oncolégica en términos de SG y SLE en los pacientes

diagnosticados de adenocarcinoma de recto cT4NxMO en funcién de la intensidad del

tratamiento recibido y de la técnica quirurgica.

3. Evaluar la toxicidad y la tolerancia a la IT.

4. I|dentificar los factores asociados al prondstico oncolégico de los pacientes

diagnosticados de adenocarcinoma de recto cT4NxMO sometidos a un rango de IT

variable.
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6. PACIENTES Y METODOS
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Tipo de estudio:

Estudio obervacional retrospectivo de cohortes con disefio terapéutico previo.

Periodo de estudio:

Desde enero del afio 2000 hasta diciembre del ano 2013.

La media de seguimiento fue de 62 meses con una mediana de seguimiento de 58 meses.

Institucion donde se realiza el estudio:

El tratamiento de los pacientes se llevo a cabo en el HGUGM.

Obtencion de la muestra:

Se solicitaron al archivo los numeros de historia de todos los pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de recto que fueron atendidos en los Departamentos de Cirugia General,
Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica y Cuidados Paliativos entre enero del 2000 y
diciembre de 2013.

Las historias se revisaron meticulosamente una por una para identificar la muestra

poblacional.

Grupo de estudio:

Se seleccionaron los pacientes que fueron diagnosticados de un adenocarcinoma de recto
confirmado histolégicamente mediante biopsia y clasificados clinicamente como
cT4NxMO, en cualquiera de las pruebas de imagen, tratados con finalidad curativa en el
HGUGM entre enero del 2000 y diciembre de 2013.

Se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaron metastasis al diagnostico, o los

que bien por su situacion basal o por las caracteristicas del tumor se desestimé
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tratamiento con intencién curativa activa.

Estadificacion y seguimiento:

El diagndstico se confirma con la biopsia obtenida mediante endoscopia. Esta técnica
permite tanto la toma de biopsias que confirma el diagndstico como la clasificacién de los
tumores en tercio inferior (de 0 a 5 cm desde el margen anal), medio (de 10 a 15 cm
desde el margen anal) o superior (de 15 a 20 cm desde el margen anal). En todos los
casos se realiz6 una TAC al diagnéstico para descartar la afectacion metastasica a
distancia. La realizaciéon de ecoendoscopia y RMN se realizé en funcion de los hallazgos
en la TAC y de la disponibilidad de las mismas.

Los pacientes incluidos en el estudio son aquellos que se diagnosticaron histolégicamente
de adenocarcinoma de recto durante el periodo de estudio y que cumplian las
caracteristicas de T4, segun los criterios de la séptima edicion de la UICC, en cualquiera
de las pruebas de imagen realizadas para su estadificacion.

La reestadificacion tras la neoadyuvancia, en los pacientes que recibieron este
tratamiento, se llevd a cabo mediante las pruebas de imagen que se consideraron
oportunas. Para el estudio se clasificaron los paciente segun el ycT de peor prondstico
descrito el cualquiera de ellas.

El seguimiento de los pacientes queda recogido en su historia clinica, ya fuera en papel o
informaticamente. En el caso de pacientes en los cuales se habia perdido el seguimiento
intrahospitalario, para evitar las pérdidas de seguimiento, se consultaron distintas
herramientas informaticas, como el programa HORUS, que permitieron conocer su

evolucion.
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Definicidn de tratamiento multidiscplinar intensificado perioperatorio:

El tratamiento multidisciplinar intensificado perioperatorio comprende:
Tratamiento neoadyuvante
Los pacientes reciben dos ciclos del esquema FOLFOX-4. El tiempo entre cada ciclo es
de dos semanas.
Este esquema gimioterapico consiste en:
- Oxaliplatino 85 mg/m? intravenoso el primer dia
- Leucovorin intravenoso a 200 mg/m?el primer y el segundo dia
- 5-FU, el primer dia un bolo intravenoso de 400 mg/m#dl y seguidamente una
una infusién de 600 mg/m? durante 22 horas. Esta infusién se repite el segundo
dia de tratamiento.
Tras completar esta QT de induccién, se continua con la administracion del tratamiento
quimioradioterapico estandar:
— La RT se administra tras realizacion de un TAC de planificacion con el paciente
posicion decubito prono y con sistema de inmovilizacion.
— La dosis que recibe el tumor es de 50,4 Gy divididos en fracciones de 1.8 Gy, 5
dias a la semana durante 6 semanas.
— Durante todo el tratamiento radioterapico se administran 400 mg de Tegafur oral
cada 8 horas
El tratamiento neoadyuvante completo es de 8 semanas. Durante el mismo los pacientes
son revisados semanalmente en consultas del Departamento de Oncologia para
mintorizar el estado general y la tolerancia al mismo, optimizando el mismo en caso de ser
preciso.
La toxicidad secundaria al tratamiento neoadyuvante se ha clasificado segun la escala de

la RTOG/EORTC (122). (Tabla 6.1)
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Aparato 0 1 2 3 4
, Eritema
Eritema, ) .,
o brillante o Descamacién
depilacion, . .,
. doloroso, humeda Ulceracion,
. Sin sequedad, .
Piel : ! edema confluyente, hemorragia o
cambios| descamacion, .
AR moderado, edema con necrosis
disminucién e .
.. | descamacié févea
de sudoracién ,
n humeda
Anorexia con
. , lleo,
pérdida de mas .
. o obstruccion
. Anorexia del 15% del . )
Anorexia con g~ . intetsinal,
. con pérdida | peso, vomitos -
pérdida de . perforacion,
o de menos que requieran
menos del 5% o sangrado
del 15% del soporte . :
, del peso, gastrointetsinal
Tracto gastro Sin - peso, parenteral, dolor :
. . : vomitos o . . que necesite
intestinal alto |cambios vomitos o |abdominal grave -
dolor transfusion,
. dolor a pesar de
abdominal que : Y dolor
. abdominal medicacion, :
no precisa . . abdominal que
i que precisan| hematemesis o .
tratamiento . requiera
tratamiento melenas, .,
. - descompresion
distensiéon L
: o derivacién
abdominal
Obstruccion,
fistula,
Diarrea que erforacion
Aumento de la| Aumento de reaq P ’
: ._ | necesita soporte | sangrado que
frecuencia |la frecuencia .
. . . ; parenteral, dolor precise
: intestinal o intestinal o . s
Tracto gastro Sin . . abdominal que | transfusion,
. . . . disconfort disconfort :
intestinal bajo | cambio necesite dolor
rectal que no | rectal que : .
. . tratamiento o abdominal o
precisa precisa
. . descarga tenesmo que
tratamiento | tratamiento .
mucosa necesite
descompresion
o derivacién
Polaquiuria o ,
o L Hematuria que
Polaquiuria nicturia de .
o L precise
Polaquiuria o | o nicturia de | menos de una !
o transfusion,
nicturia del | mas de una hora, dolor -
. oo o obstruccién
. R Sin doble de lo | hora, disuria, pélvico, .
Genitourinario : : . vesical no
cambios| habitual que urgencia espasmos .
. I : secundaria a
no precisa miccional, vesicales que
i . coagulos,
tratamiento espasmos necesiten .
: SOy ulceracion o
vesicales medicacién, :
. necrosis
hematuria

» Cualquier toxicidad que cause la muerte se considera Grado 5

Tabla 6.1: Criterios de toxicidad secundarios a la RT segun la RTOG/EORTC (122).
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Tras el tratamiento neoadyuvante existe un periodo no terapéutico de latencia previo a la
intervencidn quirdrgica, durante el cual se realizan las pruebas de imagen de

reestadificacion. Esta ventana de esepra esta establecido entre 4 y 8 semanas.

Tratamiento quirargico y radioterapia intraoperatoria:

El tratamiento quirdrgico realizado (tanto técnica como abordaje) dependid de las
caracteristicas del tumor y de las preferencias del equipo quirdrgico. Los pacientes que no
se intervinieron con finalidad curativa por el hallazgo intraoperatorio compatible con
enfermedad irresecable fueron excluidos de los analisis de supervivencia, incorporando
sus datos unicamente para la descripciéon demogréfica.

Siempre que existia posibilidad logistica, durante la realizacién de la cirugia se procedia a
la administracion de una sobreimpresion radioterapica super-selectivamediante mediante
RIO en la localizacion de mayor riesgo de recidiva local, generalmente el espacio
presacro, tras la retirada cuidadosa de todas las estructuras intrapélvicas dosis.sensibles.
Para su administracion se selecciona el aplicador de mayor diametro posible con la
angulacion mas adecuada que permita una adecuada adaptacién del mismo en la pelvis
menor. Su colocacién se realiza anteriormente en el caso de que la técnica realizada fuera
una RA o exenteracion y perinealmente si se habia realizado una AAP. La laparoscopia no
impide esta técnica ya que la colocacién del aplicador se hace tras ampliar la incision del
trocar en fosa iliaca derecha o por una incision de Pfannestiel, por la que también se
realiza la extraccion de la pieza quirurgica. La dosis de RIO administrada depende de las
caracteristicas del tumor y de la sospecha de afectacién del MRC asi como de la dosis de
RT administrada con anterioridad con un rango de 10 a 20 Gy.

Las complicaciones postoperatorias se clasificaron segun la escala de Clavien-Dindo

(123, 124). (Tabla 6.2)
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Grado

Definicion

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal que no precisa
medidas farmacoldgicas (excepto: antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia), quirurgicos (excepto: apertura de la
herida quirurgica a pie de cama), endoscépicos o radiolégicos

Necesita tratamiento farmacolégico distinto del aceptado en el grado |I.
Incluye la necesidad de hemoderivados o nutricion parenteral

Necesita tratamiento quirdrgico, endoscopico o radiologico

llla

Procedimiento sin anestesia general

llib

Procedimiento con anestesia general

"

Complicacidon que amenaza la vida del paciente y necesita manejo en UCI

IVa

Disfuncion de un solo érgano (incluye dialisis)

IVb

Disfuncion multiorganica

Vv

Muerte del paciente

Subfijo “d”

Indica la necesidad de un seguimiento a largo plazo para valorar la
complicacion

Tabla 6.2: Clasificacion de Clavien Dindo de las complicaciones postoperatorias (123).

Quimioterapia adyuvante:

No se considera parte de la IT locorregional.

Siguiendo las recomendaciones de las principales guias clinicas su administracion

dependi6 de la decision consensuada tomada en la sesion multidisciplinar segun el

estadio recogido en el informe definitivo anatomo-patolégico con escalas validadas (TRG)

y evaluacién de respuesta a neoadyuvancia.

Definicion de las cohortes de estudio:

Para la realizacidon de este estudio hemos agrupado a los pacientes en cohortes dentro de

dos grupo de estudio distintos segun el tratamiento recibido: (Ver Figura 6.1)

El principal grupo de estudio es aquel en el que los pacientes se clasifican segun la IT

recibida:

— Cohorte 1: En esta cohorte se recogen todos los pacientes que a pesar
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de ser tratados con intencién de cumplir todo el tratamiento multimodal,
no completaron la IT perioperatoria en alguno de sus componentes (No
se completd la neoadyuvancia, no se administré la QT de induccién o no
se administro la RIO).

— Cohorte 2: En esta cohorte se recogen todos los pacientes que
cumplieron todo el tratamiento multimodal perioperatorio (QT de
induccion, QRT habitual, reseccion mascroscopica completa y RIO).

El otro grupo de estudio se clasifica atendiendo al tratamiento neoadyuvante recibido por
los pacientes antes de la cirugia:

— Cohorte A: Pacientes que no recibieron ningun tipo de tratamiento
neoadyuvante y unicamente se realizo cirugia radical.

— Cohorte B: Pacientes con intencién de recibir todo el tratamiento
neoadyuvante mediante QT de induccién y QRT habitual pero que no lo
completaron por comorbilidad o mala tolerancia al mismo.

— Cohorte C: Pacientes que recibieron y completaron todo el tratamiento
neoadyuvante (QT de induccion y QRT habitual).

Hubo 6 pacientes cuyos datos fueron incluidos en el estudio descriptivo aunque
posteriormente fueron excluidos del analisis de supervivencia. Esto fue secundario a que
tres pacientes no fueron subsidiarios a tratamiento quirurgico tras la neoadyuvancia y en
los tres pacientes restantes el hallazgo intraoperatorio fue el de una enfermedad
locorregional avanzada que imposibilitaba su completa reseccion por lo que no se llevo a

cabo un tratamiento quirdrgico con intencion curativa.
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Pacientes con Adenocarcinoma de recto cT4NxMO
que recibieron tratamiento con intencion curativa

(N=102)
Sin tratamiento neoadyuvante Con tratamiento neoadyuvante
Cohorte A (N=7) (N =95)
Incompleto Completo
Cohorte B (N =41) Cohorte C (N = 54)

Perdidos (N =3)
\/ (No cirugia)

Cirugia radical con administracion de Radioterapia Intraoperatoria (N = 99)

Perdidos (N =3)
(Progresion local) No Si

i a
Cohorte 2
(N =54)

Cohorte 1: Intensificacion Terapéutica incompleta (N = 42)

Figura 6.1: Esquema de la distribucion de los pacientes en funciéon de las distintas
cohortes de estudio

Respuesta histopatolégica:

Los especimenes de reseccidn quirurgica fueron analizados en su totalidad por el
Departamento de Anatomia Patologica del HGUGM.
El primer analisis se realiza en fresco objetivandose y describiendo las caracteristicas del

tumor residual. Tras su fijacion se procede a completar el analisis anatomopatologico de la
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pieza mediante la evaluacion macroscoépica y microscépica.

Descripcion macroscépica:

En este componente del informe se incluye el tamafo de la pieza y de la lesidn,
localizacion del tumor en la pieza, afectacion y distancia a los margenes de reseccion
proximal y distal, valoracion de la integridad del mesorrecto y de las caracteristicas del
tejido perirrectal, identificacion, cuantificacion y descripcion del aspecto de las
adenopatias locorregioneales asi como de otros posibles 6rganos resecados en bloque

junto con el tumor.

Descripcion microscépica:

La caracterizacion del tumor primario incluye la profundidad de la afectacion de la pared
del recto, el TRG segun la clasificacion de Rddel, las reacciones del tejido peritumoral, las
afectacion de los margenes de reseccion tanto el distal como el proximal asi como el MRC
(considerandose los margenes afectos si la distancia hasta el tumor era menor de 1 mm) .
También se incluye en este apartado la afectacion tumoral de las adenopatias

identificadas durante la revision macroscépica de la pieza.

La valoracion de la respuesta del tumor a la neoadyuvancia se estratific6 mediante dos
escalas distintas:

- El estadio anétomo-patolégico tras la neoadyuvancia segun la séptima
clasificacion de la American Joint Comitee on Cancer (ypTNM):
Refleja el descenso de estadificacion con la migracién del estadio clinico previo a la
neoadyuvancia frente al descrito en el informe histolégico.

Consideramos que hay una respuesta favorable a la neoadyuvancia cuando la
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infradestificacion o Downstaging que se ha observado en el tumor corresponde a una ypT
igual o menor a 2.

- El grado de regresion de Rodel:
Esta clasificacién estandarizada consiste en cuantificar la regresion que ha sufrido el

tumor tras la neoadyuvancia segun sus caracteristicas histologicas (43). (Tabla 6.3)

Grado Caracteristicas

0 | Ausencia de respuesta a la neoadyuvancia

Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis

1
2 Fibrosis dominante (25-50%) y pequefios grupos de células tumorales
3

Escasas células tumorales en el tejido fibrético (mayor del 50%) acompafado o
no de tejido mucoide

Ausencia de células tumorales. Unicamente se visualiza tejido fibrético. Este

4 grado es el mismo que la respuesta tumoral completa o ypTO.

Tabla 6.3: Clasificacion de regresion tumoral de Rédel (43).

Se ha considerado la categoria de pobre respondedor a la neoadyuvancia si el TRG
patolégico en el informe del patélogo corresponde a un grado de regresion de Rddel igual

o inferior a 2 y que no es un buen respondedor cuando presenta unTRG de 3 0 4.

Definicidn de supervivencias:

SG: el evento final es la muerte del paciente por cualquier causa durante su seguimiento.
SG muerte cancer dependiente: el evento final es la muerte del paciente por alguna
complicacion secundaria al cancer del recto. Aquellos pacientes que fallecen por otras
causas se consideran eventos perdidos al igual que los pacientes terminan el seguimiento
estando vivos.

SLE: El evento final para calcular este parametro es el desarrollo de recidiva locorregional
o aparicion de enfermedad a distancia en las pruebas de imagen realizadas en el

seguimiento.
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Supervivencia ajustada: Para calcularla se toma como tiempo inicial los afios a partir de
los cuales se ajusta la supervivencia y unicamente se consideran los pacientes que
continuan vivos a partir de ese periodo de tiempo. Permite calcular la supervivencia para
los pacientes que continuan vivos a partir del periodo de tiempo ajustado.

Largo superviviente: Aquellos pacientes que tienen una supervivencia superior a cinco

afos desde el diagndstico.

Analisis estadistico:

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS versién 20.

Se considera que una prueba es estadisticamente significativa cuando el valor de la p es
inferior a 0,05.

El analisis estadistico descriptivo se ha llevado a cabo mediante recuentos absolutos y
porcentajes.

Para el contraste de hipotesis se han realizado tablas de contingencia que se han
comparado segun la prueba de Chi Cuadrado o en el caso de que el tamano muestral
fuera igual o inferior a cinco en alguna de las casillas de la tabla se ha utilizado el Test
exacto de Fisher.

Se ha realizado el analisis de supervivencia con las curvas de Kaplan-Meier. Para
comparar varias supervivencias el test usado ha sido la prueba del Log rank.

La identificacion de los factores prondsticos se realizd en dos pasos. Inicialmente se
realizd6 un analisis univariante con el Test de de regresion de Cox. Las variables que
fueron estadisticamente significativas en este analisis univariante se incluyeron en el
analisis multivariante, para el cual también se usé el test de regresion de Cox, de este
modo se comprobd si estas variables seguian siendo significativas estadisticamente, lo

que indica que tienen importancia prondstica.
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Los graficos que representan los factores prondsticos se realizaron con el programa
Excell. Si el rango no incluye el valor de 1 la variable estudiada es un factor prondstico
independiente. Cuando el intervalo de confianza (IC) es menor de uno se considera factor

de proteccidén mientras que si el IC es mayor de uno es un factor de riesgo.

Limitaciones:

Las limitaciones de este estudio son multiples. Se trata de un estudio retrospectivo en el
cual no se han aleatorizado los pacientes en los distintos grupos de tratamiento, ya que
en todos los casos se ha tratado de llevar a cabo el tratamiento multidisciplinar mas
radical posible con criterios de innovacién asistencial. Por este motivo no se dispone de
ninguna cohorte de tratamiento que nos permita conocer la evolucién natural de la
enfermedad cuando se utiliza el tratamientos no intensificado. Asi mismo, el grupo que no
completé la IT no es un grupo homogéneo, ya que los pacientes que contieneno
alcanzaron a completar distintas fases del tratamiento, lo que limita las conclusiones del
estudio.

Otra cautela parte del subgrupo especifico de pacientes que se han elegido, aquellos
dentro de la categoria cT4ANXMO candidatos a tratamiento activo al diagndstico. Existen
dificultades tanto en el analisis comparado con la literatura existente, ya que escasos
articulos se circunscriben a estos pacientes, como a la hora de seleccionar y reclutar
pacientes. Esta ultima limitacion influye en un tiempo de inclusién prolongado y que este
finalice cerca del momento del analisis. El tiempo de seguimiento de los pacientes y los
numerosos eventos censurados al estudiar las supervivencias afiaden complejidad al
estudio. Sin embargo desde que terminamos de incluir los pacientes hasta la fecha de
recogida de datos el tiempo de seguimiento fue de 18 meses, teniendo en cuenta que las

recidivas se presentan principalmente en los tres primeros afos de seguimiento
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consideramos que esto no es una limitacion imprtante en nuestro estudio. A pesar de este
tiempo de recogida amplio, el tamafio muestral es limitado y probablemente algunos de

los analisis estadisticos realizados vean su potencia limitada por este motivo.
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7. RESULTADOS
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7.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS COHORTES

No existen diferencias significativas entre los pacientes que forman parte de las cohortes
de los dos grupos motivo de estudio en funcion de: el género, la edad, el Performance
Status (PS), la existencia de un tumor maligno no cutaneo previo, el tercio rectal afecto, el
tipo histolégico, el grado de diferenciacion tumoral y la afectacion ganglionar al

diagnostico. (Tabla 7.1.1y 7.1.2)

Caracteristcas de las Cohortes secion Terapéuticagun la Intensifica
Incompleto Completo
Recuento % Recuento %

Género del Varén 21 44 7% 26 51,0% Chi cuadrado ,389
paciente Mujer 26 55,3% 25 49,0% Sig. 533
Agrupados por Menores de 70 26 55,3% 34 66,7% Chi cuadrado 1,327
edad afnos

70 afios o0 mas 21 44 7% 17 33,3% Sig. ,249
Performance 0 22 46,8% 32 62,7% )
Status 1 19 40,4% 18 353% OO e

§ : 22:2 :) (2)82;: Chicuadrado 5,525
Tumor maligno No 44 93,6% 46 90,2% Sig. 0,137
previo Si 3 6,4% 5 9,8% Chi cuadrado 382
Segmento Inferior 20 42,6% 21 41.2% Sig. 0,537
afecto Med|o. 21 44.7% 21 41,2% Chicuadrado 0462

Superior 6 12,8% 9 17,6%
Tipo histoldgico Adenocaracinom 45 95,7% 47 92,2% Sig. 0,459

a

Mucosecretor 2 4,3% 4 7,8% Sig. 0,459
Grado G1 12 26,1% 17 34,7% Chi cuadrado 1,769
histoldgico G2 31 67,4% 31 63,3% :

G3 3 6,5% 1 20% OO 0413
N preoperatorio NO 11 25,0% 8 17,0% Chi cuadrado 876
clinico N+ 33 75,0% 39 83,0% Sig. ,349

Tabla 7.1.1. Caracteristicas de los pacientes segun las Cohortes de la Intensificacién Terapéutica
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Caracteristicas de las Cohortes segun el tratamiento Neoadyuvante recibido
Incompleto Completo No procede
N % N % N %

Género del Varén 20 48,8% 28 51,9% 2 28,6% Sig. 0,51
paciente Mujer 21 51,2% 26 48,1% 5 71.4% Chi cuadrado 1,345
Agrupados por Menores de 70 20 48,8% 36 66,7% 4 57,1% Sig. 0,214
edad afios

70 afios 0 mas 21 51,2% 18 33,3% 3 42,9% Chi cuadrado 3,087
Performance 0 20 48,8% 33 61,1% 3 42,9% Sig. 0,306
Status 1 16 39,0% 19 35,2% 3 42,9%

2 3 7,3% 2 3,7% 0 0,0% Chi cuadrado 7,163

3 2 4,9% 0 0,0% 1 14,3%
Tumor maligno No 37 90,2% 49 90,7% 6 85,7% Sig. 0,915
previo Si 4 9,8% 5 9,3% 1 14,3% Chi cuadrado A77
Segmento Inferior 19 46,3% 23 42,6% 1 14,3% Sig. 0,009
afecto Medio 20 48,8% 22 40,7% 2 28,6%

Superior 2 4,9% 9 16,7% 4 571% Chi cuadrado 13,588
Tipo histoldgico Adenocarcinoma 37 90,2% 50 92,6% 7 100,0% Sig. 0,664

Mucosecretor 4 9,8% 4 74% 0 0,0% Chi cuadrado ,818
Grado G1 12 30,0% 17 32,7% 2 28,6% Sig. 0,972
histoldgico G2 26 65,0% 33 63,5% 5 71,4%

G3 2 5,0% 2 3,8% 0 0,0% Chi cuadrado 511
N preoperatorio NO 2 33,3% 9 23,1% 9 18,0% Sig. 631

clinico N+ 4 66,7% 30 76,9% 41 82,0% Chi cuadrado 921

Tabla 7.1.2. Caracteristicas de los pacientes seguin las cohortes de la neoadyuvancia

7.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

La poblacion a estudio esta constituida por

50 varones (49%) y 52 mujeres (51%)

(Figura 7.2.1).

La edad sigue una distribucion normal, siendo la

media de edad al diagndstico de 63 afos con

una mediana de 65 afios. (Figura 7.2.2)

Género

M Masculing
Eremenino

Figura 7.2.1: Género del global de los pacientes

Frecuencia

Histograma

207

15

107

T T T
30 40 50

T T
B0 70

T T
80 a0

Edad al diagnostico

Figura 7.2.2: Histograma de edades del global pacientes
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Performance Status

El 92% de Ilos pacientes presentaban al m0
"1
diagndstico un PS bueno (0 6 1) (Figura 7.2.3) )
m3

Figura 7.2.3: Gréafico del PS del global de pacientes

No existen diferencias estadisticas entre la edad y el PS de los pacientes al diagndstico (p
= 0,062 segun Test de Fisher). (Tabla 7.2.1).

Tabla 7.2.1: Pacientes agrupados por edad vs PS agrupado

PS agrupado
Bueno (06 1)| Malo (263) |  Total Test de Fisher
Edad <de 70 afios | 58 (56,8%) 2(1,9%) 60 (58,8%)
> =70 afios | 36 (35,2%) 6 (5,8%) 42 41,2%) p = 0,062
Total 94 (92,1%) 8(7,8%) 102 (100%)

El 10% de los pacientes presentaron con anterioridad algun otro tipo de tumor maligno,

exceptuando tumores cutaneos, siendo los mas habituales el de mama, pulmédn y vejiga.

El 19% de los pacientes habian sido objeto de alguna intervencion intraabdominal previa

al diagnéstico, siendo la mas frecuente la apendicectomia.

El sintoma mas frecuente descrito al diagndstico fue la rectorragia, referido en el 45% de
los casos, seguido de la alteracion del transito intestinal con diarrea (18,6% de los casos)

y del dolor perianal (9.8% de los pacientes) (Tabla 7.2.2)
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Tabla 7.2.2: Sintomas diagnésticos

Sintoma Casos
Anemia 1
Diarrea 19
Dolor 10
Estrenimiento 7
Estudio por antecedentes familiares 2
Fiebre 2
Fistula 1
Obstruccion intestinal 1
Rectorragia 46
Sindrome Constitucional 6
Sangre oculta en heces 1
Tenesmo 6

La localizacion mas frecuente del tumor es a 10 cm (15,6%), seguida de los que estan a 5
cm (12.7%) y los que estan a 3 y 8 cm (ambos con un porcentaje del 11,7%).

Al agruparlos en tercios, en el tercio medio e inferior se localizan el 85% de los tumores
con una distribucion similar, siendo los del tercio superior los mas infrecuentes,
representando unicamente el 15% de los casos (Figura 7.2.4)

Esto probablemente se deba a que los Segmento afecto

M inferior
E medio

localizados en el recto superior en muchas
Dsuperim'

ocasiones se clasifican como tumores de sigma

bajos tratandose como neoplasias de colon.

Figura 7.2.4: Localizacion del tumor segun tercio afecto

7.3. ESTADIFICACON PRETRATAMIENTO

La estadificacion pretratamiento se realiz6 ecografia endorectal en el 56% de los casos,
TAC en el 100% y RMN pélvica en el 63%.

La estructura infiltrada con mas frecuencia en las tres pruebas de imagen fue el suelo
pélvico, seguido muy de cerca en la RMN por la reflexion peritoneal.
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En la estadificacion pretratamiento el 80% de los pacientes presentaban afectacion
ganglionar locorregional.

No encontramos diferencias estadisticas en la afectacion ganglionar locorregional
pretratamiento entre las distintas cohortes en ninguno de los grupos de estudio (p = 0,313
segun la IT y p = 0,631 en funcion del tratamiento neoadyuvante, segun la prueba de Chi
Cuadrado y el Test de Fisher respectivamente). (Tabla 7.3.1 y 7.3.2)

Tabla 7.3.1: Afectacion ganglionar locoregional vs IT

Afectacion ganglionar Total Prueba Chi
cNO cN+ Cuadrado

Cohorte |1 11 (12%) 30 (33,0%) 41 (45,1%)
2 9 (9,8%) 41 (45,1%) 50 (54,9%) p=0,313

Total 20 (22,7%) 71 (78,3%) 91 (100%)

Tabla 7.3.2: Afectacion ganglionar locoregional vs Tratamiento Neoadyuvante

Afectacion ganglionar .
N | N+ | Total Test de Fisher
Cohorte |A 2 (2,1%) 4 (4,2%) 6 (6,3%)
B 9 (9,5%) 30 (31,6%) 39 (41,1%) o = 0,631
C 9 (9,5%) 41 (43,2%) 50 (52,6%) ’
Total 20 (21,1%) 75 (78,9%) 95 (100%)

7.4. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El 93% de los pacientes recibieron algun tipo de tratamiento neoadyuvante,
administrandose la QT de induccién seguida de la QRT estandar en el 97% de los casos.
Unicamente en el 3% de los pacientes que recibieron neoadyuvancia no se indicé ningun
tipo de quimioterapico siendo esto secundario a la comorbilidad de los pacientes que
contraindicaba este tratamiento.

No encontramos diferencias significativas entre el tratamiento neoadyuvante administrado

y la edad de los pacientes (p = 0,1 segun el Test de Fisher). (Tabla 7.4.1)
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Tabla 7.4.1. Administracion de neoadyuvancia vs Pacientes agrupados por edad

Administracion de Neoadyuvancia .
S; | NG | Total Test Fisher
Edad < de 70 afos 56 (54,9%) 4 (3,9%) 60 (58,8%)
>0 =70 anos 39 (38,3%) 3(2,9%) 42 (41,2%) p=0,1
Total 95 (93,2%) 7 (6.8%) 102 (100%)

El 42% de los pacientes que recibieron la neoadyuvancia presentaron algun tipo de
toxicidad grado 3 o0 4 secundaria a la misma, sin embargo hasta el 75,8% de los pacientes
completaron el tratamiento. No encontramos diferencias significativas entre completar el
tratamiento neoadyuvante y la toxicidad grado 3 0 4 (p = 0,130 segun el Test de Fisher).
(Tabla 7.4.2)

Tabla 7.4.2: Completar la neoadyuvancia vs Toxicidad Grado 3 o 4
Neoadyuvancia completa
Si Total

Test de Fisher

No

Toxicidad 304 | Si

No

Total

17 (17,9%)
24 (25,3%)
41 (43,2%)

16 (16,8%)
38 (40,0%)
54 (56,8%)

33 (34,7%)
62 (65,3%)
95 (100%)

p=0,130

7.4.1. Quimioterapia de induccién

El 84,2% de los pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante recibieron QT de
induccion, siendo el esquema habitual dos ciclos de FOLFOX. Unicamente 2 pacientes
recibieron XELODA.

El 77,5% de los pacientes que recibieron la QT de inducciéon completaron la misma. No
encontramos diferencias significativas entre completar la neoadyuvancia y aquellos

pacientes que recibieron la QT de induccién (Test de Fisher p = 0,490). (Tabla 7.4.3)

Tabla 7.4.3: Completar la QT neoadyuvante vs QT de induccion

S(|3ompletar la Q[;ll'oneoad uvan:[rital Test de Fisher
QT induccion | Si 62 (67,4%) 18 (19,6%) 80 (87%)
No 10 (10,9%) 2 (2,2%) 12 (13%) p = 0,490
Total 72 (78,3%) 20 (21,7%) 92 (100%)
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La toxicidad grado Il o IV secundaria a la QT de induccién aparecién en el 43,75% de los
pacientes que la recibieron. Sin embargo no existen diferencias estadisticas entre la
aparicion de toxicidad grado Il o IV secundaria a la QT y la administracion de la QT de

induccién (Test de Fisher p = 0,549). (Tabla 7.4.4)

Tabla 7.4.4: Toxicidad por QT vs QT de induccion

< TOXICIdaIC\il cE>or QT — Test de Fisher
QT induccion |Si 35 (38%) 45 (48,9%) 80 (87%)
No 4 (4,3%) 8 (8,7%) 12 (13%) p = 0,549
Total 39 (42,4%) 53 (57,6%) 92 (100%)

En los pacientes que recibieron la QT de
Toxicidad de la QT Neoadyuvante
induccion la toxicidad mas habitual fue Ila

B Hematoldgica
B Gastrointestinal

Astenia y/o
Anorexia

M Rash cutaneo

gastrointestinal (50%), seguida de la
hematoldgica (25%). (Figura 7.4.1)

Un paciente fallecié durante el tratamiento por

tromboembolismo pulmonar.

Figura 7.4.1: Toxicidad secundaria a la QT de induccién

No encontramos diferencias significativas (p = 0,213 segun el test de Fisher) entre la edad

de los pacientes y la administracion de la QT de induccion (Tabla 7.4.5)

Tabla 7.4.5: Edad vs Administracion de QT de induccién

Pacientes agrupados por edad .
Menores de 70 70 0 mas Total Test de Fisher
QT induccion |[Si 50 (54,3%) 30 (32,6%) 80 (87%)
No 5 (5,4%) 7 (7,6%) 12 (13%) p=0,213
Total 55 (59,8%) 37 (40,2%) 92 (100%)

Tampoco encontramos diferencias entre la edad de los pacientes y aquellos que
completaron y no completaron la QT de inducciéon (p = 0,359 segun la Chi cuadrado)
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(Tabla 7.4.6)

Tabla 7.4.6: Edad vs Completar la QT de induccion

Pacientes agrupados por edad

Menores de 70

70 o mas

Total

Chi Cuadrado

Completar QT |No

Si

Total

9 (11,2%)
41 (51,2%)
50 (62,5%)

8 (10%)
22 (27,5%)
30 (37,5%)

17 (21,2%)
63 (78,8%)
80 (100%)

p = 0,359

7.4.2 Quimioradioterapia estandar

La dosis de RT externa administrada mas frecuentemente fue de 5040 Gy. La duracién

media del tratamiento quimioradioterapico fue de 37 dias (con un rango que oscila entre

15y 70 dias).

El 89% de los pacientes completaron el tratamiento QRT, a pesar de que hasta el 88,4%

de los pacientes presentaron algun tipo de

Toxicidad de la RT neoadyuvante

reaccion adversa al mismo, apareciendo en

casi el 35% de los casos complicaciones

grado lll o IV.

La toxicidad mas frecuente fue la rectitis,

seguida de la dermitis, enteritis y cistitis.

(Figura 7.4.2)

B Rectitis

B Dermitis
Enteritis

M Cistitis

Figura 7.4.2: Distribucion de toxicidad por la RT

No existen diferencias significativas entre aquellos pacientes que completaron la QRT

neoadyuvante y la aparicion de toxicidad secundaria a la misma (p = 0,674 segun el Test

de Fisher). (Tabla 7.4.7)
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Tabla 7.4.7: Completar la RT neoadyuvante vs Toxicidad secundaria a la RT

Dosis de RT neoadyuvante completa

Test de Fisher

Total

85 (89,5%)

10 (10,5%)

95 (100%)

Si No Total
Complicacion |[Si 75 (78,9%) 9 (9,5%) 84 (88,4%)
No 10 (10,5%) 1(1,1%) 11 (11,6%) p=0,674

Al analizar la administracion de la QRT neoadyuvante y la edad de los pacientes no

observamos diferencias estadisticas (p = 0, 1 segun el Test de Fisher). (Tabla 7.4.8)

Tabla 7.4.8: Completar RT neoadyuvante vs Pacientes agrupados por edad

Completar RT Neoadyuvante Test de
Si | No | Total Fisher

Edad Menores de 70 afos 50 (52,6%) 6 (6,3%) 56 (58,9%)
70 afos 0 mas 35 (36,8%) 4 (4,2%) 3 (41,1%) p=0,1

Total 85 (89,5%) 10 (10,5%) 95 (100%)

7.4.3. Supervivencia en funcion de la neoadyuncia

La supervivencia en funcion de las tres cohortes de tratamiento neoadyuvante sefiala una

tendencia a la significacion estadistica (Log rank = 0,054) de la SG, que se hace

significativa si estudiamos la SCE (Log rank = 0,001). (Figura7.4.3y 7.4.4)

Supervivencia

acum

Supervivencia global

1.0 =, Cohorte
0,84 A

0 B
0,6 Y ©

-+ + —t— &-censuracda
0 4 - u i~ B-censurado

' C-censurado

0,2

Log rank = 0,054
0,0

I
100 150 200

Tiempo de supervivencia
global

Figura 7.4.3: SG en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante
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Supervivencia global en funcion de las cohortes de tratameinto neocadyuvante
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Log rank = 0,005
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Tiempo de Supervivencia global
(muerte cancer especifica)

Figura 7.4.4: SCE en funcién de las cohortes de tratamiento neoadyuvante

Descartando del analisis la Cohorte A, que representa a aquellos pacientes que no
recibieron ningun tipo de neoadyuvancia, encontramos diferencias estadisticas entre la
cohorte B (Neoadyuvancia incompleta) y C (Neoadyuvancia completa) en cuanto a la SG
(Log rank = 0,02) y SCE (Log rank = 0,044) (Figuras 7.4.5 y 7.4.6). Se observa también

una tendencia a la significacion de la SLE local (Log rank = 0,066) (Figura 7.4.7)

Supervivencia Global en funcién de la Neoadyuvancia
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g q L
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[y
a
2 024 Log rank = 0,020
wy
0,0
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8] 50 100 150 200

Tiempo de supervivencia

Figura 7.4.5: SG en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante.
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Supervivencia global en funcion de la Neoadyuvancia
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Figura 7.4.6: SCE en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante.
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Figura 7.4.7: SLE local en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante

7.5. MIGRACION DEL ESTADIO CLINICO

Tras realizar la neoadyuvancia y previamente a la intervencion quirurgica se procedio a
realizar la reestadificacion de los pacientes mediante ecografia endorectal en el 10,5% de

los casos, TAC en el 98% y RMN pélvica en el 29,5%.

105



7.5.1. Migracion del estadiaje cT

En la reestadidificacion clinica tras la neoadyuvancia, existe una disminucién del estadiaje
T clinico en el 59% de los pacientes, siendo lo mas frecuente que disminuya a un estadio

cT3 (51.6%). (Figura 7.5.1) Reestadificacion T tras Neoadyuvancia

T
mT2

T4

Figura 7.5.1: Reestadificacion ycT

7.5.2. Migracion del estadiaje de cN

En cuanto a la afectacion ganglionar locorregional, en el 18% de los casos no habia
adenopatias al diagnostico por lo que no se pueden valorar los efectos de la
neoadyuvancia.

En los casos restantes el 50% de los pacientes presentaron desapariciéon de las

adenopatias tras el tratamiento neoadyuvante y sélo persisten en el 30%. (Figura 7.5.2)

Reestadificacion N tras neoadyuvancia

ENO
pretratamiento

B Negativizacion
ADP

Persistencia
ADP

Figura 7.5.2: Reestadificacion ycN
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7.5.3. Correlacion de la infraestadificacion clinica-patolégica

La disminucion de T tras la neoadyuvancia en las pruebas de imagen comparadas con el
resultado definitivo del informe patoldgico, existe una coincidencia en el 74% de los casos
respecto a la presentacién o no de migracion del estadio. En el 89% de los casos en los
que hubo una pobre correlacion radiolégica y anatomo-patolégica esta se debié a
sobreestimacién de la T en las pruebas de imagen, probablemente por interpretacion
confusa de los cambios inflamatorios radiolégicos secundarios a la neoadyuvancia.

La correlacion entre adenopatias metastasicas sospechosas tras el tratamiento
neoadyuvante en las pruebas de imagen con la anatomia patolégica existe una

correlacion en el 68% de los casos.

7.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico radical pudo llevarse a cabo en el 94,1% de los pacientes de la
muestra. En 3 pacientes no se programo la intervencidén quirurgica y en 3 pacientes el
hallazgo intraoperatorio fue una afectacién local muy extensa que imposibilitaba la
reseccion radical del tumor.

El periodo de latencia terapéutico tras la neoadyuvancia mas frecuente fue de 6 semanas
(43%), con un rango que oscilaba entre las 3 y las 10 semanas.

La técnica realizada mas frecuentemente fue la RA (baja o ultrabaja) (65,2%). En el 35,4%
de los casos fue necesario realizar una AAP y el 9,4% de los pacientes precisaron una
exenteracién, siendo los 6rganos mas frecuentemente resecados: la préstata, el utero

junto con los anejos y la vagina. (Figura 7.6.1)
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La preservacién de los esfinteres se pudo realizar hasta en en el 56,2% de los pacientes.
Encontramos diferencias significativas entre la preservacion de esfinteres y el tercio rectal
afecto por el tumor (p < 0,001 segun el Test de Fisher) (Tabla 7.6.1), pero no entre la

preservacion de los esfinteres y las cohortes de tratamiento neoadyuvante (Test de

Técnica quirurgica

H RAB
H AAP

Exenteraci
on

Figura 7.6.1: Distribucion de la técnica quirdrgica

Fisher p= 0,667). (Tabla 7.6.2)

Tabla 7.6.1: Preservacion de esfinteres vs Segmento afecto

Preservacion esfinteres Test de
Si | No | Total Fisher
Segmento afecto [Inferior 13 (13,5%) 28 (29,2%) 41 (42,7%)
Medio 27 (28,1%) 13 (13,5%) 40 (41,7%) p < 0,001
Superior | 14 (14,6%) 1 (1%) 15 (15,6%) ’
Total 54 (56,2%) 42 (43,8%) 96 (100%)
Tabla 6.6.2: Preservacion de esfinteres vs Tratamiento neoadyuvante
Preservacion de esfinteres Test de
Si | No | Total Fisher
Neoadyuvancia [Ninguno 5 (5,2%) 2 (2,1%) 7 (7,3%)
Incompleta | 20 (20,8%) 15(15,6%) 35 (36,5%) b = 0,667
Completa 29 (30,2%) 25 (26,0%) 54 (56,2%) ’
Total 54 (56,2%) 42 (43,8%) 96 (100%)

Se observan diferencias significativas en la SLE (Log rank = 0,04) y SLE local (Log rank =

0,006) en funcion de la cirugia realizada a favor de las AAP. (Figuras 7.6.2 y 7.6.3)

108




Supervivencia libre de enfermedad en funcidn de la cirugia realizada
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Figura 7.6.2: SLE en funcién de la intervencion quirdrgica realizada

Supervivencia libre de enfermedad local en funcion de la cirugia realizada
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Figura 7.6.3: SLE local en funcién de la intervencion quirurgica realizada

7.7. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

La administracion de la RIO en el espacio presacro se llevd a cabo en el 72% de los

pacientes en los que se realizé una reseccion radical del tumor. (Figura 7.7.1)
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Administracion de radioterapia intraoperatoria
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Figura 7.7.1: Adminsitracion de RIO

La energia utilizada con mas frecuencia fue de 12 MeV (45%) seguida de 15 MeV (35%).
En el 91% de los pacientes se seleccion6 un aplicador con un bisel de 45 grados, en los
restantes el bisel fue de 30°. El didmetro mas frecuente del aplicador fue de 6 cm (51%).
La dosis administrada mas habitual (78%) fue de 1250 cGy.

No se identifican diferencias estadisticas en las distintas supervivencias analizadas en
funcion de la administracion da la RIO, independientemente del tratamiento previo
realizado. Aunque la SLE local si que presenta una marcada tendencia a la significacion

estadistica (Log rank = 0.055). (Figura 7.7.2)

Supervivencia libre de enfermedad local en funcién de la
administracion de la RIO
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Figura 7.7.2: SLE local en funcion de la administracion de RIO
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7.8. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La estancia hospitalaria postoperatoria varia
desde los 4 dias hasta los 110 dias de ingreso.
(Figura 7.8.1), siendo lo mas frecuente una

estancia de una semana con una mediana de 10 0= T — T

dias.

Estancia hospitalaria postoperatoria
40

307

207

Frecuencia

Estancia en dias

Figura 7.8.1: Tiempo estancia postoperatoria

Las complicaciones postoperatorias influyen en la estancia hospitalaria tras la intervencion

quirurgica, siendo la mediana de la estancia de los pacientes sin complicaciones de 7 dias

con una estancia que oscilaba entre los 4 y los 12 dias, mientras que en aquellos que

habian desarrollado complicaciones postoperatorias la mediana de la estancia fue de 21

dias con un intervalo entre 9 y 110 dias. (Tabla 7.8.1)

Tabla 7.8.1: Estancia hospitalaria segun las complicaciones postoperatorias

Estancia hospitalaria

Complicacion

postoperatoria

No

Si

Mediana 7 dias
Minimo / Maximo 4 dias / 12 dias
Mediana 21 dias
Minimo / Maximo 9 dias / 110 dias

El 48% de los pacientes registraron complicaciones
postoperatorias (Figura 7.8.2), siendo el 63% de las

mismas de origen quirurgico.

Complicacién postoperatoria

Wro
Hsi

Figura 7.8.2: Aparicion de complicaciones postquirurgicas
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De estas complicaciones quirurgicas la

Tipo de Complicaciones
mas habitual (62%), fue la infeccion de

M Infeccidn

B Sangrado
lleo/Obstruccion

B Dehiscencia

M Fistula
Evisceracion

la herida quirargica. (Figura 7.8.3)

Figura 7.8.3: Tipo de complicaciones postoperatorias

No se observan diferencias significativas entre las cohortes de los dos grupos de estudio y
las complicaciones postoperatorias objetivadas (Test de Fisher p = 0,403 en funcién de la
neoadyuvancia y Chi Cuadrado p = 0,508 en la IT). (Tablas 7.8.2 y 7.8.3)

Tabla 7.8.2: Complicacion postoperatoria vs Neoadyuvancia

NCoompllchon pé)istoper?torl?rc)tal Test de Fisher
Neoadyuvancia |Ninguna 2 (2,1%) 5(5,2%) 7 (7,3%)
Incompleta 18 (18,6%) 17 (17,7%) 35 (36,5%) 0 = 0,403
Completa 30(31,2%) 24 (25,0%) 54 (56,2%) ’
Total 50 (52,1%) 46 (47,9%) 96 (100%)
Tabla 7.8.3: Complicacion postoperatoria vs IT
Complicacion postoperatoria Prueba Chi
No Si Total Cuadrado
Intensificacion | Incompleta 20 (20,8%) 22 (22,9%) 42 (43,8%)
Completa 30 (31,2%) 24 (25,0%) 54 (56,2%) p= 0,440
Total 50 (52,1%) 46(47,9%) 96 (100%)

Tampoco existen diferencias estadisticas entre la aparicion de infeccidon de herida
quirurgica y la neoadyuvancia administrada (p = 0,528 segun el Test de Fisher). (Tabla

7.8.4)
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Tabla 7.8.4: Infeccion de herida quirtrgica vs Neoadyuvancia administrada

Infeccion herida quirurgica Test de Fisher
No | Si Total
Neoadyuvancia [ Ninguna 4 (53,1%) 3(3,1%) 7 (7,3%)
Incompleta 23 (24,0%) 12 (12,5%) 35 (36,5%) b = 0528
Completa 40 (41,7%) 14 (14,6%) 54 (56,2%) ’
Total 67 (69,8%) 29 (30,2%) 96 (100%)

Mediante la clasificacion de Clavien Dindo, que permite conocer la gravedad de las
complicaciones, se observa que el 56,5% de las mismas fueron grado 2 precisando
unicamente tratamiento médico. El 37% fue grado 3 6 4, en su mayoria requirieron
tratamiento quirurgico. La mortalidad postoperatoria fue del 2%, no se excluy6 a estos

pacientes del analsis de supervivencia. (Figura 7.8.4)

Clasificacion complicaciones Clavien Dindo

B Grado 1
B Grado 2

Grado 3
B Grado 4
W Grado 5

Figura 7.8.4: Clasificacion de las complicaciones postoperatorias segun Clavien Dindo

No se encuentran diferencias estadisticas entre las distintas cohortes de tratamiento

neoadyuvante y el grado de complicacion segun la clasificacion de Clavien Dindo (p =

0,668 segun el Test de Fisher). (Tabla 7.8.5)

Tabla 7.8.5: Tratamiento neoadyuvante vs Complicaciones segun Clavien Dindo

Cohorte tratamiento neoadyuvante Test de
A | B | C | Total Fisher
Clavien Dindo |Grado 1| 1 (2,2%) 0 (0%) 1(2,2%) 2 (4,3%)
Grado 2| 3(6,5%) 9(19,6%) 14(30,4%) 26 (56,5%)
Grado 3| 1(2,2%) 5(10,9%) 5(10,9%) 11 (23,9%) b = 0,668
Grado 4 0 (0%) 3 (6,5%) 3(6,5%) 6 (13,0%) ’
Grado 5 0 (0%) 0(0%) 1(2,2%) 1(2,2%)
Total 5(10,6%) 17 (37,0%) 24 (52,2%) 46 (100%)
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En un intento de descartar que este resultado fuera secundario al numero de variables, se
agrupo el grado de complicacién en dos grupos: Leves (grado 1y 2) y Graves (grado 3 a
5). Sin embargo, siguen sin identificarse diferencias estadisticas entre el grado de

complicacion y la neoadyuvancia recibida (p = 0,536 segun el Test de Fisher). (Tabla

7.8.6)
Tabla 7.8.6: Complicacion Clavien Dindo agrupado vs Neoadyuvancia
Clavien Dindo agrupado Test de
leve | Graves | Total Fisher

Tratamiento neoadyuvante |A 4 (8,7%) 1(2,2%) 5(10,9%)

B 9(19,6%) 8(19,4%) 17 (37%) o = 0,537

C 15(32,6%) 9(19,6%) 24 (52,2%) ’
Total 28 (60,9%) 18 (39,1%) 46 (100%)

No existen diferencias estadisticas entre la IT recibida y la gravedad de las
complicaciones segun la clasificacion de Clavien Dindo (p = 0,885 segun el Test de
Fisher), ni aunque se agrupen las mismas en dos grupos asociados descritos

anteriormente (p = 0,556 segun Chi Cuadrado) (Tablas 7.8.7 y 7.8.8)

Tabla 7.8.7: Complicacion segun Clavien Dindo vs IT

Clasificacion Clavien Dindo Test
Grado 1| Grado2 | Grado3 | Grado4 |Grado 5 Total Fisher
Cohorte|1 [1(2,2%) 12 (26,1%) 6 (13,0%) 3(6,5%) 0(0%) 22 (47,8%) B
2 [1(2,2%) 14 (30,4%) 5(10,9%) 3(6,5%) 1(2,2%) 24 (52,2%) =

Total 2 (4,4%) 26 (56,5%) 11 (23,9%) 6 (13,0%) 1(2,2%) 46 (100%) 0.885
Tabla 7.8.8: Complicacion Clavien Dindo agrupada vs IT
Clasificacion Clavien Dindo agrupado Prueba Chi
Leve Grave Total Cuadrado
Cohortes |1 13 (28,3%) 9(19,6%) 22 (47,8%)
2 15 (32,6%) 9(19,6%) 24 (52,2%) p = 0,556
Total 28 (60,9%) 18 (39,1%) 46 (100%)

Las complicaciones postoperatorias en los pacientes que no recibieron RIO fueron del
55,6% frente a un 44,9% en el grupo en el que se administro.
No se identifican diferencias estadisticas entre la gravedad de las complicaciones
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postoperatorias y la administracion de RIO (p = 0,778 segun el Test de Fisher). Tampoco
al agrupar los grados de la clasificacion de Clavien Dindo en dos grupos (p = 0,933 segun

Chi Cuadrado) (Tablas 7.8.9 y 7.8.10)

Tabla 7.8.9: Complicacion Clavien Dindo vs RIO

Clasificacion Clavein Dindo Test de
Grado 1| Grado2 | Grado3 |Grado4|Grado5| Total Fisher

RIO [No |1(22%) 8(17,4%) 3(6,6%) 3 (6,6%) 0 (0%) 15 (32,6%)
Si |1(2,2%) 18 (39,1%) 8 (17,4%) 3 (6,5%) 1(2,2%) 31 (67,4%)|p =0,778

Total 2 (4,3%) 26 (56,5%) 11 (23,9%) 6 (13%) 1(2,2%) 46 (100%)
Tabla 7.8.10: Complicacion Clavien Dindo agrupada vs RIO
Clasificacion Clavien Dindo agrupado Prueba Chi
Leve | Severa | Total Cuadrado
RIO No 9 (19,6%) 6 (13%) 15 (32,6%)
Si 19 (41,3%) 12 (26,1%) 31 (67,4%) p = 0,933
Total 28 (60,9%) 18 (39,1%) 46(100%)

7.9. ANATOMIA PATOLOGICA

La mayoria de los tumores fueron adenocarcinomas y unicamente el 8% presentaban

diferenciacion mucosecretora.

En cuanto al grado de diferenciacion el 65% Srade histglogice oo,

Bz
Oca

eran moderadamente diferenciados (G2), Box

seguidos de los bien diferenciados (G1) que

representaban el 31%, solo el 4% eran mal

diferenciados (G3). (Figura 7.9.1)

Figura 7.9.1: Grado de diferenciacion histologica

Tras la reseccion, los bordes se encontraban libres de infiltracién neoplasica en el 85% de
los casos estando afectados en el 15%. Cuando los bordes se encontraban infiltrados, en

el 80% de los casos fue por afectacion del margen radial, 20% por afectacion del margen
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distal y 6,7% por afectacion del margen proximal.

La excision total del mesorrecto es un dato que no queda recogido en los informes mas
antiguos. En un tercio de los pacientes no se ha podido obtener este dato.

Del total de informes en los que este dato esta Reseccion del mesorecto

H No E Sj

registrado, se realizd una reseccion completa del

mesorrecto en el 56,5% de las cirugias. (Figura 7.9.2)

Figura 7.9.2: Reseccion completa del mesorrecto

La invasion perineural y vascular tampoco esta reflejada en los informes mas antiguos,
estando ausente en el 22,5% de los informes de anatomia patoldgica. Existe invasion

perineural el 31,5% de los casos 3 invasion vascular en el 26% de los pacientes.

7.9.1. Migracion del estadio patolégicodela T

En el informe de anatomia patoldgica existe un descenso de la estadificacién de la T en el
79,1% de los pacientes que recibieron neoadyuvancia.
El hallazgo mas habitual es lograr un estadio patolégico ypT3 (35,4%) o ypT2 (30,2%).

Se observa una respuesta tumoral completa Down Staging T

en el 3,1% de los casos. (Figura 7.9.3) Todos B ypTO
N ypT1

los pacientes con una remision completa ypT2
. , HypT3
habian  completado la  neoadyuvancia mypT4

intensificada.

Figura 7.9.3: Descenso de estadificacion patolégico ypT
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No existen diferencias estadisticas (Chi Cuadrado p = 0,165) relacionadas con la
respuesta a la neoadyuvancia segun el ypT entre las distintas cohortes de tratamiento

neoadyuvante. (Tabla 7.9.1)

Tabla 7.9.1: Respuesta ypT neoadyuvancia vs Cohortes tratamiento neoadyuvante

BCohortes ne(;)adyuvanC|_I<'f10taI Chi Cuadrado
Respuesta Neoadyuvancia [No | 22 (24,7%) 27 (30,3 49 (55,1%)
Si | 13(14,6%) 27 (30,3%) 40 (44,9%) p =0,165
Total 35 (39,3%) 54 (60,7%) 89 (100%)

La supervivencia en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia utilizando el estadio ypT
para clasificar a los pacientes en respondedores y no respondedores identifican
diferencias estadisticas entre ambos grupos en la SG (Log rank = 0,044), la SLE (Log

rank = 0,006) y la SLE sistémica (Log rank = 0,039) (Figuras 7.9.4, 7.9.5 y 7.9.6)

Supervivencia global en funcién de la respuesta a la neocadyuvancia
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Figura 7.9.4: SG en funcion de la respuesta a la neoadyuvancia (ypT)
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Supervivencia libre de enfermedad global en funcion de la
respuesta a la necadyuvancia
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Figura 7.9.5: SLE en funcion de la respuesta a la neoadyuvancia (ypT)

Supervivencia libre de enfermedad sistémica en funcidén de
la respuesta a la Necadyuvancia

17 . , : Respuesta a la
R 0.8 ' Meoadyuvancia
E I ) Mo respondedores
s n I Respondedores

E 06 "]

= % — =+ respondedores-
a 04 censurado
% |+ Respondedores-
»n 02 Loa rank = 0.039 censurado

0,04

I T I T T
0 a0 100 150 200

Tiempo de SLE sistémica
Figura 7.9.6: SLE sistémica en funcion de la respuesta a la neoadyuvancia (ypT)
El TRG de Rddel no queda reflejado en todos los informes de anatomia patoldgica. En los

que esta recogido se observa como el 97,4% de los pacientes presentaron algun TRG

tras el tratamiento neoadyuvante, siendo lo

mas frecuente alcanzar un TRG 3 (42,9%) Grado de regresion de Rodel
B TRG 0
seguido de un TRG 2 (32,5%). (Figura 7.9.7) El n ﬁg;
= TRG 3

2,6% de los pacientes presentaron regresion

completa, todos habian completado Ia

neoadyuvancia intensificada.

Figura 7.9.7. Distribucion de la regresion segun el TRG de Rédel
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El analisis de supervivencia en funcién de la respuesta a la neaodyuvancia segun la
escala del TRG de Rddel, sefala diferencias estadisticas en la SG (Log rank = 0,018),

SLE (Log rank = 0,002), SLE local (Log rank = 0,02) y SLE sistémica (Log rank = 0,033), a

favor de los pacientes respondedores. (Figuras 7.9.8, 7.9.9, 7.9.10 y 7.9.11)
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Figura 7.9.8. SG segun la respuesta a la neoadyuvancia en funcion del TRG de Rédel

Supervivencia libre de enfermedad global en funcién de la
regresion tras la neocadyuvancia
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Figura 7.9.9. SLE segun la respuesta a la neoadyuvancia en funcion del TRG de Rédel
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Supervivencia libre de enfermedad local en funcion de la
regresion tras la necadyuvancia
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Figura 7.9.10. SLE local segun la respuesta a la neoadyuvancia en funcion del TRG de
Rédel

Supervivencia libre de enfermedad sistémica en funcion del
grado de regresién tras la heoadyuvancia
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Figura 7.9.11. SLE sistémica segun la respuesta a la neoadyuvancia en funcion del TRG
de Rédel

7.9.2. Migracion del estadio patolégico de la N

Del 84% de los pacientes que presentaban adenopatias patoldgicas al diagndstico, tras
recibir la neoadyuvancia remitieron en el 55,6% de los casos, existiendo una
infraestadificacion del ypN en el 69,5% de los pacientes que completaron la
neoadyuvancia intensificada.

Sin embargo, en el 6,8% de los pacientes se identificaron adenopatias patologicas en el

estudio histologico no detecetadas en las pruebas de imagen (Figura 7.9.12)
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Down Staging N tras neoadyuvancia

B No posible
B No
Si
B Empeoramiento

Figura 7.9.12: Down Staging de N tras neoadyuvancia

Al comparar a los pacientes segun la neaodyuvancia completada se observa como el
“‘Down Staging” de la N fue mucho mas marcado en el grupo que habia completado la
neoadyuvancia intensificada (43,2% frente a 23%). Asi mismo la identificacion de
adenopatias patolégicas metastasicas no detectadas en las pruebas de imagen previas
fue menor en el grupo que completo la neoadyuvancia intensificada (1,4% frente al 5,4%).
(Figuras 7.9.13 y 7.9.14) Sin embargo no observamos diferencias estadisticas entre

ambos grupos (Test de Fisher p = 0,132). (Tabla 7.9.2)

Down Staging N neoadyuvancia incompleta
B No posible
B No
Si
B Empeoramiento

Down Staging N neoadyuvancia completa

B No posible
® No
Si
B Empeoramiento

Figura 7.9.13: Afectacion ganglionar tras la
neoadyuvancia incompleta

Figura 7.9.14: Afectacion ganglionar tras
la neoadyuvancia incompleta
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Tabla 7.9.2: Cohorte tratamiento neoadyuvante vs Down Staging N

BCohorl’te NegadyU\ianc_ll?lOtal Test de Fisher
Down Staging N |No 7(9,5%) 13 (17,6%) 20 (27%)
Si 17 (23,0%) 32 (43,2%) 49 (66,2%) b= 0132
Empeoramiento 4 (5,4%) 1(1,4%) 5 (6,8%) ’
Total 28 (37,8%) 46 (62,2%) 74 (100%)

Al estudiar la afectacion de las adenopatias locorregionales entre las distintas cohortes
del tratamiento neoadyuvante tampoco encontramos diferencias estadisticas (Chi

Cuadrado p = 0,298) (Tabla 7.9.3)

Tabla 7.9.3: Completar neoadyuvancia vs Respuesta a la Neoadyuvancia (ypN)
Cohorte neoadyuvancia Prueba Chi
B C Total Cuadrado
Afectacion adenopatica | ypNO 17 (23,0) 32 (43,2%) 49 (66,2%)
ypN+ | 11 (14,9%) 14 (18,9%) 25(33,8%) | p=0,298
Total 28 (37,8%) 46 (62,2%) 74 (100%)

7.10. ADYUVANCIA SISTEMICA

El 73% de los pacientes recibieron tratamiento quimioterapico adyuvante tras la cirugia.
No existen diferencias estadisticas entre la administracion de QT adyuvante y las cohortes
de tratamiento neoadyuvante, pero si se observan entre las cohortes de la IT (Chi

Cuadrado p = 0,126 y p = 0,048 respectivamente) (Tabla 7.10.1 y 7.10.2)

Tabla 7.10.1: Cohorte segun Neoadyuvancia vs Adyuvancia

Cohorte de estudio Prueba Chi
A | B | C Total Cuadado
Adyuvancia|No 3(3,1%) 12 (12,5%) 10 (10,4%) 25 (26,0%)
Si 4 (4,2%) 23 (24,0%) 44 (45,8%) 71 (74,0%) p=0,146
Total 7 (7,3%) 35 (36,5%) 54 (56,2%) 96 (100%)
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Tabla 7.10.2: Cohorte segun IT estudio vs QT Adyuvante

Intensificacion terapéutica Prueba Chi
Incompleta | Completa Total Cuadrado
QT adyuvante NO 15 (15,6%) 10(10,4%) 25 (26,0%)
Si 27 (28,1%) 44 (45,8%) 71 (74,0%) p = 0,048
Total 42 (43,8%) 54 (56,2%) 96 (100%)

Al estudiar si la administracion de la QT adyuvante mejora la supervivencia en el global de
la poblacion, no se obtienen diferencias estadisticas en ninguna de ellas.

Si analizamos la supervivencia en funcion de la administracion de la QT adyuvante en las
distintas cohortes de tratamiento neoadyuvante, se observa como en aquellos pacientes
que no completaron la neoadyuvancia intensificada (Cohorte B) existe una tendencia a la
significaciéon de la SG (Log rank = 0,055) que se hace estadisticamente significativa en la

SCE (Log rank = 0,015) (Figuras 7.10.1 y 7.10.2)

Supervivencia Global en Cohorte B

s ] O QT
E os4 L1 adyuvante
B! —TTRID
g E 084 1 _ , T -t + 15|
c E 04 ] N
Q 7 , | censurado
g- 0 7 Sl-censuracdo
v ' Log rank = 0,055
0,0
' I I | T T
0 a0 100 150 200

Tiempo de supervivencia
global

Figura 7.10.1: SG en funcion del tratamiento adyuvante en la cohorte B
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Supervivencia global en la Cohorte B
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Figura 7.10.2: SCE en funcion del tratamiento adyuvante en la cohorte B

El analisis de la supervivencia en funcién de la administracion de la QT adyuvante en las

cohortes de la IT, se describe que unicamente existe una tendencia a la significacion

estadistica en la SCE (Log rank = 0,076) en aquellos pacientes que no completaron la IT.

(Figura 7.10.3)

Supervivencia global en pacientes con intensificacion
terapeutica incompleta en funcion del tratamiento adyuvante

Supervivencia acum

1,0

0,89

0,67

0,47

0,27

1 QT adyuvante
-l NGO
5
—— NO-censurado
T Sl-censurado

Log rank = 0,076

T T T T T
0 a0 100 150 200

Tiempo de supervivencia global
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Figura 7.10.3: SCE en pacientes con IT incompleta (Cohorte 1) segun la administracion

de adyuvancia
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La supervivencia de los pacientes que recibieron QT adyuvante en relacién a la respuesta

a la neoadyuvancia, evaluada segun la migracion del estadio ypT, se encuentran

diferencias estadisticas en la SG (Log rank < 0,001) y en la SLE sistémica (Log rank =

0,002) (Figuras 7.10.4, 7.

10.5)

Supervivencia global en pacientes con quimioterapia
adyuvante en funcién de la respuesta la neoadyuvancia
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Figura 7.10.4: SG en funcién de la administracion de QT adyuvante y la respuesta a la

neoadyuvancia yp T
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Figura 7.10.5: SLE sistémica en funcion de la administracion de QT adyuvante y la
respuesta a la neoadyuvancia ypT

Sin embargo, al estratificar la supervivencia, unicamente se evidencia diferencias

significativas en la SG en aquellos pacientes no respondedores a la neoadyuvancia

(Figura 7.10.6)
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Supervivencia global en pacientes no respondedores a Neoadyuvancia
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Figura 7.10.6: SG en funcion de la administracion de QT adyuvante en pacientes no
respondedores a la neoadtyuvancia (ypT)

El estudio de la supervivencia en funcién de la administracion de QT adyuvante segun la
respuesta a la neoadyuvancia estimada por el TRG de Rddel alcanzado, senala que
existe una tendencia a la significacion en la SG (Log rank = 0,06) que se hace
significativamente estadistica cuando estudiamos la SCE (Log rank = 0,036). También
encontramos diferencias estadisticas en la SLE (Log rank = 0,03). (Figuras 7.10.7, 7.10.8
y 7.10.9) Sin embargo, al estratificar estas diferencias estadisticas desaparecen en todos

los subgrupos estudiados.

Supervivencia global segin la respuesta a la neoadyuvancia (Grado de
regresion Rodel) en funcion de la administracion de adyuvancia

1,07 -
-'. ) | r— Respondedaor no

| 'I adyuvancia .
o5 - H 3 +— Respondedor si
L. adyuvancia

- I — Mo respondedor

no adyuvancia
- — -~ B — Mo respondedor si

adyuvancia
Respondedor no
04— +— adyuvancia-

' censurado
Respondedor si

— T adyuvancia-
Log rank = 0,063 Bdyuar
Mo respondedor
no adyuvancia-
censurado
0.0 Mo respondedor si
T T T T T +— adyuvancia-
u] a0 100 150 200 CcEnsuraco

0,5

Supervivencia acum

Tiempo de Supervivencia Global

Figura 7.10.7: SG en funcién de la administracion de QT adyuvante y la respuesta a la
neoadyuvancia (TRG Rédel)
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Supervivencia global segun la respuesta a la neocadyuvancia
(grado de regresion de Rédel) en funcion de la adyuvancia
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Figura 7.10.8: SCE en funcion de la administracion de QT adyuvante y la respuesta a la
neoadyuvancia (TRG Rédel)
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Figura 7.10.19 SLE en funcién de la administracion de QT adyuvante y la respuesta a la
neoadyuvancia (TRG Rédel)

7.11. CARACTERISTICAS DE LA PROGRESION ONCOLOGICA

Se comprueba recidiva de la enfermedad neoplasica en el 37% de los pacientes que se
trataron con finalidad curativa, independiente del lugar de recidiva y del tratamiento

recibido. (Figura 7.11.1)
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Figura 7.11.1: Aparicion de recidiva
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Figura 7.11.2: Tiempo de aparicion de la recidiva
El estudio de la tasa de recidivas en el global de la poblacién, sin tener en cuenta las
recidivas mixtas, registra que el 19,8% de los pacientes presentaron recidiva local y el
26,3% recidiva sistémica. Si se incluyen las
recidivas mixtas casi el 29% de los pacientes Localizacion de la recidiva

presentan una recidiva unicamente local, el 29%

W | ocal

M Sistémica
Mixta

una recidiva mixta y el 42% sistémica. (Figura

7.11.3)

Figura 7.11.3: Distribucion de la recidiva por localizacion
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La localizacion mas frecuente de recidiva local _ - o
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Figura 7.11.4: Localizacion de la recidiva local

Localizacion recidiva sistémica
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B Pulmonares
sistémicas son pulmonares, el 30% hepaticas y el Hepaticas
Cerebrales
8% peritoneales. (Figura 7.11.5) ™ Peritoneales
B Mdltiples

Figura 7.11.5: Localizacion de la recidiva sistémica

No se observan diferencias entre las cohortes de los dos grupos de estudio y la aparicion
de recidiva (p = 0,517 segun Test de Fisher en la neoadyuvancia y p = 0,175 segun Chi
Cuadrado en la IT) (Tablas 7.11.1 y 7.11.2 respectivamente)

Tabla 7.11.1: Cohorte de tratamiento neoadyuvante vs Desarrollo de recidiva

Cohorte de tratamiento neoadyuvante Test de
A | B | C |  Total Fisher
Recidiva |No 4 (4,2%) 20 (20,8%) 37 (38,5%) 61 (63,5%)
Si 3 (3,1%) 15 (15,6%) 17 (17,7%) 35 (36,5%) p=0,517
Total 7 (7,3%) 35 (36,5%) 54 (56,2%) 96 (100%)
Tabla 7.11.2: Cohorte segun la IT vs Aparicion de recidiva
Cohorte segun la IT Prueba Chi
Cohorte 1 Cohorte 2 Total Cuadrado
Recidiva |No 24 (25,0%) 37 (38,5%) 61 (63,5%)
Si 18 (18,8%) 17 (17,7%) 35 (36,5%) p=0,175
Total 42 (43,8%) 54 (56,2%) 96 (100%)

Existen diferencias entre la localizacion de la recidiva y las cohortes de la IT (Chi
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Cuadrado p = 0,047). (Tabla 7.11.3)

Tabla 7.11.3: IT vs Patron de la recidiva

Cohortes segun la IT Prueba Chi
Cohorte 1 Cohorte 2 Total Cuadrado
Recidiva Local 8 (22,9%) 3(8,6%) 11(31,4%)
Sistémica 8 (22,9%) 6(17,1%) 14 (40%) _
Mixta 2 (5,7%) 8 (22,9%) 10 (28,6%) P =0,047
Total 18 (51,4%) 17 (48,6%) 35 (100%)

El analisis de la IT recibida y el patrén de progresion sefiala unicamente una tendencia a

la significacion respecto de la progresion sistémica (p = 0,011 segun Chi Cuadrado).

(Tabla 7.11.4)

Tabla 7.11.4: IT vs Aparicion de recidiva sistémica

Total

42 (43,8%)

54 (56,2%)

96 (100%)

Cohortes segun la IT Prueba Chi
Incompleto Completo Total Cuadrado
Recidiva sistémica |Si 10 (10,4%) 14 (14,6%) 24 (25,0%)
No | 32(33,3%) 40 (41,7%) 72 (75,5%) p = 0,056

La aparicién de recidiva a cualquier nivel en funciéon de la administracion de la RIO no

identifica diferencias estadisticas (Chi Cuadrado p = 0,691) (Tabla 7.11.5)

Tabla 7.11.5: RIO vs Desarrollo de recidiva

RIO Prueba Chi
No Si Total Cuadrado
Recidiva |No 18 (18,8%) 43 (44,8%) 61 (63,5%)
Si 9 (9,4%) 26 (27,1%) 35 (36,5%) p = 0,691
Total 27 (28,1%) 69 (71,9%) 96 (100%)

Tampoco aparecen diferencias entre la administracién de RIO y la aparicion de recidiva

local (Chi Cuadrado p = 0,404), aunque si existe diferencia estadistica en relacién con la

recidiva presacra (region de intensificacion por sobreimpresion radioterapica) (Test de

Fisher p = 0,017). (Tablas 7.11.6 y 7.11.7)
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Tabla 7.11.6: RIO vs Recidiva Local

RIO Prueba Chi
No Si Total Cuadrado
Recidiva local No 20 (20,8%) 55 (57,3%) 75 (78,1%)
Si 7 (7,3%) 14 (14,6%) 21 (21,9%) p = 0,365

Total

27 (28,1%)

69 (71,9%)

96 (100%)

Tabla 7.11.7: RIO vs Recidiva Presacra

RIO .
No Si Total Test de Fisher
Recidiva presacra |[No | 22 (22,9%) 57 (59,4%) 79 (82,3%)
Si 5 (5,2%) 12 (12,5%) 17 (17,7%) p=0,017

Total

27 (28,1%)

69 (71,9%)

96 (100%)

La evaluacion de la recidiva local en funcion de si los pacientes recibieron la RT

intensificada (completar la RT neoadyuvante y la administraciéon de RIO) encontramos

diferencias estadisticas entre ambos grupos de tratamiento (Chi Cuadrado p = 0004),

confirmando el efecto en el estudio selectivo del patrén de recidiva presacro (Chi

Cuadrado p = 0,043). (Tablas 7.11.8 y 7.11.9)

Tabla 7.11.8: Administracion de RT intensificada vs recidiva local

Total

60 (62,5%)

36 (37,5%)

96 (100%)

RT Intensificada Prueba Chi
Si No Total Cuadrado
Recidiva local |No 47 (49,0%) 28 (29,2%) 75 (78,1%)
Si 13 (13,5%) 8 (8,3%) 21 (21,9%) p = 0,004

Tabla 7.11.9: Administracion de RT intensificada vs recidiva presacra

Total

60 (62,5%)

36 (37,5%)

96 (100%)

RT Intensificada Prueba Chi
Si No Total Cuadrado
Rec. presacra |No | 49 (51,0%) 30 (31,2%) 79 (82,3%)
Si 11 (11,5%) 6 (6,2%) 17 (17,7%) p =0,043

Se identifican asi mismo diferencias estadisticas tanto al valorar la recidiva global como la

recidiva local en funcién de la técnica quirurgica realizada (Test de Fisher p = 0,023 y p =
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0,008 respectivamente). (Tablas 7.11.10 y 7.11.11)

Tabla 7.11.10: Intervencion quirurgica realizada vs Recidiva

Intervencion quirurgica realizada

RAB AAP Exenteracion Total Test de Fisher

Recidiva [No | 37(38,5%) 22(22,9%) 2(2,1%) 61 (63,5%)
si 16 (16,7%) 12 (125%) 7 (7,3%) 35 (36,5%) p = 0,023
Total 53 (55,2%) 34 (354%9  9(9,4%) 96 (100%)

Tabla 7.11.11: Intervencion quirurgica realizada vs Recidiva Local

Intervencidn quirurgica realizada

Test de Fish
RAB AAP | Exenteracion| Total est de Fisher

Recidiva local [No | 46 (47,9%) 25 (26,0%) 4 (4,2%) 75 (78,1%)
Si | 7(73%) 9(94%) 5(52%) 21(21,9%) p = 0,013
Total 53 (55,2%) 34 (35,4%) 9(9,4%) 96 (100%)

En el 75% de los casos en los que se comprobd progresion oncoldgica se realizd
tratamiento de rescate con intencion curativa: en el 60% de los pacientes que presentaron

recidiva sistémica, 82% de los que presentaron recidiva local y 91% de las recidivas

mixtas.

7.12. SUPERVIVENCIA SEGUN LA INTENSIFICACION

TERAPEUTICA

Al estudiar si existen diferencias significativas en funcién de la IT recibida, observamos
que estas aparecen en la SG (Log rank = 0,009), SCE (Log rank = 0,002), SLE (Log rank
= 0,037) y SLE local (Log rank = 0,011), en favor de aquellos pacientes que completaron

la IT. (Figuras 7.12.1, 7.12.2, 7.12.3 y 7.12.4)
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Figura 7.12.3: SLE en funcién de la IT
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Figura 7.12.4: SLE local en funcion de la IT

7.13. FACTORES PRONOSTICOS

Las variables incluidas en el analisis univariante para explorar los posibles factores
prondsticos relacionados con la SG y la SLE tanto global, como local, sistémica y mixta
fueron: el género, la edad, la localizacién del tumor, la administracion de neoadyuvancia,
la administracion de QT de induccién, la administracion de QRT neoadyuvante, completar
las distintos partes de la neoadyuvancia, la administracion del tratamiento radioterapico
intensificado, la reseccién completa del mesorrecto, la reseccion de algun érgano vecino,
la administracion de la RIO, la aparicion de complicaciones en el postoperatorio, la
administracion de QT adyuvante, completar la IT, la histologia y el grado de diferenciacion
histolégica del tumor al diagnéstico, la afectacion de los bordes de reseccién (tanto el
radial como el proximal y el distal), la invasion perineural y vascular, la respuesta a la

neoadyuvancia segun el ypT, el ypN y el TRG de Rddel.

7.13.1 Factores prondsticos en la poblacion:

Supervivencia global:

Las variables estadisticamente significativas en el analisis univariante fueron: la edad (p =
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0,003), completar la QT neoadyuvante (p = 0,012), completar la neoadyuvancia (p = 0,02),
la reseccion completa del mesorrecto (p = 0,016), las complicaciones postoperatorias (p <
0,001), la afectacion del margen radial (p < 0,001), presentar los bordes de reseccion
libres de infiltracion neoplasica (p < 0,001), el grado de regresion de Rddel (p = 0,023), la
recidiva (p < 0,001) y la IT (p = 0,034).

El analisis multivariante, excluyendo aquellas variables dependientes entre si, asi como
las complicaciones y las recidivas, se observan que tanto la reseccion del mesorrecto, la
infiltracion del margen radial y el TRG de Roédel son significativamente estadisticas. (Tabla

7.13.1 y Figura 7.13.1)

Tabla 7.13.1: Factores prondsticos independientes de SG

Parametro Significacion| OR IC 95% para OR
Inferior Superior

IT 0,72 0,81 0,26 2,52
Reseccion mesorrecto incompleta 0,024 5,441 1,25 23,69
Margen Radial libre 0,02 0,145 0,028 0,73
Grado de Regresion (TRG 0-2) 0,04 4,366 1,076 17,71

9 -

.

7

6 -

5 |

4 ¢ Grado de regresion (TRG 0-2)

3 & Margen radial libre

2 - —e— Reseccion incompleta mesorrecto

1 el IT completa

0,01 0,1 1 10 100
Figura 7.13.1: Factores pronosticos independientes de SG
Supervivencia libre de enfermedad:

Las variables estadisticamente significativas en el analisis univariante fueron: la reseccion

de odrganos vecinos (p = 0,002), las complicaciones postoperatorias (p = 0,011), la
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afectacion del margen radial ( p < 0,001), la afectacién de los bordes quirurgicos (p =

0,004), la invasion vascular (p = 0,035), el “Down Staging” de la T (p = 0,014) y el grado

de regresion de Radel (p = 0,013).

El andlisis multivariante excluyendo las complicaciones y las variables dependientes entre

si sefiala que tanto la respuesta a la neoadyuvancia segun el TRG alcanzado (p = 0,039)

como la afectacién del margen radial (p = 0,013) son factores prondsticos independientes

ya que alcanzan la significacion estadistica. (Tabla 7.13.2 y Figura 7.13.2)

Tabla 7.13.2: Factores prondsticos de SLE

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Grado de regresion (TRG 0-2) 0,039 4,53 1,076 19,071
Margen radial libre 0,013 0,223 0,068 0,73
Reseccion érganos asociada 0,829 1,126 0,384 3,307
Down Staging T (ypT4-3) 0,887 1,079 0,378 3,079
Invasion Vascular 0,632 1,298 0,445 3,786
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Figura 7.13.2: Factores prondsticos independientes de SLE

Al permutar la afectacion del margen radial por la afectacién de los bordes de resecciéon

esta nueva variable también es significativa (p = 0,014), asi como la respuesta a la

neoadyuvancia segun el TRG de Rddel (p = 0,023). (Tabla 7.13.3 y Figura 7.13.3)
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Tabla 7.13.3: Factores prondsticos de SLE

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Grado de regresion (TRG 0-2) 0,023 4,937 1,242 19,616
Bordes de reseccion afectos 0,014 3,811 1,305 11,131
Reseccion érganos asociada 0,575 1,332 0,489 3,628
Down Staging T (ypT4-3) 0,688 0,808 0,286 2,282
Invasion Vascular 0,927 1,055 0,337 3,307
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Figura 7.13.3: Factores pronosticos independientes de SLE

Supervivencia libre de enfermedad local:
La unica variable significativamente estadistica en el analisis univariante es la ausencia de
invasion neoplasica de los margenes de reseccion quirurgica (p = 0,017), por lo que no se

procede al analisis multivariante.

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:

En el analisis univariante son variables significativamente estadisticas: completar la RT
neoadyuvante (p = 0,004), la reseccién del mesorrecto (p = 0,049), la resecciéon de un
organo vecino (p = 0,007), la afectacion neoplasica de los bordes de reseccion (p =
0,048), la afectacion del margen radial (p = 0,01) y la respuesta a la neoadyuvancia tanto
en funcién del “Down Staging” de la T (p = 0,008) como del TRG de Rddel (p = 0,043).

En el andlisis multivariante ue incluye todas las variables ninguna alcanza la significacion
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estadistica, probablemente por exceso de variables y falta de eventos, lo que disminuye la

potencia del analisis.

Si se omiten del analisis las variables relacionadas entre si, tampoco se logra identificar

ninguna variable pronéstica. (Tabla 7.13.4 y Figura 7.13.4)

Tabla 7.13.4: Factores prondsticos de SLE sistémica

Parametros Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

QRT neoadyuvante completa 0,169 0,363 0,085 1,541
Grado de regresion (TRG 0-2) 0,326 2,376 0,423 13,353
Reseccion érganos asociada 0,268 2,132 0,559 8,132
Down Staging T (ypT4-3) 0,722 1,323 0,283 6,176
Margen radial libre 0,081 0,257 0,056 1,179
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Figura 7.13.4: Factores prondsticos independientes de SLE sistémica

El tamafio muestral sélo permite hacer un analisis mutivariante para dos variables por lo

que se han seleccionado las que presentan una mayor tendencia a la significacion

estadistica. Ambas, tanto completar la RT neoadyuvante como la obtencién de un MRC

libre de enfermedad son factores protectores (Tabla 7.13.5 y Figura 7.13.5)

Tabla 7.13.5: Factores prondsticos de SLE sistémica

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior
Completar QRT neoadyuvante 0,02 0,225 0,067 0,753
Margen radial libre 0,016 0,19 0,049 0,763

138




2 E Margen radial libre
14 o RT completa

0 T T 1
0,01 0,1 1 10 100

Figura 7.13.5: Factores pronésticos independientes de SLE sistémica

Supervivencia libre de enfermedad con patron mixto de progresion:

Unicamente existe un nivel de significacion estadistica en el andlisis univariante en
concreto: las complicaciones postoperatorias (p = 0,009), la afectacién del margen radial
(p = 0,005) y la afectaciéon neoplasica de los bordes de resecciéon (p = 0,038).

Teniendo en cuenta que las complicaciones deben excluirse del analisis multivariante y
que los bordes de reseccion se relacionan con la afectacion del margen radial no se

realiza el analisis multivariante para identificar factores pronésticos independientes.

7.13.2: Factores prondsticos en funcién de la intensificaciéon terapéutica

Para estudiar los factores prondsticos de los pacientes en funcion de la IT se han

estudiado por separado las cohortes que completaron, o no, este tratamiento.

Intensificacion terapéutica completa (Cohorte 2):

En este grupo de pacientes en el analisis univariante no se incluyo recibir y completar la
neoadyuvancia asi como los distintos componentes del tratamiento neoadyuvante ni la
administracion de RIO ya que todos los pacientes de este grupo recibieron y completaron

estos tratamientos.
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Supervivencia global:

En el analisis univariante son variables estadisticamente significativas: el desarrollo de
complicaciones postoperatorias (p < 0,001), la existencia de un margen radial libre de
afectacion neoplasica (p < 0,001) y la afectacion de los margenes de reseccion (p =
0,014).

En el andlisis multivariante se omite al no incluir las complicaciones postoperatorias y ser

el margen radial una variable dependiente de los margenes de reseccion.

Supervivencia libre de enfermedad:

En el andlisis univariante son variables estadisticamente significativas la escision
completa del mesorrecto (p = 0,018), la reseccién de algun 6rgano adyacente (p = 0,001),
la aparicion de complicaciones postoperatorias (p = 0,002), el grado histolégico al
diagndstico del tumor (p = 0,021), la obtencion de unos margenes de reseccion libres (p =
0,03), margen radial sin afectacion (p = 0,003), la respuesta a la neoadyuvancia tanto en
funcion del ypT (p = 0,043) y el TRG de Rddel (p = 0,036).

Al hacer el analisis multivariante excluyendo las complicaciones y las variables
dependientes entre si observamos que unicamente la obtencion de un MRC libre de
enfermedad es un factor prondstico independiente (p = 0,026) (Tabla 7.13.6 y Figura

7.13.6)

Tabla 7.13.6: Factores prondsticos de SG en la Cohorte 2

Significacion| OR IC 95% para OR
Inferior Superior
Reseccion de 6rgano adyacente ,944 1,041 ,341 3,176
Margen radial libre ,026 ,097 ,012 ,758
Grado de Regresion (TRG 0-2) 027 1,244 ,364 4,248
Down Staging T (ypT4-3) 975 1,458 ,390 5,447
Grado histolégico (G1) ,250 2,826 ,482 16,576
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Figura 7.13.6: Factores prondsticos independientes de SG en los pacientes que
completaron la IT

Supervivencia libre de enfermedad local:

En el andlisis univariante ninguna variable alcanza la significacién estadistica por lo que
no es posible hacer un anadlisis multivariante ni determinar los posibles factores

prondsticos independientes.

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:

En el analisis univariante son variables estadisticamente significativas: la edad de los
pacientes al diagnostico (p = 0,046), la necesidad de realizar una reseccion asociada de
algun érgano adyacente (p = 0,018) y la respuesta a la neoadyuvancia segun el ypT (p =
0,042). Al hacer el analisis mutivariante ninguna de estas variables alcanza la

significacion estadistica (Figura 7.13.7)
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Figura 7.13.7: Factores prondésticos independientes de SLE sistémica en los pacientes
que completaron la IT
Supervivencia libre de enfermedad con patréon mixto de progresion:
En el andlisis univariante ninguna variable alcanza la significacién estadistica por lo que

no realizamos analisis multivariante

Intensificacion terapéutica incompleta (Cohorte 1):

Supervivencia global

En el andlisis univariante unicamente el margen radial sano (p = 0,001) y los bordes de
reseccion libres de afectacion (p = 0,006) son posibles factores prondsticos

independientes, pero al estar relacionados se omite el analisis multivariante.

Supervivencia libre de enfermedad global

En el analisis univariante las variables significativas fueron el género (p = 0,043),
completar la QRT neoadyuvante (p = 0,01) y la obtencién de los margenes de reseccion
libres de afectacion neoplasica (p = 0,042). La administracion de RIO no alcanza la
significacidn estadistica, aunque presenta una tendencia acusada (p = 0,058).

En el andlisis multivariante tanto el género (p = 0,02) como la administracion de RIO (p =

0,012) son factores prondsticos independientes, siendo el género femenino factor de
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proteccion para la SLE (Tabla 7.13.7 y Figura 7.13.8)

Tabla 7.13.7: Factores prondsticos de SLE global en la Cohorte 2

Significacion | OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Género masculino ,020 4,243 1,261 14,269
Completar QRT neoadyuvante , 792 ,827 ,201 3,401
Administracion de RIO ,012 ,195 ,054 ,699
Bordes de reseccion afectos 147 2,561 , 719 9,118
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Figura 7.13.8: Factores pronésticos independientes de SLE global en los pacientes que
no completaron la IT

Supervivencia libre de enfermedad local

En el andlisis univariante ninguna variable alcanza la significacion estadistica.

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:

En el analisis univariante uUnicamente la localizacion del tumor es estadisticamente

significativa (p = 0,039) por lo que no es posible realizar un analisis mutivariante

Supervivencia libre de enfermedad con patron mixto de progresion:

En el analisis univariante ninguna variable alcanza la significacion estadistica.
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7.13.3: Factores prondsticos en funcién de la Neoadyuvancia

Neoadyuvancia completa (Cohorte C):
En este grupo de pacientes en el analisis univariante no se incluyo recibir y completar la
neoadyuvancia asi como las distintas partes del tratamiento neoadyuvante ya que todos

los pacientes de este grupo recibieron y completaron estos tratamientos.

Supervivencia global:

En el andlisis univariante son estadisticamente significativas las siguientes variables: la
reseccion completa del mesorrecto (p = 0,015), la necesidad de reseccion de algun
organo adyacente (p = 0,022), el grado histoldgico del tumor al diagndstico (p = 0,004), la
afectacion tumoral de los bordes de reseccion (p < 0,001) y la afectacion tumoral del
margen radial (p < 0,001).

El andlisis multivariante excluyendo las complicaciones y las variables dependientes entre
si, sefala que el grado histolégico del tumor al diagndstico es la Unica variable pronédstica

independiente significativa (p = 0,035). (Tabla 7.13.8 y Figura 7.13.9)

Tabla 7.13.8: Factores prondsticos de SG Cohorte C

Parametro Significacion OR IC 95% para OR

Inferior Superior

Reseccion mesorrecto incompleta 0,22 18,168 1,528 215,978
Reseccion érgano asociada 0,189 3,549 0,536 23,509
Grado histolégico 0,035 0,082 0,008 0,836

Afectacion bordes resecciéon 0,93 4,85 0,767 3,07E+01
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Figura 7.13.9: Factores pronésticos independientes de SG en los pacientes que
completaron el tratamiento neoadyuvante

Supervivencia libre de enfermedad global:

Son variables estadisticamente significativas en el analisis univariante: la reseccion
completa del mesorrecto (p = 0,016), la necesidad de reseccién de un 6rgano adyacente
al tumor (p < 0,001), la aparicién de complicaciones postoperatorias (p = 0,001), el grado
histolégico del tumor al diagndstico (p = 0,002), la afectacién tumoral de los bordes de
reseccion (p = 0,001), la afectacion tumoral del margen radial (p < 0,001), la respuesta a
la neoadyuvancia segun el ypT (p = 0,019) y también segun el TRG de Rdodel (p = 0,011).
El analisis multivariante excluyendo las complicaciones postoperatorias y las variables
dependientes entre si, ninguna variable alcanza la significacion estadistica (probable

efecto de numero de eventos limitado es pequeno y excesivas variables incluidas) (Figura

7.13.10)
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Figura 7.13.10: Factores prondésticos independientes de SLE en los pacientes que
completaron el tratamiento neoadyuvante
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Supervivencia libre de enfermedad local:

En el andlisis univariante ninguna variable es estadisticamente significativa.

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:

Son variables estadisticamente significativas en el analisis univariante la reseccion

completa del mesorrecto (p < 0,001), la afectacién tumoral de los bordes de reseccion (p =

0,027), la afectacion del margen radial (p = 0,008) y la respuesta a la neoadyuvancia

segun el “Down Staging” de T (p 0,004).

El andlisis mutivariante indica que sélo la reseccién de algun o6rgano adyacente es

estadisticamente significativa con una p = 0,011 siendo un factor pronéstico independiente

de riesgo. (Tabla 7.13.9 y Figura 7.13.11)

Tabla 7.13.9: Factores prondsticos de SLE sistémica Cohorte C

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Reseccién érgano asociada 0,011 33,691 2,221 5,11E+02
Afectacion margen radial 0,967 0,001 0,000001 3,90E+135
Afectacion bordes reseccion 0,968 0,001 0,000001 4,85E+135
Down Staging T (ypT3-4) 0,545 1,859 0,25 1,38E+01
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Figura 7.13.11: Factores prondsticos independientes de SLE sistémica en los pacientes
que completaron el tratamiento neoadyuvante

Supervivencia libre de enfermedad con patréon mixto de progresion:

En el analisis univariante las variables estadisticamente significativas son la reseccion
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completa del mesorrecto (p = 0,035), el grado histolégico del tumor al diagnéstico (p =
0,041), la afectacion tumoral de los bordes de reseccion (p = 0,005) y la afectacion
tumoral del margen radial de la pieza (p = 0,001). El analisis multivariante, excluyendo
aquellas variables dependientes entre si, no senal ninguna variable como factor

prondstico independiente.

Neoadyuvancia incompleta (Cohorte B):

Supervivencia global:

En el analisis univariante fueron variables significativamente estadisticas la afectacion
tumoral de los bordes de reseccion (p = 0,015) y la afectacion del margen radial (p =

0,002). Como ambas variables son dependientes no se realiza el analisis multivariante.

Supervivencia libre de enfermedad global:

Son variables estadisticamente significativas en el analisis univariante la localizacién del
tumor (p = 0,006), completar la QRT neoadyuvante (p = 0,007) y el tipo histolégico del
tumor al diagnéstico (p = 0,049). En el analisis multivariante ninguna de las variables

alcanza la significacion estadistica. (Figura 7.13.12)
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Figura 7.13.12: Factores pronésticos independientes de SLE en los pacientes que no
completaron el tratamiento neoadyuvante
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Supervivencia libre de de enfermedad local:

En el analisis univariante no existen variables que estadisticamente significativas, por lo

que no se realiza el analisis multivariante.

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:

En el andlisis univariante unicamente son variables estadisticamente significativas

completar la QRT neoadyuvante (p = 0,001) y el tipo histolégico del tumor (p = 0,033).

El analisis multivariante indica que completar el tratamiento radioterapico neoadyuvante

es un factor pronéstico independiente (p = 0,005) (Tabla 7.13.10 y 7.13.13)

Tabla 7.13.10: Factores prondsticos de SLE sistémica en Cohorte B

Parametro Significacion | OR IC 95% para OR
Inferior Superior
QRT neoadyuvante completa 0,005 0,117 0,026 0,521
ipo histolégico (Adenocarcinoma) 0,201 0,325 0,058 1,823
9 -
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Figura 7.13.13: Factores pronosticos independientes de SLE sistémica en los pacientes
que no completaron el tratamiento neoadyuvante

Supervivencia libre de enfermedad con patréon mixto de progresion:

En el analisis univariante no hay ninguna variable estadisticamente significativa.
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No recibieron neoadyuvancia (Cohorte A):
En el analisis univariante ninguna variable es estadisticamente significativa al estudiar la
SG, la SLE global, local, sitémica o mixta. Es probable que el pequefio tamafio muestral

de la cohorte ( N = 7) condicione este dato.
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8. DISCUSION
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En la actualidad el tratamiento multimodal es la recomendacién con mayor evidencia en el
CRLA. La IT mediante la administracion de QT de induccion durante el tratamiento
neoadyuvante y la RIO son elementos de innovacién asistencial que parecen favorecer
tanto la supervivencia como el control local y a distancia de la enfermedad. Multiples
estudios valoran la eficacia de estas estrategias en instituciones expertas en oncologia
interdisciplinar y desarrollo terapéutico.

Como principal limitacion para comparar nuestros resultados con aquellos extraidos de la
literatura nos encontramos con el grupo de pacientes que hemos seleccionado,
unicamente aquellos diagnosticados de adenocarcinoma de recto cT4NxMO y tratados
con finalidad curativa, ya que en la literatura la mayoria de los trabajos estudian a
pacientes con CRLA de manera global, con una inclusién limitada o a veces incluso nula

de este subgrupo.

8.1 Evolucién oncolégica en funcién del tratamiento recibido.

Tratamiento neoadyuvante:

El tratamiento mediante QRT neoadyuvante ha demostrado con suficiencia la mejoria
tanto de la SG como de la SLE asi como un mejor control local. Sin embargo, la recidiva
sisttmica se mantiene estable y el esquema quimioradioterapico ideal esta todavia
pendiente de ser establecido, existiendo ensayos que al esquema clasico de QT
radiosensibilizante basado en las fluoropirimidinas afiaden el uso concomitante de QT de

induccién como el oxaliplatino.

Al analizar en nuestro estudio las distintas supervivencias en funcion de las tres cohortes

de tratamiento neoadyuvante observamos que unicamente existe una tendencia hacia la
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significacién (Log rank = 0,054) en la SG a favor de los pacientes que completaron el
tratamiento neoadyuvante intensificado, el cual incluye la QT de induccion con
oxaliplatino. Esta tendencia se hace estadisticamente significativa al estudiar la SCE (Log
rank = 0,005).

Si excluimos del analisis a los pacientes de la cohorte A, aquellos que no recibieron
ningun tipo de neoadyuvancia, encontramos diferencias estadisticas tanto en la SG como
en la SCE a favor de la cohorte C (aquellos pacientes que completaron el tratamiento
neoadyuvante intensificado) frente a la cohorte B (neoadyuvancia intensificada
incompleta) (Log rank = 0,02 y Log rank = 0,044 respectivamente). En este mismo analisis
observamos una tendencia hacia la significacion estadistica (Log rank = 0,066) de la SLE
local a favor de los pacientes de la cohorte C.

Si valoramos la respuesta a la neoadyuvancia segun en ypT, el 79,1% de los pacientes
presentaron disminucion de su estadio inicial, existiendo una respuesta completa
unicamente en el 3,4% de los casos. Todos los pacientes que experimentaron una
regresion completa habian completado el tratamiento neoadyuvante intensificado. Sin
embargo, no encontramos diferencias significativas entre completar la neoadyuvancia
intensificada y la respuesta a la misma (p = 0,165). Si analizamos la supervivencia de los
pacientes en funcion de la respuesta a la neoadyuvancia medida con el ypT encontramos
diferencias significativas en la SG (Log rank = 0,044), SLE global (Log rank = 0,006) y
SLE sistémica (Log rank = 0,039) a favor de los pacientes que respondieron
favorablemente a la neoadyuvancia.

Si valoramos la respuesta a la neoadyuvancia segun el TRG de Rddel, observamos como
el 97,4% de los pacientes presentan respuesta a la misma, apareciendo regresion
completa en el 2,6% de los pacientes. Todos los pacientes que presentaron una regresion

completa habian completado la neoadyuvancia intensificada, sin embargo tampoco
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encontramos diferencias estadisticas entre completar la neoadyuvancia intensificada y el
TRG (p = 0,1). Al analizar la supervivencia de los pacientes en funcién de la respuesta a
la neoadyuvancia medida con el TRG encontramos diferencias significativas en la SG
(Log rank p = 0,018), SLE global (Log rank = 0,002) y SLE sistémica (Log rank = 0,033) a
favor de los pacientes respondedores.

En cuanto a la posibilidad de progresion de la enfermedad local durante la neoadyuvancia
al incrementar el tiempo desde el diagnostico hasta la cirugia por la adiccién de dos ciclos
de FOLFOX, unicamente en un paciente aparecido diseminacion a distancia en la
reestadificacion. La progresion de la enfermedad locorregional no es posible medirla
segun el ypT ya que todos los pacientes al diagnéstico presentaban un estadio cT4, por lo
que debemos basarnos en la afectacion adenopatica locorregional. La aparicion de
adenopatias patolégicas en el informe del patdlogo no diagnosticadas al inicio es del
6,8%, sin embargo no podemos asumir que todos estos pacientes progresaran durante la
neoadyuvancia ya que la determinacion de la afectacion adenopatica en las pruebas de
imagen es dificil. En nuestro estudio la correlacion clinicopatologica en el diagndstico de
las adenopatias locorregionales afectas es del 68%.

Al analizar la respuesta de las adenopatias a la neoadyuvancia observamos como estas
se normalizan en el 55,6% de los casos. No encontramos diferencias estadisticas entre
completar la neoadyuvancia intensificada y la respuesta ganglionar (p = 0,298). Cuando
estudiamos las distintas supervivencias en funcidn de la afectacion metastasica
ganglionar locorregional no encontramos diferencias estadisticas entre los pacientes que
presentaban adenopatias afectas y los que no, probablemente esto de deba al estadio
tumoral analizado en nuestro estudio, siendo mas relevante en el prondstico de los
pacientes la invasion local del tumor que la afectacion adenopatica locorregional.

La aparicion de recidivas fue del 31,4% en los pacientes que completaron la
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neoadyuvancia intensificada frente al 75% en los que no la completaron sin existir
diferencias estadisticas entre ambas cohortes (p = 0,175). Teniendo en cuenta
Unicamente a los pacientes que presentaron recidiva, las recidivas locales fueron de
17,6% en el grupo que completo la neoadyuvancia intensificada frente al 46,6% en el
grupo que no la completo, mientras que las recidivas sistémicas fueron del 35,2% frente
al 40% respectivamente. Unicamente encontramos una tendencia a la significacion
estadistica (p = 0,056) en la progresion por recidiva local entre las distintas cohortes de

tratamiento neoadyuvante.

Los beneficios en el control local de la enfermedad inducido por el tratamiento
neoadyuvante estandar en el CRLA estan bien establecidos (11). Sin embargo, a pesar de
que mejora tanto la SG como la SLE, no alcanza la significacion estadistica tras
seguimientos de hasta 5 afos (1, 13, 63), ya que la tasa de recidiva sistémica se
mantiene en el 30% aproximadamente a los 10 afios. Esto sugiere la necesidad de
optimizar este elemento de riesgo e incluir en el esquema clasico una QT con efecto
sistémico que controle las posibles micrometastasis existentes al diagnéstico (1, 9, 13,
62, 125). La combinacion de fluoropirimidinas con derivados del platino como QT de
induccién parece el abordaje mas actualizado (51).

En los estudios fase Il en los cuales se incluye el oxaliplatino como QT de induccion, se
observa que existe una mayor disminucion del estadio ypT e ypN, asi como preservacion
de esfinteres en los tumores localizados en el tercio inferior respecto al esquema clasico
(126, 127), aunque la mejoria en la incidencia de cirugia con preservacion de esfinteres
no se ha demostrado universalmente (128).

En los estudios fase Il se han observado diferencias estadisticas en la tasa de remision

completa a favor del tratamiento con oxaliplatino, asi como disminucion en la aparicion de
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metastasis sistémicas detectadas perioperatoriamente (78). Este efecto se describe en
varios estudios como el STAR-01 o el ACCORD 12/0405 (129). Tras cuatro afios de
seguimiento tanto la SG como la SLE de los pacientes tratados con oxaliplatino es
superior a los que no lo recibieron, sin embargo sigue sin establecerse la significacion
estadistica en la SG (130, 131).

Cuando se estudia la respuesta a la neoadyuvancia el 61% de los pacientes que
recibieron QT de induccion con oxaliplatino presentaron algun tipo de remision tumoral
segun la categoria final ypT, obteniendo una regresién completa hasta en el 22% de los
pacientes (58). Este aumento de la regresion tumoral en los pacientes tratados con
oxaliplatino se confirma en otros estudios, sin embargo no existen diferencias estadisticas
en cuanto a la tasa de recidivas locales frente al esquema clasico, siendo esta del 6,3%
tras 5 afos. (14, 131). Esta cifra de recidiva local es similar a la descrita por Calvo et al
tras un seguimiento medio de tres afos y medio la enfermedad progresé en el 26,6% de
los pacientes, presentando una incidencia de recidiva local en el 8,3% de los casos (58).
En un reciente estudio se compara el tratamiento neoadyuvante clasico frente a la
administracion concomitante de hasta seis ciclos de FOLFOX como QT de induccidn tras
completar la QRT (132), observamos como en el grupo que completé dos ciclos de
FOLFOX tras la QRT, que es el esquema mas similar al nuestro, favorece la regresion
completa hasta en el 25% de los pacientes, siendo esta cifra superior a la recogida en
nuestro estudio, esto se explica por varios motivos. En primer lugar los pacientes de este
estudio son pacientes en estadio Il y Ill, sin importar si esto se debia a la afectacion local
0 a las adenopatias locorregionales, mientras que todos nuestros pacientes son cT4 y en
segundo lugar en nuestro estudio primero se administra la QT de induccion y
posteriormente la QRT mientras que al cambiar el orden de la administracion del

tratamiento transcurre mas tiempo desde que se completa la QRT neoadyuvante hasta
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que se lleva a cabo la intervencién quirdrgica lo que favorece la regresién tumoral. Si
comparamos los distintos grupos del estudio entre si observamos como en los pacientes
que completaron los 6 ciclos de FOLFOX los resultados son alentadores ya que la
prolongacion del tiempo de tratamiento neoadyuvante no parece aumentar el riesgo de
progresion tumoral durante el tratamiento ni la dificultad de la técnica quirurgica, aunque
existe mas fibrosis a la hora de llevar a cabo la cirugia. Tampoco existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a las complicaciones postoperatorias pero si se
objetiva un aumento significativo de la tasa de remisiones completas. Teniendo en cuenta
que la remision completa se relaciona con la mejoria en la SLE, estos resultados son muy
prometedores. Sin embargo, deben interpretarse con cautela y ya hay estudios en curso,
como el ensayo RAPIDO (133), para evaluar la SLE a 3 afios con un esquema de
tratamiento similar. En caso de confirmarse estos resultados, al lograr aumentar la tasa de
regresiones completas hasta en el 38% de los pacientes, podria implementarse la
estrategia wait and see (132).

La afectacién ganglionar locorregional también presenta una mejor respuesta si el
tratamiento neoadyuvante incluye oxaliplatino de induccién, presentando una relacién
directa con el descenso de la estadificacion del tumor (134) y secundariamente con la
supervivencia de los pacientes (135). Sin embargo en los estudios unicamente existe una
tendencia no confirmada hasta la fecha. Al analizar en nuestro estudio la supervivencia en
funcién de la afectacidn adenopatica locorregional, tampoco encontramos diferencias
estadisticas a favor de aquellos pacientes ypNO.

En un estudio que unicamente incluia pacientes cT4 en los cuales no se administrd
oxaliplatino como parte del tratamiento neoadyuvante (136), observamos como soélo el
52% de los mismos presentaron algun tipo de remisién segun el ypT, mientras que en

nuestros existe algun grado de regresion hasta en el 79,4% de los pacientes, lo que habla
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a favor de la inclusién del oxaliplatino en el tratamiento neoadyuvante. La tasa de remisién
completa, ypTO, de pacientes cT4 tratados con oxaliplatino como QT de induccion
recogida en la literatura llega a alcanzar hasta el 13% (129).

Actualmente, en los estudios fase Ill no existen claros beneficios en la SG ni en la SLE a
favor del oxaliplatino como agente de QT en la fase de induccién (137). Por este motivo
se estan desarrollando nuevos ensayos clinicos en los que se esta valora la combinacion
del esquema clasico con otros farmacos como el Cetuximab (183) o el Bevacizumab (59).
En los estudios fase Il se ha demostrado que estos tratamientos presentan buena
tolerancia, lograndose una gran tasa de resecciones completas sin evidencia de residuo
tumoral en el lecho. Sin embargo las tasas de remisibn completa no son tan elevadas
como con el oxaliplatino. Actualmente son necesarios mas estudios antes de poder
discernir sobre la utilidad de estos nuevos esquemas terapéuticos.

En lo referente al tratamiento radioterapico neoadyuvante parece que el esquema largo
medainte fraccionamiento convencional esta bien establecido como el estandar en
aquellos pacientes con un CRLA que precisan una disminucion del estadio o del volumen
tumoral antes de realizar la intervencion quirdrgica, asi como cuando se sospecha una
posible afectacién del MRC en las pruebas de imagen (66).

A pesar de que en la actualidad el tratamiento mediante QRT neoadyuvante se considera
el estandar en el CRLA, hasta en un 20% de los casos no se administra, siendo

generalmente secundario al rechazo del mismo por parte de los pacientes (139).

Es dificil extrapolar los resultados de la literatura con los nuestros debido a que nuestro
esquema de neoadyuvancia intensificada no coincide con ninguno de los recogidos en los
distintos estudios revisados. De igual modo pocos son los estudios que se centran en los

pacientes cT4 o que en caso de incluirlos como parte de los pacientes afectos de CRLA
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hacen mencién de manera aislada a los resultados de los mismos.

Sin embargo y a pesar de estas limitaciones, observamos como la respuesta tumoral a la
neoadyuvancia en los pacientes que reciben QT de induccion con oxaliplatino es superior
que en aquellos que no lo reciben, existiendo diferencias significativas en la mayoria de
las articulos revisados asi como en nuestro estudio. La tasa de remision completa de
nuestros estudio es muy baja comparada con hasta el 38% recogido en la literatura. Estos
resultados deben evaluarse con cautela dadas las limitaciones mencionadas
anteriormente. En la literatura no se ha demostrado una clara mejoria en la SG en los
pacientes que recibieron QT de induccidon con oxaliplatino, mientras que nuestros
resultados reflejan una marcada tendencia a la significacién de la SG que se hace
estadisticamente significativa si estudiamos la SCE a favor del oxaliplatino. Sin embargo,
dadas las caracteristicas de nuestro estudio, estos resultados tienen que ser valorados en
su justa medida y deben ser confirmados en estudios prospectivos. En la literatura solo
existe una tendencia a la significacién de la SG y SLE favorable a los pacientes que
presentaron una mejor respuesta a la neoadyuvancia mientras que en nuestro estudio
encontramos diferencias estadisticas a favor de aquellos pacientes respondedores, lo que
anima a continuar incluyendo el oxaliplatino como parte del tratamiento neoadyuvante al

favorecer la regresion tumoral.

Cirugia y radioterapia intraoperatoria:

Desde que Heald describiera la técnica de la escisiéon completa del mesorrecto para el
tratamiento del cancer de recto los avances en relacion con la técnica quirurgica se han
estabilizado en estos tumores. En los ultimos afios y con el auge de la cirugia
minimamente invasiva se han desarrollado distintos estudios que tratan de valorar el uso

y los resultados de la laparoscopia (140).
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La administracion durante la cirugia de una dosis extra de RT para intensificar el
tratamiento que reciben los pacientes diagnosticados de CRLA es una opcién interesante
para mejorar el control local de la enfermedad.

El tiempo de intervalo entre la finalizacién de la neoadyuvancia y la intervencién quirurgica
mas frecuente recogido en nuestro estudio es de 6 semanas, aunque oscila entre las 3 y
las 10 semanas.

La tasa de AAP y exenteraciones realizadas alcanza el 44,8%, probablemente estas cifras
tan elevadas se deban a que unicamente estudiamos a los pacientes cT4. No existen
diferencias estadisticas entre la preservacion de esfinteres y el tratamiento neoadyuvante
recibido (p = 0,667), aunque si que guarda relacion, y es significativamente estadistica (p
< 0,001) con el tercio afectado. La escisiéon completa del mesorrecto se llevd a cabo
correctamente en el 56,5% de los pacientes.

Encontramos diferencias significactivas entre la técnica quirurgica realizada y la aparicion
de recidiva a cualquier nivel (p = 0,023) asi como con la recidiva local (p = 0,013). Siendo
los pacientes en los que se llevd a cabo una exenteracién y seguidamente los que
precisaron una AAP en los aparece una recidiva local mas frecuentemente.

Al analizar la supervivencia de los pacientes en funcion de la técnica quirurgica realizada
encontramos diferencias estadisticas tanto en la SLE (Log rank = 0,04) como en la SLE
local (Log rank = 0,006) a favor de los pacientes en los que se realizé una RA.

Al estudiar las recidivas locales en funcion de la administracion de RIO no observamos
diferencias estadisticas entre los pacientes que recibieron y los que no recibieron este
tratamiento (p = 0,365), sin embargo si se observa el efecto de la IT con un mayor control
local en la region anatomicamente sobreimpresionada al existir diferencias estadisticas en
las recidivas presacras (p = 0,017). También identificamos diferencias estadisticas tanto

en la recidiva local (p = 0,004) como en la recidiva presacra (p = 0,043) en funcion de la
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administracion de la RT intensificada.

Cuando analizamos las distintas supervivencias en funcion de la administracién de RIO no
encontramos diferencias estadisticas a favor de este tratamiento. Sin embargo, existe una
marcada tendencia a la significacion estadistica a favor de los pacientes que recibieron la

RIO en la SLE local (Log rank = 0,055).

El tiempo de intervalo establecido por el unico estudio prospectivo que hasta la fecha
evalua este factor (141) es de entre 6 y 8 semanas. Sin embargo en recientes estudios
parece que el realizar la cirugia mas alla de la sexta semana aumentaria la SG (70), ya
que se ha objetivado que la maxima respuesta al tratamiento mediante QRT
neoadyuvante aparece entre la semana 10 y 11 tras su finalizacion (69). Actualmente
existen varios estudios en curso para tratar de determinar cual es el tiempo de intervalo
mas adecuado que permita un mayor TRG sin aumentar la morbimortalidad (69).

En un estudio que analizé el tratamiento quirdrgico de los pacientes diagnosticados de
CRLA llevado a cabo en los ultimos veinte afios (139), se observa una tendencia
estadisticamente significativa hacia la realizacion de RA en los ultimos afios, pudiendo
llevarse a cabo hasta en el 64,2% de los pacientes. La escision completa del mesorrecto
se realizé de manera satisfactoria en el 34,7% de los casos.

En cuanto a la utilidad en el tratamiento de estos tumores y los resultados oncoldgicos del
abordaje laparoscopico, parece que existe una tendencia a la disminucién de las recidivas
locales a favor de la laparoscopia (16, 24, 97). Este hallazgo se sustentaria la mejor
visualizacion de los espacios estrechos, como es la pelvis, gracias a esta técnica asi
como a la menor respuesta inflamatoria secundaria a la misma lo que preserva la
respuesta inmunoldgica del paciente. Sin embargo en estos estudios (16, 24, 97, 140) se

excluyen los pacientes cT4.
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La técnica quirurgica inadecuada es sugerida como principal causa de fallo local del
CRLA, por este motivo se propone la centralizacion del tratamiento de los pacientes y la
super especializacién de los cirujanos (142, 143).

La tasa de recidiva local tras la administracion de RIO se situa entorno al 10%, aunque
parece modificarse el patron de recidiva, disminuyendo las recidivas del espacio presacro
y aumentando en las estructuras pélvicas anteriores (58). Tras 6 afios de seguimiento la
tasa de recidiva local en CRLA en pacientes tratados con RIO es del 6,9%, apareciendo
recidiva presacra en el 3.3% de los casos (86). En este mismo estudio se objetivé como
los tumores T4 son los que mas tendencia tiene a la rcidiva retroprostatica o retrovesical
(138). En pacientes cT4NxMO tratados con RIO (111), se observa que tras 2 anos de
seguimiento un 2% de los pacientes presentan recurrencia local y un 1% recidiva mixta,
localizandose esta recidiva a nivel de la pared posterior de la vagina (33%),
perianastomotica (33%) y en el espacio presacro (33%). Kusters et al describié que tras
la administracion de la RIO en algo mas del 55% de los pacientes en los cuales se habia
registrado un MRC positivo no se desarrollé recidiva local tras 5 afios, lo que sugiere que
estas células tumorales residuales fueron esterilizadas por la RIO (103).

En una revision sistematica reciente (104) los datos revelan un mejor control local en
aquellos pacientes tratados con RIO asi como sobre la SG. Un meta-analisis reciente
(144) sugiere que en pacientes con cancer rectal complejo un tratamiento locorregional
agresivo acompafado de la administracion de RIO ayudaria a mejorar el control local de

la enfermedad.

El efecto de la RIO en el contexto de la IT integral a la que se someten estos pacientes es
dificil de valorar (103, 106, 136), pero debe ir monitorizada por la promocion del control

local, siendo preciso disefar estudios en los que sea mas homogéneo comparar los
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protocolos de tratamiento neoadyuvante intensificado para evitar sesgos a la hora de

determinar las aportaciones de cada componente (137).

Nuestra tasa de RA es mas baja que la recogida en la literatura, probablemente sea
secundaria a la inclusién exclusiva de pacientes cT4. Se observan diferencias estadisticas
entre la técnica quirurgica realizada y las recidivas, tanto generales (p = 0,023) como
locales (p = 0,013). EI mayor numero de recidivas aparecen tras las exenteraciones,
seguidas de las AAP. Esto probablemente se deba a que ambas técnicas estarian
indicadas en tumores mas avanzados localmente, T4b, lo que dificulta la obtencion de un
MRC libre pudiendo quedar células tumorales residuales a ese nivel. Asi mismo la técnica
quirurgica realizada influye en la SLE global y local de los pacientes a favor de aquellos
en los que se pudo llevar a cabo una RA.

No encontramos diferencias estadisticas entre la administracién de RIO y las recidivas
locales, sin embargo si se detectan cuando estudiamos las recidivas recidiva presacras,
coincidiendo con los datos de la literatura en cuanto a la modificacion del patron de
recidiva local. De igual modo aunque no existen diferencias estadisticas en ninguna de las
supervivencias estudiadas, observamos una tendencia hacia la significacion en la SLE
local. Este hallazgo también esta descrito en la literatura. Posiblemente esta tendencia se
vea parcialmente enmascarada por la neoadyuvancia recibida y la respuesta a la misma

que son factores que no se han valorado en la realizacion del analisis.

Intensificacion terapéutica:
La finalidad ultima de este trabajo es valorar si los pacientes diagnosticados de un CRLA
cT4 se benefician de la intensificacion del tratamiento estandar.

La IT que reciben los pacientes en nuestro estudio consiste en la combinacion de dos
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ciclos de FOLFOX como QT de induccion neoadyuvante de manera preoperatoria
previamente a la administracién de la QRT clasica y la administracién de la RIO.

Al incluir como parte de la IT la administracién de la RIO solo podemos evaluar la
respuesta a la IT de nuestros pacientes segun el patrén de recidiva que presenten y la

supervivencia de los mismos.

No encontramos diferencias estadisticas entre la IT y la aparicion de recidivas sin
importar su localizacién (p = 0,175). El 31,4% de los pacientes que completaron la IT
presentaron alguna recidiva. De los cuales el 7,6% presentaron recidiva local, el 35,2%
presento recidiva a nivel sistémico y el 47% recidiva mixta. Encontramos diferencias
estadisticas entre la localizacion de la recidiva y la IT recibida (p = 0,047), siendo la tasa
de recidivas mixtas mayor en aquellos pacientes que completaron la intensificacion. Esto
puede indicar un sesgo de seleccion en tumores de caracteristicas mas agresivas en este
grupo.

Al comparar las distintas supervivencias en funcion de la IT recibida observamos
diferencias estadisticas tanto en la SG, SCE, SLE global y SLE local (Log rank = 0,009,
Log rank = 0,002, log rank = 0,037 y Log rank = 0,011 respectivamente). La SG media de
los pacientes que completaron la IT es de 104 meses, mientras que en los pacientes que
no la completaron es 45 meses. A los diez afios el 58% de los pacientes que completaron

la intensificacion estan vivos, de los cuales el 71% se encuentran libres de enfermedad.

No existen referencias en la literatura con caracteristicas similares a nuestro estudio, no
solo el esquema de intensificacion utilizado, si no en el mismo disefio. Esto limita el
comparar nuestros datos, ya que los estudios disponibles en la literatura no evaluan el

global del tratamiento administrado si no que se centran unicamente en valorar por
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separado los distintos componentes del mismo, la combinacion del oxaliplatino como QT
de induccién neoadyuvante o la administracién de la RIO.

Sin embargo, los resultados obtenidos son suficientemente favorables para los pacientes
que completaron la IT y aunque estos hallazgos deban de interpretarse con cautela,
permiten establecer nuevas hipotesis para desarrollar estudios prospectivos. Los

resultados obtenidos nos permiten proponer esta IT a nuestros pacientes cT4NxM.

Tratamiento adyuvante:

La indicacion del tratamiento adyuvante en el cancer de recto se basa en los resultados
obtenidos en estudios que valoraban la respuesta a la misma del cancer de colon. Desde
hace afos se ha objetivado como el cancer de recto responde de manera distinta a la RT
y también a la QT por lo que se han desarrollado multiples ensayos para tratar de
establecer la utilidad de la QT adyuvante en estos pacientes y la existencia de posibles
subgrupos que se beneficien de manera mas marcada de la administracion de la misma,
ya que la toxicidad secundaria al tratamiento quimioterapico no es desdenable (4, 20, 21,

51, 54, 109).

En nuestro estudio no existen diferencias significativas en ninguna de las supervivencias
estudiadas en funcién de la administracién de la QT adyuvante en el global de la muestra.
Cuando comparamos las distintas supervivencias en funcién de la administracion de la QT
adyuvante en los pacientes que habian completado la IT y en los que no, tampoco
encontramos diferencias significativas en ninguna de las dos cohortes. Sin embargo, se
sugiere una tendencia a la significacion (Log rank = 0,076) de la SCE en aquellos
pacientes que no habian completado la IT.

Igualmente al estudiar las distintas supervivencias segun la administracion de la QT
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adyuvante en las distintas cohortes de tratamiento neoadyuvante, unicamente
encontramos una tendencia a la significacién estadistica (Log rank = 0,055) de la SG en
aquellos pacientes que no habian completado la neoadyuvancia (Cohorte B). Esta
tendencia alcanza la significacion (Log rank = 0,015) al estudiar la SCE en esta cohorte.
Este resultado permite especular que los pacientes que no completaron el tratamiento
preoperatorio con la QT de induccion son los que mas se benefician de su administracion
postoperatoria.

Si estudiamos las distintas supervivencias segun la administracion de la QT adyuvante en
aquellos pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento neoadyuvante
segun el ypT, encontramos diferencias estadisticas en relacion con la SG (Log rank <
0,001) y también con la SLE sistémica (Log rank = 0,002). Sin embargo, en este analisis
influyen varios factores que pueden sesgar el resultado, ya que los pacientes
respondedores a la neoadyuvancia son los que presentan mejores supervivencias
independiente de la administracion de la QT adyuvante. Por este motivo se estratificd a
los pacientes en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia y se analizé la supervivencia
segun la administracion de la QT adyuvante. En este analisis, unicamente los pacientes
no respondedores al tratamiento neoadyuvante presentaron diferencias estadisticas (Log
rank = 0,026) en la SG a favor de la administraciéon de la QT adyuvante.

Estudiamos igualmente las supervivencias en funcién de la QT adyuvante segun la
respuesta a la neoadyuvancia medida con la escala TRG de Roédel. Encontramos una
tendencia a la significacion (Log rank = 0,063) de la SG, que se hace estadisticamente
significativa al analizar la SCE (Log rank = 0,036). También encontramos diferencias
estadisticas en la SLE (Log rank = 0,03). Sin embargo, estos resultados probablemente
presenten un sesgo similar al anterior, por lo que realizamos el analisis estratificado de los

pacientes respondedores y no respondedores a la neoadyuvancia sin obtener diferencias
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estadisticas en ninguna de las supervivencias estudiadas.

En una reciente revision de la Cochrane (51) se demostré que la QT adyuvante sin
oxaliplatino mejoraba tanto la SG como la SLE. Cabe destacar como limitacion que en
s6lo uno de los estudios incluidos en este meta-analisis existia un brazo en el que los
pacientes habian recibido algun tipo de tratamiento neoadyuvante. En este estudio (20)
los pacientes que recibieron el tratamiento neoadyuvante clasico no presentaron
diferencias estadisticas en la SG o SLE en funcidon de la administraciéon de la QT
adyuvante.

Cuando se aleatorizan los pacientes que han recibido el tratamiento neoadyuvante
estandar a dos grupos en uno de los cuales se administra QT adyuvante sin oxaliplatino y
en el otro unicamente se observa a los pacientes (54, 145) no encontramos diferencias
estadisticas en cuanto a la SG, SCE, SLE y control local de la enfermedad, aunque si se
demostraron diferencias en los tumores localizados en el tercio superior del recto (145),
en los cuales la SLE aumentaba con la administracion de la QT adyuvante.

En un estudio que valoraba la administracion de la QT, sin oxaliplatino, tras el tratamiento
neoadyuvante clasico, a los cinco afios de seguimiento, se sugeria que habia un
subgrupo de pacientes que podrian beneficiarse de la administracion de la misma a partir
de los cinco anos (20). Por lo que se procedié a analizar estos datos mas detenidamente.
En este nuevo analisis (109), unicamente los pacientes que habian presentado un mayor
descenso de la estadificacion (ypTO a ypT2) se beneficiaban de la adyuvancia, y dentro
de estos pacientes aquellos cuyo tumor se localizaba en el tercio medio o superior
presentaban mayores beneficios que los localizados en el tercio inferior. Este ultimo dato
se encuentra en relacion con la técnica quirdrgica empleada: en AAP hubo menos

beneficios secundarios a la QT adyuvante que aquellos en los que se pudo realizar una
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RA. Estos hallazgos fomentan el debate sobre si los tumores del tercio superior deben ser
considerados y tratados como un cancer de colon.

Las diferencias entre el beneficio de la QT entre los pacientes afectos por un cancer de
colon y aquellos que presenta un cancer rectal se hacen patentes cuando estudiamos la
respuesta a la misma en funcion de la afectacién linfatica locorregional. La QT adyuvante
ha demostrado un claro beneficio en los pacientes con cancer de colon y ganglios
positivos (114), en un estudio reciente se observo que el unico grupo de pacientes con
CRLA que se beneficiaban de la administracién de la QT adyuvante eran los pacientes
ypN- (111). Este resultado esta en linea con los de un meta-analisis en el cual se trato de
determinar que grupo de pacientes se beneficiaban del tratamiento adyuvante, sin
oxaliplatino, tras recibir el tratamiento estandar (110) observandose que aquellos
pacientes que habian experimentado una remision completa no se beneficiaban de la
adyuvancia, como tampoco lo hacian los pacientes que presentaban adenopatias
locorregionales metastasicas, mientras que aquellos pacientes que habian alcanzado
algun tipo de disminucion en la estadificacidon tumoral segun el ypT o no presentaban
adenopatias patolégicas si que se beneficiaban de la adyuvancia, siendo el mayor
beneficio para aquellos pacientes ypT1-ypT2.

El aumento de la SLE en los pacientes que recibieron la QT adyuvante, sin un aumento
de la SG, en los pacientes los pacientes con un CRLA que han recibido el tratamiento
estandar (79) sugieren que el efecto de la QT adyuvante se ve minimizado tras la
administracion de tratamiento neoadyuvante (54). El efecto de la QT adyuvante mejora si
se combina el 5-FU y el Leucovorin con oxaliplatino.

Esta teoria se veria apoyada por un estudio en el cual los pacientes que tras recibir el
tratamiento neoadyuvante estandar persisten con un ypT3, ypT4 o ypN+ recibian

tratamiento adyuvante con 5-FU y Leocovorin o esquema FOLFOX (113). En el grupo que
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recibi6 FOLFOX se observd un aumento de la SG y de la SLE a los tres afos
estadisticamente significativa. Estos resultados son similares a los obtenidos en otros
estudios (20).

Con todos estos resultados disponibles en la literatura impresiona que la QT adyuvante
basada en fluoropirimidinas beneficiaria mas a los pacientes que han respondido al
tratamiento neoadyuvante clasico y presentan una buena respuesta a la misma (ypT1 o
ypT2), mientras que la combinacién del oxaliplatino con el tratamiento adyuvante
beneficiaria a aquellos pacientes que no completaron o no respondieron a la
neoadyuvancia estandar (6).

Actualmente se estan desarrollando estudios en los que se compara la administracion de
la QT adyuvante durante la neoadyuvancia en lugar de tras la cirugia, describiéndose
similares tasas de SG y SLE, asi como de recidiva local y sistémica a tres afos, con la
ventaja de que cuando se administra preoperatoriamente el paciente presenta mejor
estado general y se logra una mayor tasa de cumplimiento terapéutico (146).

La identificacion de aquellos subgrupos de pacientes que se beneficiarian de la QT
adyuvante shan impulsado el desarrollo de estudios clinicos en los cuales se intensifica el

uso de la QT evitando la administracién de RT neoadyuvante (87, 88, 89).

Los datos recogidos en la literatura coinciden con los nuestros.

En nuestro estudio no encontramos mejorias en la supervivencia tras la administracién al
global de la poblacién de la QT adyuvante como tampoco lo hace la literatura. Sin
embargo, si que las encontramos en aquellos pacientes que no completaron el
tratamiento neoadyuvante y en los no respondedores al mismo. Estos resultados

coinciden con los obtenidos con el uso del esquema FOLFOX en los estudios disponibles.
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Finalmente, no podemos atribuir la mejoria en la supervivencia y en el control de la
enfermedad, tanto local como a distancia, unicamente a un compnente terapéutico. Estos
beneficios se deben a un efecto sinérgico entre los distintos elementos del tratamiento

multimodal que reciben los pacientes diagnosticados de CRLA (139)

8.2 Toxicidad y tolerancia al tratamiento multimodal intensificado

La valoracion de la toxicidad y las complicaciones postoperatorias tras la IT es muy
importante, ya que hay que valorar si los beneficios secundarios a este tratamiento se

acompanan de un aumento inadmisible de los efectos indeseables.

Al analizar la toxicidad secundaria al tratamiento neoadyuvante realizamos el estudio de
manera separada, por un lado la toxicidad secundaria a la QT de induccién y por otro el
de la QRT clasica.

No encontramos diferencias significativas entre la aparicion de toxicidad y la
administracion de la QT de induccién (p = 0,49). Este tratamiento pudo completarse en el
77,5% de los pacientes. La toxicidad mas frecuente fue la gastrointestinal, que alcanzé
casi el 50% de los casos, seguida de la hematoldgica, que aparecié hasta en el 25%. Se
registré Unicamente una muerte, secundaria a un tromboembolismo pulmonar.

En cuanto a la toxicidad secundaria a la QRT clasica tampoco encontramos diferencias
estadisticas entre el grupo que completo el tratamiento y los que no (p = 0,674). Se
describen complicaciones grado Il y IV secundarias a este tratamiento hasta en el 30,6%
de los pacientes, siendo la mas frecuente la rectitis. A pesar de esto hasta el 89,5% de los
pacientes completaron el tratamiento.

El 56,8% de los pacientes completo el tratamiento neoadyuvante intensificado.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias en funcion del tratamiento neoadyuvante
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completado, no encontramos diferencias estadisticas ni entre el numero total de
complicaciones (p = 0,403), ni en la gravedad de las mismas segun la clasificacion de
Clavien Dindo (p = 0,537). Tampoco observamos diferencias estadisticas entre el
tratamiento neoadyuvante recibido y la infeccion de herida quirurgica (p = 0,528).

Si valoramos las complicaciones postoperatorias en funcion de la administracion de la
RIO tampoco encontramos diferencias estadisticas ni en cuanto al numero (p = 0,878) ni
respecto a su gravedad (p = 0,676).

Al analizar si la técnica quirurgica influye en las complicaciones postoperatorias no
encontramos diferencias estadisticas ni en el numero (p = 0,166) ni tampoco en la
gravedad de las mismas (p = 0,066), siendo la mortalidad postoperatoria del 2%.

Si evaluamos las complicaciones postoperatorias entre aquellos pacientes que
completaron y no completaron la IT tampoco encontramos diferencias estadisticas ni en el

numero (p = 0,440) ni en su gravedad (p = 0,556).

El aumento de la toxicidad grado Ill y IV secundaria al tratamiento neoadyuvante
quimioradioterapico sin oxaliplatino frente a la RT aislada es estadisticamente significativo
(1, 9, 13), sin embargo este aumento de la toxicidad es aceptablemente tolerado,
completandose el tratamiento clasico combinado hasta en el 82% de los casos (9), siendo
la enteritis el efecto adverso mas frecuente (13). La toxicidad grado Ill y IV secundaria a la
RT aparece hasta en el 32% de los pacientes siendo lo mas frecuente la radiodermitis
(22%) seguida muy de cerca de la enteritis (20% )(72). No existen diferencias estadisticas
relacionadas con la morbimortalidad postoperatoria, que aparece hasta en el 40% de los
pacientes que recibieron la neoadyuvancia estandar, ni en la incidencia de fuga
anastomotica, que alcanza hasta el 12% (68,147, 148) entre aquellos pacientes que

recibieron la QRT neoadyuvante frente a la RT aislada (1, 9, 13, 125), siendo la infeccion
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de herida quirurgica la complicacion mas frecuente en los pacientes que recibieron la QRT
(126). Estos resultados se confirman en un reciente meta-analisis (148).

Al anadir el oxaliplatino como QT de induccion aparece un aumento significativo de la
toxicidad grado Il y IV (129), que aparece hasta en el 28% de los pacientes, siendo la
toxicidad mas frecuente la gastrointestinal, principalmente la diarrea, seguida de la
hematolégica (80, 132). Cuando se evaluan las complicaciones postoperatorias en los
pacientes que recibieron oxaliplatino no aparecen diferencias estadisticas ni en la tasa de
complicaciones ni en la gravedad de las mismas segun la clasificacion de Clavien Dindo,
con incidencia de complicaciones grado 3 o superior unicamente en el 6% de los
pacientes (132). Al comparar la toxicidad del tratamiento neoadyuvante con oxaliplatino en
pacientes mayores de 70 afos (149) observamos como en este grupo la toxicidad grado
lIl'y IV es mayor, existiendo diferencias significativas frente a los pacientes mas jovenes,
sin embargo no existen diferencias en cuanto a la morbimortaliad postoperatoria.

En cuanto a la tolerancia del tratamiento neoadyuvante cuando se incluye el oxaliplatino,
la toxicidad secundaria al mismo obligd a la suspension del tratamiento en el 17% de los
pacientes frente al 3% en el grupo que no lo recibid, y hasta en el 15% de los pacientes
precisaron disminuciéon de la dosis del oxaliplatino secundaria a su toxicidad (137).
Cuando se administran dos ciclos de FOLFOX tras la QRT, hasta el 86% de los pacientes
completan la neoadyuvancia (80).

En una reciente revision sistematica en la cual se estudian las complicaciones
secundarias a la administraciéon de la RIO, no se identifican diferencias estadisticas entre
los pacientes que recibieron este tratamiento y los que no lo recibieron (126).

En un estudio en el que unicamente se incluian pacientes cT4 que precisaron
exenteraciones pélvicas (136), observamos que la mortalidad postoperatoria fue del 4% vy

la morbilidad alcanzé el 37% siendo las complicaciones postoperatorias mas habituales el
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sangrado, la infeccion de la herida quirurgica y las dehiscencias de sutura, bien fueran

intestinales o urinarias.

A pesar de que tanto en la literatura como en nuestros datos el uso del oxaliplatino como
parte de la neoadyuvancia aumenta significativamente la toxicidad grado Il y IV, los
pacientes que completan el tratamiento son numerosos y no influye en la aparicion de
complicaciones postoperatorias, por lo que su uso como parte de la IT a la que
sometemos a estos pacientes no compromete el indice terapéutico.

Asi mismo la RIO no ha demostrado aumentar las complicaciones postoperatorias ni en el
numero ni en su gravedad lo que lo convierte en un tratamiento seguro, coincidiendo en
esta percepcion tanto en nuestros datos como en los recogidos en la literatura disponible.
La técnica quirurgica necesaria para llevar acabo una reseccion oncolégica parece no ser
determinante en la aparicion de complicaciones postoperatorias.

Al valorar las complicaciones que desarrollan los pacientes al intensificar el tratamiento
estandar observamos equivalencia tanto en el numero de complicaciones como en la
gravedad de las mismas. Estos datos apoyan su recomendacién dado que la IT completa

favorece la supervivencia de los pacientes cT4NxMO.

8.3. Factores asociados al pronéstico

Conocer los factores prondsticos nos puede ayudar a disefiar tratamientos mas
personalizados basandonos en las caracteristicas dependientes del paciente, del tumor o

del tratamiento administrado.

Al estudiar los factores prondsticos relacionados con la SG en nuestra poblaciéon

observamos como la completa escision del mesorrecto, la obtencién de un MRC libre de
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infiltracion neoplasica (considerandose en nuestro estudio que el MRC estaba afecto si la
distancia a algun foco tumoral era de menos de 1 mm) y el TRG tras la neoadyuvancia
medido segun la clasificacion de Rodel son los que se relacionan con la misma. Se
comportan como factores de riesgo la escisidbn incompleta del mesorrecto y el
experimentar una pobre respuesta a la neoadyuvancia (TRG de 0 a 2). La obtencion de
un MRC sin afectacion tumoral se considera factor protector. De todos estos factores el
que presenta una mayor Ods Ratio (OR) es la escisiéon incompleta del mesorrecto.

Si analizamos cuales son los factores prondsticos que se relacionan con la SG en funcion
la IT recibida en el analisis univariante tanto de los pacientes que completaron este
tratamiento como en aquellos pacientes que no lo completaron, la obtencion de un MRC
sano fue el unico factor que resulté estadisticamente significativo, no pudiéndose llevarse
a cabo el analisis multivariante. El analisis de estos factores pronédsticos en funcién del
tratamiento neoadyuvante completado observamos como en aquellos pacientes que
completaron la neoadyuvancia intensificada en el andlisis mutivariante la unica variable
significativa es el grado histolégico del tumor al diagndstico ya que cuanto mas
indiferenciado sea el mismo peor prondstico presentaran los pacientes. En los pacientes
que no completaron la neoadyuvancia intensificada unicamente la afectacion del borde de
reseccion por el tumor es significativamente estadistico en el analisis univariante.

Cuando estudiamos la SLE de la muestra tanto un bajo TRG tras la neoadyuvancia, como
la afectacion de los bordes de reseccion por el tumor son factores prondsticos
independientes. Ambos se comportan como factores de riesgo, siendo la regresion
tumoral tras la neoadyuvancia el que presenta una mayor OR.

Al analizar los factores prondsticos relacionados con la SLE en aquellos pacientes que
completaron la IT, unicamente la obtencion de un MRC libre de afectacién neoplasica es

un factor prondstico independiente en el analisis multivariante, siendo factor protector,
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mientras que en los pacientes que no completaron la IT fueron factores prondsticos el
género masculino como factor de riesgo y la administracion de RIO como factor protector.
Cuando estudiamos los factores prondsticos relacionados con la SLE en funcion del
tratamiento neoadyuvante recibido, ni en los pacientes que completaron la neoadyuvancia
intensificada ni en aquellos que no la completaron encontramos variables significativas en
el analisis mutivariante.

Al explorar los factores prondsticos asociados con la SLE local en el global de la
poblacion en el andlisis univariante solo la afectaciéon de los margenes de reseccion es
estadisticamente significativa. Al estudiar los factores pronésticos relacionados con esta
supervivencia segun el tratamiento recibido, ya sea la IT o la neoadyuvancia, en ninguno
de estos grupos aparecen variables significativas en el analisis univariante.

Cuando estudiamos la SLE sistémica en el global de la poblacion, ninguna variable en el
analisis multivariable alcanza la significacion, probablemente por un exceso de variables
para los pocos eventos que se producen, de tal modo que seleccionamos las dos
variables que presentan una mayor tendencia a la significacién (completar QRT clasica y
la obtencion de un CRM libre), ya que por el numero de eventos de los que disponemos
unicamente deberiamos hacer el analisis multivariante de dos variables simultdneamente,
siendo ambas variables signifivativas y comportandose como factores de proteccion.
Completar la QRT neoadyuvante es la que presenta un mayor OR. Al estudiar los factores
pronésticos de SLE sistémica en funcion del tratamiento recibido vemos que en aquellos
pacientes que completaron la IT ninguna variable alcanza la significacion en el analisis
multivariante mientras que en el grupo que no completé la IT no podemos analizar los
factores prondsticos ya unicamente la localizacién del tumor en el recto alcanza la
significaciéon en el univariante. En el grupo que completo la neoadyuvancia intensificada el

unico factor prondstico detectado es la necesidad de asociar la reseccidon de algun érgano
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vecino que se comporta como un factor de riesgo, mientras que en el grupo que no
completé el tratamiento neoadyuvante intensificado, el unico factor prondstico
independiente que encontramos es completar el tratamiento clasico quimioradioterapico
neoadyuvante, comportandose como factor protector.

Cuando estudiamos los factores pronodsticos asociados con la SLE mixta en el global de la
poblacion en el andlisis univariante unicamente la afectacion del MRC es una variable
significativa. Al evaluar los factores prondsticos en funcion de la IT, tanto en los pacientes
que completaron como en los que no completaron este tratamiento no encontramos
resultados significativos en el analisis univariante, mientras que en los pacientes que
completaron la neoadyuvancia intensificad ninguna de las variables incluidas en el analisis
multivariante fue significativamente estadistica, y en los pacientes que no completaron la
neoadyuvancia no aparecen variables con significacion estadistica en el analisis

univariante.

Al revisar la literatura la obtencién de un MRC libre de afectacion tumoral parece ser el
factor prondéstico mas ampliamente reconocido, comportandose como un factor protector
independiente, aumentando tanto la SLE global como local (24, 94, 106), aunque en
ocasiones esta observacién no es consistente (142, 150). En los estudios en los que se
identifica como factor prondstico la administraciéon del tratamiento con la QRT
neoadyuvante influye en el mismo (151), evidenciandose que en estos pacientes el MRC
puede limitarse a 1 mm, mientras que en los pacientes que no recibieron este tratamiento
tiene que ser de al menos 5 mm (96). Esto se explicaria gracias a la esterilizacion o
pérdida de viabilidad de las células neoplasicas localizadas en el margen del tumor
inducida por la neoadyuvancia. Se ha demostrado que el ciclo largo de RT

(fraccionamiento convencional) disminuye de manera significativa la afectacién del MRC
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frente al ciclo corto (hipofraccionamiento) (151). Otros factores relacionados con la
obtencién de un MRC afecto menor de 1 mm son un estadio de la T o N mas avanzado,
la situacion del tumor proxima al margen anal (142), la necesidad de realizar una AAP y
tumores grandes, fijos a las estructuras adyacentes o perforados al diagnéstico (96).

En otros estudios el factor prondstico mas importante asociado tanto con la SG, como la
SLE y la SLE local es la respuesta al tratamiento neoadyuvante segun las categorias ypT
alcanzadas (152), siendo la respuesta completa del tumor un factor protector de SG (22).
Otro factor prondstico descrito es la invasion vascular por el tumor la cual se asocia con
estadios T mas avanzados y es un factor de riesgo independiente para la recidiva local y
sistémica de la enfermedad lo que empeora el prondstico de los pacientes (29).

También se han comunicado como factores prondsticos la edad, la afectacion ganglionar
locorregional, la afectacion linfovascular y la administraciéon de QT adyuvante (152). La
administracion de RIO se ha relacionado tanto con la SLE global como local (104).

Son factores de riesgo relacionados la recidiva local la reseccién incompleta del
mesorrecto, la necesidad de realizar una AAP, el no recibir tratamiento neoadyuvante
previo a la intervencion quirurgica (11), no responder al tratamiento neoadyuvante, la
afectacion ganglionar metastasica tras la neoadyuvancia (ypN+) y la infiltracion tumoral
del margen radial (103).

Mientras que los principales factores de riesgo de la diseminacion sistémica sefalados
son el género masculino, la presentacién del tumor en un estadio cT4 al diagndstico, no
exhibir una regresién tumoral tras el tratamiento neoadyuvante, la afectacion ganglionar
locorregional tras la neoadyuvancia, la afectacion del MRC (103), la localizacién del tumor
en el tercio distal del recto y el no anadir oxaliplatino como parte de la neoadyuvancia
(130)

En los estudios que unicamente incluyen pacientes cT4 no se identifican factores de
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riesgo que favorezcan ni la recidiva local ni la diseminacién a distancia en el analisis
univariante (136). Al estudiar los factores prondsticos de SG unicamente la administracion
de QT adyuvante se relaciona con la misma, siendo la administracion de esta un factor
protector (136), sin embargo este dato tiene que ser interpretado con cautela ya que
cuando se analiza selectivamente la SCE no se identifica como factor prondstico. Esto
puede explicar especulando que el tratamiento adyuvante presenta un sesgo en su
administracion ofreciéndose a los pacientes con mejor estado general; influencia en la SG

pero no en la SCE.

La obtencién de un MRC libre de afectacion tumoral es el factor pronéstico independiente
mas importante relacionado con la supervivencia de los pacientes que presentan un CRLA
y mas especificamente un cT4. Asi mismo la respuesta a la neoadyuvancia es otro de los
factores que se relaciona mas habitualmente con el prondstico de estos pacientes, ya
que una respuesta favorable se comporta como factor protector. Llama la atencion que
tanto en la literatura como en nuestros resultados en los pacientes que no completan la IT,
el género masculino es un factor de riesgo asociado con la SLE. La explicacion a este
fendmeno probablemente se deba a la conformacion anatémica de la pelvis de los
varones frente a la de las mujeres, siendo la de los primeros mucho mas estrecha lo que
dificulta la técnica quirurgica pudiendo quedar expuesta a mayor riesgo de contaminacion
por células tumorales que favorezcan su progresién local y diseminacion a distancia. Esto
se relacionaria con el hallazgo, tanto en la revision bibliografica como en nuestro estudio,
de que la administracion de la RT neoadyuvante y la RIO son factores protectores para la
SLE, seguramente el efecto de este tratamiento se base en la desvitalizacién y/o
esterilizacion de las células tanto del margen del tumor como del lecho tumoral o de la

region de alto riesgo de recidiva tras la cirugia.
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9. CONCLUSIONES:
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El tratamiento multidisciplinar con intencion radical del cancer de recto
cT4NxMO controla la enfermedad y genera una cohorte numerosa de
supervivientes a largo plazo.

Los pacientes que completan la intensificacién terapéutica tienen mejor
supervivencia globa y supervivencia libre de enfermedad que aquellos que no
completan el tratamiento.

La adyuvancia sistémica administrada de manera generalizada no modifica la
supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad, sin embargo
parece ser eficaz en el subgrupo de pacientes con neoadyuvancia incompleta.
La intensificacion terapéutica completa no aumenta las complicaciones
postoperatorias.

Son factores prondsticos independientes relacionados con la supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad la biologia tumoral en relacion con la
respuesta a la neoadyuvancia (segun el grado de regresion de Rodel), asi como
la confirmacion de residuo neoplasico patoldgico en los limites de la reseccion

quirurgica.
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11. ANEXOS
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11.1 ESTADIFICACION

Existen diferencias en la localizacion del tumor y la técnica usada para la estadificacion

local con ecografia endorectal, pero no respecto a la RMN. (Tablas 11.1.1y 11.1.2)

Tabla 11.1.1.: Tercio afecto vs Realizacion de ecografia endoanal pretratamiento

Ecografia endoanal pretratamiento

Test de Fisher

No | Si | Total
Tercio afecto  Inferior 17 (16,7%) 26 (25,5%) 43 (42,2%)
Medio 14 (13,7%) 30 (29,4%) 44 (43,1%) b < 0,001
Superior | 14 (13,7%) 1(1%) 15 (14,7%) ’
Total 45 (44,1%) 57 (55,9%) 102 (100%)
Tabla 11.1.2: Tercio afecto vs Realizacion RMN pretratamiento
RNM pretratamiento Prueba Chi
No | Si | Total cuadrado
Tercio afecto |Inferior 16 (15,7%) 27 (26,5%) 43 (42,2%)
Medio 18 (17,6%) 26 (25,5%) 44 (43,1%) b = 0,859
Superior 5 (4,9%) 10 (9,8%) 15 (14,7%) ’

Total

39 (38,2%)

63 (61,8%)

102 (100%)

11.2. REESTADIFICACION

Unicamente encontramos diferencias estadisticas entre las pruebas de imagen utilizadas

para la reestadificacion y la localizacién del tumor primario en el caso de la RMN pélvica

(Ver Tablas 11.2.1y 11.2.2)

Tabla 11.2.1: Ecografia endorectal reestadificacion vs Tercio afecto

Ecografia endorectal reestadificacion

Test de Fisher

Si | No | Total
Tercio afecto |Inferior 7(7,4%) 35(36,8%) 42 (44,2%)
Medio 3(3,2%) 39 (41,1%) 42 (44,2%) p=0,175
Superior 0 (0%) 11 (11,6%) 1 (11,6%)
Total 10 (10,5%) 85 (89,5%) 95 (100%)
Tabla 11.2.2: RMN reestadificacién vs Tercio afecto
Realizacion RMN reestadificacion Prueba Chi
Si | No | Total cuadrado
Tercio afecto | Inferior 16 (16,8%) 26 (27,4%) 42 (44,2%)
Medio 7 (7,4%) 35 (36,8%) 42 (44,2%) b = 0,044
Superior 5(5,3%) 6 (6,3%) 11 (11,6%) ’
Total 28 (29,5%) 67 (70,5%) 95 (100%)
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11.3. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

No existen diferencias significativas en la SLE global, local, sistémica o mixta al comparar
las tres cohortes de tratamiento neoadyuvante. (Figuras 11.3.1, 11.3.2, 11.3.3, 11.3.4)
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Figura 11.3.1: SLE global en funcién de las cohortes de tratamiento
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Figura 11.3.2: SLE local en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante.
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Figura 11.3.3: SLE sistémica en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante
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Supervivencia libre de enfermedad mixta
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Figura 11.3.4: SLE mixta en funcion de las cohortes de tratamiento neoadyuvante.

Al analizar la supervivencia en funcion de la neoadyuvancia recibida quitando a los
pacientes de la cohorte A continuamos sin encontrar diferencias significativas en la SLE

asi como en la SLE sistémica y mixta (Figuras 11.3.5, 11.3.6 y 11.3.7)
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Figura 11.3.5: SLE global en funcion del tratamiento neoadyuvante.
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Figura 11.3.6: SLE sistémica en funcion del tratamiento neoadyuvante.
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Figura 11.3.7: SLE mixta en funcion del tratamiento neoadyuvante.

11.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

No encontramos diferencias estadisticas en la SG, SCE, SLE sistémica ni mixta

funcion de la técnica quirurgica realizada. (Figuras 11.4.1, 11.4.2, 11.4.3 y 11.4.4)
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Figura 11.4.1: SG en funcion de la técnica quirdrgica realizada.
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Supervivencia libre de enfermedad sistémica en funcion de la cirugia realizada
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Figura 11.4.3: SLE sistémica en funcién de la técnica quirargica realizada.
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Figura 11.4.4: SLE mixta en funcion de la técnica quirurgica realizada.

11.5. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

No encontramos diferencias significativas relacionadas con la administraciéon de la RIO

en la SG, SCE, SLE sistémica 6 mixta. (Figuras 11.5.1, 11.5.2, 11.56.3 y 11.5.4)
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Figura 11.5.1: SG en funcién de la administracion de RIO.
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Figura 11.5.2: SCE en funcién de la administracion de RIO.
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Figura 11.5.3: SLE sistémica en funcion de la administracion de RIO.
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Supervivencia libre de enfermedad mixta en funcion de laRIO
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Figura 11.5.4: SLE mixta en funcion de la administracion de RIO.

Si analizamos la supervivencia en funcién de la RT intensificada (pacientes que
completaron tanto la QRT neoadyuvante y posteriormente recibieron RIO), no
encontramos diferencias estadisticas en ninguna de las distintas supervivencias

analizadas. (Figuras 11.5.5, 11.5.6, 11.5.7, 11.5.8 y 11.5.9)
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Figura 11.5.5: SG en funcion de la administracion de RT intensificada.
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Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la
radioterapia intensificada
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Figura 11.5.6: SLE global en funcion de la administracion de RT intensificada.
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Figura 11.5.7: SLE local en funcion de la administracion de RT intensificada.
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Figura 11.5.8: SLE sistémica en funcion de la administracion de RT intensificada.

216



Supervivencia libre de enfermedad mixta
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Figura 11.5.9: SLE mixta en funcion de la administracion de RT intensificada.

11.6. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Si clasificamos las complicaciones postoperatorias en funcion de las distintas cohortes de
tratamiento neoadyuvante observamos como la cohorte que no recibid ningun tipo de
neoadyuvancia presentd una tasa mucho mayor de complicaciones 71,4% frente al
56,5% en el grupo que no completo la neoadyuvancia intensificada y 55,5% en el grupo
que si la completd. Si comparamos la gravedad de las complicaciones entre las distintas
cohortes de tratamiento neoadyuvante observamos como estas son mas leves en la

cohorte A seguida de la B y por ultimo de la C. (Figuras 11.6.1 y 11.6.2)

Complicaciones Clavien Dindo sin neoadyuvancia
B Grado 0 M Grado 1

Grado 2 W Grado 3
B Grado4 " Grado 5

Figura 11.6.1: Complicaciones segun la clasificacion de Clavien Dindo en los pacientes
que no recibieron neoadyuvancia (Cohorte A)
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Complicaciones Clavien Dindo

Neoadyuvancia Incompleta
M Grado 1

B Grado 2

Grado 3
B Grado 4
B Grado 5

Figura 11.6.2: Complicaciones segun la clasificaciéon de Clavien Dindo en los pacientes
que no completaron la neoadyuvancia intensificada (Cohorte B)

Complicaciones Clavien Dindo
Neoadyuavancia Completa

B Grado 1

B Grado 2
Grado 3

W Grado 4

B Grado 5

Figura 11.6.3: Complicaciones segun la clasificaciéon de Clavien Dindo en los pacientes
que completaron la neoadyuvancia intensificada (Cohorte C)

Si comparamos la gravedad complicaciones postoperatorias segun la clasificacion de
Clavien Dindo en funcién de la administraciéon de la RIO observamos como la distribucion

es similar entre ambos grupos de tratamiento. (Figura 11.6.4 y 11.6.5)

Complicacién Clavien Dindo no RIO

M Grado 1

M Grado 2
Grado 3

B Grado 4

B Grado 5

Figura 11.6.4: Complicaciones segun la clasificaciéon de Clavien Dindo en los pacientes
que no recibieron RIO
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Complicacién Clavien Dindo con RIO
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Figura 11.6.5: Complicaciones segun la clasificacion de Clavien Dindo en los pacientes
que recibieron RIO

No encontramos diferencias estadisticas entre aquellos pacientes que recibieron la RIO y

las complicaciones postoperatorias (Tabla 11.6.1)

Tabla 11.6.1: Administracion de RIO vs Complicacion postoperatoria
RIO

No Si Total

Complicacion postoperatoria|No | 12 (12,5%) 38 (39,8%) 50 (52,1%)

Si 15 (15,6%) 31 (32,3%) 46 (47,9%) p=0,878

Total 27 (28,1%) 69 (71,9%) 96 (100%)

Chi Cuadrado

Cuando estudiamos si la técnica quirdrgica se relaciona con la aparicion de
complicaciones postoperatorias no encontramos diferencias estadisticas entre los
distintos grupos ni en su numero (p = 0,166 segun el Test de Fisher) ni en la gravedad de
las mismas segun la clasificacion de Clavien Dindo (p = 0,158 segun el Test de Fisher), ni

aunque las agrupemos en dos grupos de estudio (p = 0,066 segun el Test de Fisher)

(Tablas 11.6.2, 11.6.3 y 11.6.4)

Tabla 11.6.2: Tipo de cirugia vs Aparicion de complicacion postoperatoria

Tipo de cirugia Test de Fisher
RA AAP Exenteracion| Total
Complicacion No |32(33,3%) 15(15,6%) 3(3,1%) 50 (52,1%)
Si 21 (21,9%) 19 (19,8%) 6 (6,2%) 46 (47,9%) p =0,166
Total 53 (565,2%) 34 (35,4%) 9(9,4%) 96 (100%)
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Tabla 11.6.3: Tipo de cirugia vs Gravedad de la complicacion postoperatoria

Tipo 1Q .
RA AAP Exenteracion Total Test de Fisher
Clavien Dindo [Grado 1| 2 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,3%)
Grado 2 | 8 (17,4%) 12 (26,1%) 6 (1%) 26 (56,6%)
Grado 3 | 8 (17,4%) 3 (6,5%) 0 (0%) 11 (23,9%) _
Grado4 | 3(6,5%) 3(6,5%) 0 (0%) 6 (13%) p=0,158
Grado 5| 0 (0%) 1(2,2%) 0 (0%) 1(2,2%)

Total

21 (45,7%) 19 (41,3%)

6 (13%)

46 (100%)

Tabla 11.6.3: Cirugia vs Gravedad agrupada de la complicacidon postoperatoria

Tipo de cirugia

Test de Fisher

RAB AAP Exenteracion Total
Grado Leve 10 (21,7%) 12 (26,1%) 6 (13%) 28 (60,9%)
Grave | 11(23,9%) 7(152%)  0(0%)  18(39,1%)| p=0,066
Total 21 (45,7%) 19 (41,3%) 6 (13%) 46 (100%)

11.7. ANATOMIA PATOLOGICA

11.7.1. Migracion del estadiaje patolégicode la T

Al comparar la relacion entre completar la neoadyuvancia intensificada y el Down Staging

patologico experimentado, observamos que cuando se completa la neoadyuvancia existe

una mayor disminucion de la ypT (85,5% frente al 63% respectivamente) y ademas esta

es mas marcada. (Figuras 11.7.1 y 11.7.2) Sin embargo estas diferencias no alcanzan la

significacién estadistica (p = 0,796 segun el Test de Fisher). (Tabla 11.7.1)

Descenso de estadificacién patoldgica

ypT tras neoadyuvancia incompleta

W ypTO
N ypT1

ypT2

N ypT3
HypT4

Figura 11.7.1: Descenso de ypT en los pacientes que no completaron la neoadyuvancia
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Descenso de estadificacion patolégica
ypT tras neoadyuvancia completa

N ypTO
HypT1

ypT2
HypT3
H ypT4

Figura 11.7.2: Descenso de ypT en los pacientes que completaron la neoadyuvancia

Tabla 11.7.1: pT tras neoadyuvancia vs Tratamiento neoadyuvante completo

TrSa:tamlentlo neoal\cliguvantcla com;_)rl(c)att;)I Test de Fisher
ypT ypTO 3 (3,4%) 0 (0%) 3 (3,4%)
ypT1 7 (7,9%) 3 (3,4%) 10 (10,4%)
ypT2 18 (20,2%) 9 (10,1%) 27 (30,3%) b = 0,796
ypT3 18 (20,2%) 16 (18%) 34 (38,2%) ’
ypT4 9 (10,1%) 6 (6,7%) 15 (16,9%)
Total 54 (60,7%) 35 (39,3%) 89 (100%)

Si analizamos la supervivencia en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia segun el
ypT no encontramos diferencias estadisticas en la SCE, SLE local ni mixta. (Figuras

11.7.3, 11.7.4 y 11.7.5)
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Figura 11.7.3: SCE en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia (ypT)
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Supervivencia libre de enfermedad local en funcién de la
respuesta ala Necadyuvancia
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Figura 11.7.4: SLE local en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia (ypT)
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Figura 11.7.5: SLE mixta en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia (ypT)

Tampoco existen diferencias estadisticas (p = 0,1 segun es Test de Fisher) entre la
respuesta a la neoadyuvancia segun el TRG de Rddel y los pacientes que completaron o

no la neoadyuvancia intensificada. (Tabla 11.7.2)

Tabla 11.7.2: Cohorte segun Neoadyuvancia vs Grado de regresion de Rédel

Neoadyuvancia Test de Fisher
Incompleta Completa Total
TRG Rédel 0 0 (0%) 2(2,6%) 2 (2,6%)
1 9 (11,7%) 6(7.8%) 15 (19,5%)
2 13 (16,9%) 12 (15,6%) 25 (32,5%)
3 10 (13%) 23 (29.9%) 33 (42,9%) p=0.1
4 0 (0%) 2(26%) 2 (2,6%)
Total 32 (41,6%) 45 (58,4%) 77 (100%)
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Ni entre el grado de regresion de Rddel y el grado de diferenciacion tumoral al diagnéstico

(p = 0,569 segun el Test de Fisher). (Tabla 11.7.3)

Tabla 11.7.3: Grado histologico tumoral vs Grado de regresion de Rodel

Grado histoldgico Test de Fisher
G1 G2 G3 Total
TRG Roédel 0 0 (0%) 2 (2,7%) 0 (0%) 2 (2,7%)
1 3(4,1%) 10(13,5%) 2(2,7%) 5 (20,3%)
2 9(12,2%) 14 (18,9%) 2 (2,7%) 5 (33,8%) N
3 9(12,2%) 21(28,4%) 0 (0%) 0 (40,5%) p=0,596
4 1(1,4%) 1(1,4%) 0 (0%) 2 (2,7%)
Total 22 (29,7%) 48 (64,9%) 4 (5,4%) 74 (100%)

Si agrupamos a los pacientes en respondedores y no respondedores segun el TRG

tampoco encontramos diferencias estadisticas en relacién con completar el tratamiento

neoadyuvante intensificado (Chi cuadrado p = 0,1) ni en relacion con el grado histologico

al diagnoéstico (p = 0,193 segun el Test de Fisher) (Tablas 11.7.4 y 11.7.5)

Tabla 11.7.4: Cohorte Neoadyuvancia vs Respuesta seqgtn TRG Roédel

Cohorte segun neoadyuvancia

Prueba Chi Cuadrado

B C Total
Respondedores Si 1(28%) 20 (26,7%) 41 (54,7%)
No | 11 (14,7%) 23 (30,7%) 34 (45,3%) p=0,1
Total 32 (42,7%) 43 (57,3%) 75 (100%)

Tabla 11.7.5: Grado histoloégico vs Respuesta segun el TRG Rodel

Grado histologico

Test de Fisher

G1 G2 G3

Total

Respondedores

Si

12 (16,7%) 25 (34,7%) 4 (5,6%)

No

9 (12,5%) 22 (30,6%) 0 (0%)

Total

21 (29,2%) 47 (65,3%) 4 (5,6%)

41 (56,9%)
31 (43,1%)
72 (100%)

p =0,193

Si analizamos la supervivencia en funcién de la respuesta a la neoadyuvancia segun el

TRG de R"del no objetivamos diferencias significativas en la SLE mixta. (Figura 11.7.6)
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Supervivencia libre de enfermedad mixta en funcién del
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Figura 11.7.6: SLE mixta en funcion de la respuesta a la neoadyuvancia (TRG Rédel)

11.7.2. Migracion del estadiaje patolégico de la N
No encontramos diferencias significativas en la SG (Log rank = 0,448), ni en la SCE (Log

rank = 0,458), ni en la SLE global (Log rank = 0,484), local (Log rank = 0,234), sistémica

(Log rank 0,985), ni mixta (0,913) al comparar los pacientes que presentaban
adenopatias patoldgicas en el informe del patdlogo y los que no (Figuras 11.7.7, 11.7.8,
11.7.9, 11.7.10, 11.7.11, 11.7.12)
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Figura 11.7.7: SG en funcion del ypN
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Supervivencia global en funcidon de la presencia de adenopatias patologicas
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Figura 11.7.8: SCE en funcién del ypN
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Figura 11.7.10: SLE local en funcién del ypN

225



Supervivencia libre de enfermedad sistémica en funcién de la presencia de
adenopatias patologicas
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Figura 11.7.11: SLE sistémica en funcién del ypN
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Figura 11.7.12: SLE mixta en funcion del ypN

11.8. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Al analizar la supervivencia en funcién de la administracion de QT adyuvante no
encontramos diferencias estadisticas ni en la SG, ni en la SCE, ni en la SLE. ( Figuras

11.8.1, 11.8.2, 11.8.3)
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Supervivencia global en pacientes con tratamiento adyuvante
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Figura 11.8.1: SG en funcién de la administraciéon de QT adyuvante
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Figura 11.8.2: SCE en funcién de la administracion de QT adyuvante
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Figura 11.8.3: SLE en funcion de la administracion de QT adyuvante
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tampoco encontramos diferencias significativas al estudiar la supervivencia en las
distintas cohortes de tratamiento neoadyuvante en funcién de la administracion de la QT

adyuvante. (Figuras 11.8.4, 11.8.5, 11.8.6, 11.8.7 y 11.8.8)
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Figura 11.8.4: SG en funcion de la administracion de QT adyuvante en los pacientes que
no recibieron neoadyuvancia (Cohorte A)
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Figura 11.8.5: SLE en funcién de la administracion de QT adyuvante en los pacientes que

no recibieron neoadyuvancia (Cohorte A)
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Figura 11.8.6: SLE en funcion de la administracion de QT adyuvante en los pacientes que
no completaron neoadyuvancia (Cohorte B)
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Supervivencia Global en Cohorte C
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Figura 11.8.7: SG en funcion de la administracion de QT adyuvante en los pacientes que
completaron la neoadyuvancia (Cohorte C)
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Figura 11.8.8: SLE en funcién de la administraciéon de QT adyuvante en los pacientes que
completaron la neoadyuvancia (Cohorte C)

Tampoco encontramos diferencias estadisticas en la SG y SLE en relacién con la QT

adyuvante segun la IT recibida. (Figuras 11.8.9, 11.8.9, 11,8,10 y 11.8.11)
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Figura 11.8.9: SG segun la QT adyuvante en los pacientes de la Cohorte 1
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Figura 11.8.10: SG segun la QT adyuvante en los pacientes de la Cohorte 2
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Figura 11.8.11: SLE segun la QT adyuvante en los pacientes de la Cohorte 1
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Figura 11.8.12: SLE segun la QT adyuvante en los pacientes de la Cohorte 2
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Si analizamos la supervivencia de los pacientes que recibieron QT adyuvante en funcion
de si respondieron o no a la neoadyuvancia segun el ypT, no encontramos diferencias
estadisticas en la SLE local ni mixta. (Figuras 11.8.13 y 11.8.14)
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Figura 11.8.13: SLE local segun la QT adyuvante y la respuesta ypT a la neoadyuvancia
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Figura 11.8.14: SLE mixta segun la QT adyuvante y la respuesta ypT a la neoadyuvancia

Si estratificamos en funcion de los pacientes respondedores y no respondedores tampoco
encontramos diferencias significas ni en la SG, ni SCE ni en la SLE global (Figuras

11.8.15, 11.8.16, 11.8.17, 11.8.18 y 11.8.19)
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Supervivencia globhal en pacientes respondedores a Necadyuvancia
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Figura 11.8.15: SG segun la QT adyuvante en pacientes respondedores (ypT)
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Figura 11.8.16: SCE segun la QT adyuvante en pacientes no respondedores (ypT)
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Figura 11.8.17: SCE segun la QT adyuvante en pacientes respondedores (ypT)
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Supervivencia libre de enfermedad global en pacientes no res;undedqres a
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Figura 11.8.18: SLE segun la QT adyuvante en pacientes no respondedores (ypT)
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Figura 11.8.19: SLE segun la QT adyuvante en pacientes respondedores (ypT)

No encontramos diferencias estadisticas en la SG, SCE ni en la SLE en funcién de la
administracion de la QT adyuvante relacionadas con la respuesta a la neoadyuvancia

medida con el TRG. (Figuras 11.8.20, 11.8.21, 11.8.22, 11.8.23, 11.8.24 y 11.8.25)
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Supervivencia global en pacientes no respondedores ala
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Figura 11.8.20: SG segun QT adyuvante en pacientes no respondedores (TRG)
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Figura 11.8.21: SG segun la QT adyuvante en pacientes respondedores (TRG)
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Figura 11.8.22: SCE segun la QT adyuvante en pacientes no respondedores (TRG)
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Supervivencia global en pacientes respondedores ala
neoadyuvancia (grado de regresién de Rédel) en funcién
de la administracién de adyuvancia
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Figura 11.8.23: SCE segun la QT adyuvante en pacientes respondedores (TRG)
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Figura 11.8.24: SLE segun la QT adyuvante en pacientes no respondedores (TRG)
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Figura 11.8.25: SLE segun la QT adyuvante en pacientes respondedores (TRG)
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11.9. CARACTERISTICAS DE LAS RECIDIVAS

No encontramos diferencias estadisticas entre las cohortes de tratamiento neoadyuvante

y la localizacién de las recidivas (p = 0,143 segun el Test de Fisher). (Tabla 11.9.1)

Tabla 11.9.1: Cohorte Neoadyuvancia vs Localizacion de la recidiva

Cohorte de tratamiento .
A | B | C | Total Test Fisher
Localizacién [Local 1(2,9%) 7(20,0%) 3(8,6%) 11(31,4%)
Sistémica | 2(5,7%) 6(17,1%) 6 (17,1%) 14 (40,0%) b =0,143
Mixta 0 (0%) 2(57%) 8(22,9%) 10 (28,6%) ’
Total 3(8,6%) 15(42,9%) 17 (48,6%) 35 (100%)

Tampoco entre las recidivas locales y las cohortes de IT (Chi Cuadrado p = 0,164). (Tabla

11.9.2)

Tabla 11.9.2: Cohortes segun IT vs Recidiva local

Total

42 (43,8%)

54 (56,2%)

96 (100%)

Cohortes IT Prueba Chi
Cohorte 1 Cohorte 2 Total Cuadrado
Recidiva local |No 32 (33,3%) | 43 (44,8%) | 75 (78,1%)
Si 10 (19,4%) | 11 (11,5%) |21 (21,9%) p=0,164

Ni entre la IT y las recidivas locales presacras (Chi Cuadrado p = 0,092). (Tabla 11.9.3)

Tabla 11.9.3: Cohortes segun IT vs recidiva presacra

Cohortes IT Prueba Chi
Cohorte 1 Cohorte 2 Total Cuadrado
Rec. presacra No 34 (35,4%) 45 (46,5%) 79 (82,3%)
Si 8 (8,3%) 9(9,4%) 17 (17,7%) p = 0,092
Total 42 (43,8%) 54 (563,2%) 96 (100%)

No encontramos diferencias estadisticas entre la aparicién de recidiva a cualquier nivel y

el ypN (Chi Cuadrado p = 0,510). (Tabla 11.9.4)

Ni entre el ypN y la recidiva a nivel local (Chi Cuadrado p = 0,373) ni a nivel sistémico (Chi

Cuadrado p = 0,898) ni mixtas (Test de Fisher p = 0,648). (Tablas 11.9.5, 11.9.6 y 11.9.7)
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Tabla 11.9.4: ypN vs Aparicion de recidiva

Recidiva Prueba Chi
No Si Total Cuadrado
ypN ypNO | 44 (45,8%) 23 (24%) 67 (69,8%)
ypN+ | 17 (17,7%) 12 (12,5%) 29 (30,2%) p=0,510
Total 61 (63,5%) 35 (36,5%) 96 (100%)
Tabla11.9.5: ypN vs Recidiva local
Recidiva local Prueba Chi
No Si Total Cuadrado
ypN ypNO 54 (56,2%) 13 (13,5%) 67 (69,8%)
ypN+ 21 (21,9%) 8 (8,3%) 29 (30,2%) p=0,373
Total 75 (78,1%) 21 (21,9%) 96 (100%)
Tabla11.9.6: ypN vs Recidiva sistémica
Recidiva sistémica Prueba Chi
Si No Total Cuadrado
ypN ypNO 17 (17,1%) 50 (52,1%) 67 (69,8%)
ypN+ 7 (7,3%) 22 (22,9%) 29 (30,2%) p = 0,898
Total 24 (25%) 72 (75%) 96 (100%)

Tabla11.9.7: ypN vs Recidiva mixta

Recidiva mixta

Test de Fisher

No Si Total
ypN ypNO 60 (62,5%) 7(7,3%) 67 (69,8%)
ypN+ 26 (27,1%) 3(3,1%) 29 (30,2%) p = 0,648
Total 86 (89,6%) 10 (10,4%) 96 (100%)

No encontramos diferencias estadisticas (Test de Fisher p = 0,402) entre los pacientes en

los que se realizd rescate de las recidivas y las cohortes de la IT (Tabla71.9.8) ni entre la

afectacion ganglionar locorregional y el rescate de las recidivas. (Tabla11.9.8)

Tabla 11.9.8: Rescate de la recaida vs Intensificacion terapéutica

Intensificacion terapéutica

Incompleta Completa Total Test de Fisher
Rescate [si 13 (37,1%) 15 (42,9%) 28 (80%)
No 5 (14,3%) 2 (5,7%) 7 (20%) p = 0,402
Total 18 (51,4%) 17 (48,6%) 35 (100%)
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Tabla 11.9.9: ypN vs Rescate de las recidivas

s Rescate ?\(laolas recidivas — Test de Fisher
ypN ypNO | 18 (51,4%) 5 (14,3%) 23 (65,7%)
ypN+ | 10 (28,8%) 2 (5,7%) 12 (43,3%) p = 0,547
Total 28 (80%) 7 (20%) 35 (100%)

11.10. SUPERVIVENCIA

11.10.1. Supervivencia segun la IT

No encontramos diferencias estadisticas entre completar la IT y la SLE sistémica ni mixta

(Figuras 11.10.1y 11.10.2)
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Figura 11.10.2: SLE mixta en funcion de la IT
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11.10.2. Supervivencias ajustadas a los tres afnos
No encontramos diferencias estadisticas al analizar la SG, la SCE y la SLE ajustadas a
tres afios en funcion de la IT y de la neoadyuvancia recibida. (Figuras 11.10.3, 11.10.4,

11.10.5, 11.10.6, 11.10.7, 11.10.8, 11.10.9 y 11.10.10)
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Figura 11.10.4: SCE ajustada a tres afios segun la IT
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Supervivencia libre de enfermedad ajustada a3 afios segun
la intensificaciéon terapéutica

1,04 + i an i t intensificacion
i i +H————F + + terapeutica
Mincompleto
g 0,5 T Completo
(=] |y Incompleto-
= censurado
B 0,6  Completo-
g ' censurado
a
=
= 0,47
Lo
@
o
: —
" 02 Log rank = 0,374
0,0

T T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00120,00140,00

Tiempo de SLE ajustada a3 afios

Figura 11.10.5: SLE global ajustada a tres afios segun la IT

Supervivencia global ajustada a3 afios segdin neocadyuvancia

1.0 + -+ Cohorte
L —a
L B
s 0.57 L ' + + <
= = A-censurado
g +— B-censuracdo
. C-censurado
= |
—
a
=
&= 0.4
a
[= 9
=
o 0,2
Log rank = 0,827
0,0

1 1 L L] I 1 L L]
00 20,00 40,00 60,00 S0,00 100,00120,00140,00

Tiempo de dupervivencia global
ajsutada a 3 afios

Figura 11.10.6: SG ajustada a tres arnos segun la neoadyuvancia

Supervivencia global ajustada a 3 afios segunel tratamiento

neocadyuvante
109 #= Cohorte
i

E il e - + —B
o 087 e+ s —c
= —— B-censurado
R |- C-censurado
o 057
=
s
‘S 04
| -
@
2 o2
o

0,0 Log rank = 0,692

T T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00120,00140,00

Tiempo de supervivencia global
ajustada a 3 afios (muerte cancer
especifica)

Figura 11.10.7: SG ajustada a tres afios en funcion de si se completo la neoadyuvancia
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Supervivencia global ajustada a 3 afios segunel tratamiento

neocadyuvante
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Figura 11.10.8: SCE ajustada a tres arios en funcion de si se completo la neoadyuvancia
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Figura 11.10.10: SLE ajustada a tres afios en funcion de si se completo la neoadyuvancia
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11.10.3. Supervivencias ajustadas a los cinco afos
Tampoco encontramos diferencias estadisticas en la SG, la SCE y la SLE ajustadas a

cinco anos en funcién de la IT recibida. (Figura 11.10.11, 11.10.12y 11.10.13)
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Figura 11.10.11: SG ajustada a cinco arios en funcion de la IT
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Figura 11.10.12: SCE ajustada a cinco arios en funcion de la IT
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11.11. FACTORES PRONOSTICOS

11.11.1. Factores pronodsticos del total de la poblaciéon

Supervivencia global:

Al hacer el analisis multivariante de todas las variables significativas en el analisi
univariante unicamente la reseccién del mesorrecto alcanza la significacion, siendo la
reseccion incompleta del mismo un factor de riesgo. Otras variables como el TRG de
Roédel tienden a la significacion sin alcanzarla. Probablemente estos resultados se vean
limitados por el gran numero de variables estudiadas y los pocos eventos recogidos en el
estudio, asi como porque parte de estas variables se relacionan entre si, lo que disminuye

la potencia estadistica. (Tabla 11.11.1 y Figura 11.11.1)

Tabla 11.11.1: Factores pronodsticos independientes de SG

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Neoadyuvancia completa 0,704 0,64 0,064 6,39
Reseccion del mesorrecto 0,03 4,398 1,142 16,93
Bordes Libres 0,518 2,416 0,167 35
Margen Radial afecto 0,469 0,404 0,035 4,7
TRG de Rodel (TRG 0-2) 0,057 4,237 0,961 18,69
IT 0,544 0,509 0,057 4,51
Edad 0,191 1,033 0,984 1,08
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a o Margen radial afecto

3 Bordes libres
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Figura 11.11.1: Representacion de los factores prondsticos de SG
Supervivencia libre de enfermedad:
Si hacemos el analisis multivariante sin las complicaciones, la uUnica variable prondstica
independiente es el TRG de Roédel. (Tabla 11.11.2 y Figura 11.11.2) Sin embargo estos

243



resultados se encuentran limitados ya algunas de las variables se relacionan entre si.

Tabla 11.11.2: Factores prondsticos independientes de SLE global

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

TRG de Rodel (TRG 0-2) 0,041 4,442 1,066 18,501
Margen radial libre 0,412 0,47 0,077 2,857
Bordes de reseccion libres 0,303 2,371 0,458 12,272
Down Staging T 0,913 0,941 0,315 2,807
Invasion vascular 0,85 1,115 0,359 3,464
Reseccion érganos 0,847 1,114 0,372 3,341
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Figura 11.11 2: Representacion de factores pronésticos de SLE
Supervivencia libre de enfermedad sistémica:
Al hacer el analisis multivariante de todas las variables identificadas en el analisis
univariantes ninguna alcanza la significacion, probablemente porque son muchas
variables y unicamente hay 16 eventos lo que disminuye la potencia del estudio siendo
necesarios mas eventos para poder calcular el multivariante de todas esas variables.

(Tabla 11.11.3 y Figura 11.11.3)

Tabla 11.11.3: Factores pronoésticos independientes de SLE sistémica

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Completar QRT neoadyuvante 0,91 0,071 0,003 1,519
Reseccion érgano 0,646 0,061 0,000001 9059
Reseccion mesorrecto 0,229 151,93 0,042 544272,798
Afectacion margen radial 0,975 0,0001 1E-09 8,82E+215
Afectacion bordes reseccion 0,985 0,0001 1E-11 2,15E+217
TRG de Rodel (TRG 0-2) 0,462 2,473 0,222 27,567
Down Staging T 0,97 0,677 1E-09 345989842
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Figura 11.11.3: Representacion de factores prondsticos de SLE sistémica

11.11.2. Factores prondsticos en funcién de la IT

Intensificacion terapéutica completa (Cohorte 2):

Supervivencia libre enfermedad:

Si hacemos el analisis multivariante con todas las variables estadisticamente significativas
identificadas en el analisis univariante no encontramos ninguna variable que alcance la
significacion (Tabla 11.11.4 y Figura 11.11.4) probablemente esto sea secundaria a la
existencia de variables relacionadas entre si como son la excisidbn del mesorrecto

completa y la afectacion por el tumor del margen radial.

Tabla 11.11.4: Factores pronoésticos independientes de SG en la Cohorte 2

Significacion | OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Reseccion de érgano adyacente ,814 , 795 ,118 5,368
Margen radial libre ,959 ,332 ,008 13,458
Grado de Regresion (TRG 0-2) ,980 ,981 211 4,559
Down Staging T (ypT4-3) ,943 2,485 ,132 46,682
Grado histolégico (G1) ,402 379 ,039 3,673
Reseccion incompleta mesorrecto ,484 1,811 ,344 9,531
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Figura 11.11.4: Representacion de factores prondsticos de SG en los pacientes que
completaron la IT

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:

Al hacer el analisis mutivariante ninguna de estas variables alcanza la significacion

estadistica (Tabla 11.11.5)

Tabla 11.11.5: Factores pronoésticos de SG en la Cohorte 2

Significacion OR IC 95% para OR
Inferior | Superior
Down Staging T (ypT3-4) ,801 ,649 ,023 18,690
Reseccion de 6rgano adyacente ,964 119032,467 ,000 1,804E+228
Edad ,284 ,940 ,839 1,053

11.11.3. Factores pronésticos en funcién de la neoadyuvancia

Neoadyuvancia Completa (Cohorte C)

Supervivencia global:

Al hacer el analisis multivariante con todas las variables estadisticamente significativas en

el analisis univariante, excepto las complicaciones vemos que unicamente el grado

histologico del tumor al diagndstico es un factor prondstico en este grupo de pacientes.

(Tabla 11.11.6 y Figura 11.11.5)
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Tabla 11.11.6: Factores prondsticos independientes de SG Cohorte C

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Reseccion mesorrecto incompleta 0,052 15,207 0,979 236,25
Reseccion érgano asociada 0,235 3,413 0,45 25,902
No complicacion Postoperatoria 0,214 0,32 0,053 1,932
Grado histolégico (G1) 0,038 0,076 0,007 0,864
Bordes de reseccion afectos 0,332 2,849 0,343 23,638
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Figura 11.11.5: Representacion de factores prondstico de SG Cohorte C

Supervivencia libre de enfermedad sistémica:
Al hacer el analisis multivariante de todas las variables estadisticamente significativas en
el univariante, no encontramos diferencias estadisticas en ninguna de ellas. (Tabla

11.11.7)

Tabla 11.11.7: Factores pronosticos de SLE global Cohorte C

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior
Reseccion érgano asociado 0,126 3,506 0,704 17,472
Grado de regresion (TRG 0-2) 0,296 2,635 0,428 16,221
Bordes de reseccion afectos 0,177 2,656 0,644 10,954
Down Staging T (ypT4-3) 0,56 1,546 0,357 6,703

Supervivencia libre de enfermedad mixta:

Al hacer el analisis multivariante no encontramos ninguna variable estadisticamente

significativa. (Tabla 11.11.8 y Figura 11.11.6)

247




Tabla 11.11.8: Factores prondsticos independientes de SLE mixta en Cohorte C

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior Superior

Reseccion mesorrecto 0,892 46843248 0,0000001 1,12E+134
Grado histolégico (G1) 0,841 0,0000001 1E-14 7,96E+112
Margen radial afecto 0,803 0,00001 1E-10 7,3131E+26
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Figura 11.11.6: Representacion de factores pronésticos de SLE mixta en la Cohorte C

Neoadyuvancia Incompleta (Cohorte B)

Supervivencia libre de enfermedad:

Al hacer el analisis multivariante ninguna de las variables estadisticamente significativas

en el andlisis univariante alcanza la significacion. (Tabla 11.11.9)

Tabla 11.11.9: Factores pronosticos de SLE global en Cohorte B

Parametro Significacion OR IC 95% para OR
Inferior | Superior
Segmento afecto (Tercio superior) 0,793 0,827 0,199 3,431
QRT neoadyuvante completa 0,591 1,769 0,221 14,147
Tipo histolégico (Adenocarcinoma) 0,762 1,376 0,174 10,849
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