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Resumen

Introduccidn. El tratamiento neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia radiosensibilizante en el
cancer de recto localmente avanzado (CRLA) disminuye significativamente las tasas de recurrencia local.
Por tanto el objetivo de este estudio es analizar la respuesta patoldgica completa (RPC) y parcial (RPP)
tras el tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia en pacientes con CRLA.

Material y método. Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con diagnéstico de
CRLA desde enero 2016 a diciembre 2018 en el Servicio de Oncologia-Radioterapica del Hospital
Universitario La Paz. Se incluyeron 140 pacientes. Un grupo de pacientes (92,9%) se traté con
radioterapia 3D conformada con una dosis de 45Gy sobre pelvis y una sobreimpresion de 5,4Gy sobre
tumor primario y otro grupo (7,1%) se tratd con radioterapia con técnica volumétrica y en arcoterapia
(VMAT) guiado por imagen (IGRT) con una dosis de 53,7Gy en pelvis con sobreimpresién concurrente al
tumor. La dosis de capecitabina oral fue de 850mg/m? dos veces al dia durante el tratamiento. Todos los
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pacientes fueron reevaluados con resonancia magnética (RM) post-neoadyuvancia. Los pacientes se
operaron entre 6-8 semanas tras quimioradioterapia.

Resultados. Se obtuvo una RPC de 17,1% y RPP de 80,1% con una tasa global de downstaging de
31,8%.

Conclusién. Se concluye que la quimioradioterapia neoadyuvante es un tratamiento seguro con
aceptables tasas de control local en los pacientes con CRLA.

Palabras clave
quimioradioterapia; cancer de recto; radioterapia; cancer

Abstract

Introduction. Neoadjuvant treatment with radiotherapy and radiosensitizing chemotherapy in locally
advanced rectal cancer (LARC) significantly decreases local recurrence rates. Therefore the objective of
this study is to analyze the pathological complete response (PCR) and partial response (PPR) of
neoadjuvant treatment with exclusive chemoradiotherapy in patients with locally advanced rectal cancer.
Matherial and Method. It has been made a study descriptive, retrospective in a cohort of patients with
LARC in the January 2016 to December 2018 period in the Radiation-Oncology Department of Hospital
Universitario La Paz. 140 patients were included. A group of patients (92,9%) received treatment with
radiotherapy 3D conformed technique with a dose administered the 45 Gy on pelvis and a boost of 5,4 Gy
on tumor and other group (7,1%) received treatment with volumetric archotherapy radiotherapy (VMAT)
guided by image (IGRT) with a dose administered of 53,7% on pelvis with concurrent boost and. The dose
of capecitabine was 850 mg/m2, twice a day during the treatment. The patients were re-evaluated with
post-neoadjuvant MRI. Patients were operated 6 to 8 weeks post chemoradiotherapy.

Results. CPR was obtained of 17,1% and pPR of 80,1% with a global rate downstaging of 31,8%.
Conclusion. It concludes that chemoradiotherapy neoadjuvant is a safe treatment with acceptable rates of
local control in patients with LARC.

Keywords
chemoradiotherapy; cancer of rectum; radiotherapy; cancer

Introduccion

El cancer de recto es el tumor mas frecuente diagnosticado en Espafia®™. Por lo tanto
centro de numerosos analisis para mejorar su tratamiento.
El tratamiento de eleccion establecido para el cancer de recto localmente avanzado

(CRLA), es la quimioradioterapia seguida de cirugia®. Siendo el tnico que ha demostrado
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disminuir el estadio tumoral, incluso ausencia de tumor clinicamente (RCC)*”, valorado por RM

y en la pieza anatomopatol6gica, denominado respuesta patolégica completa (RPC)(4).
La RPC varia entre el 10 y 30% al momento del analisis de la pieza quirdrgica. Su
implicacion se relaciona principalmente como un factor de buen pronostico(4).

El objetivo del presente trabajo es conocer la incidencia de RPC en nuestro centro.

Material y Método

Disefio y criterios de inclusién: descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico anatomopatologico de adenocarcinoma de recto localmente avanzado remitidos a
nuestro servicio para valoracién tratamiento neoadyuvante en el periodo comprendido desde el
1 enero de 2016 al 31 diciembre del 2018 en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario La Paz

Se recogieron datos demograficos, la estadificacion preoperatoria incluyé: historia
clinica, examen fisico, colonoscopia, biopsia, RM pélvica, marcadores tumorales (CEA y Ca
19.9), Tomografia computada téraco-abdomino-pélvica. Se describe el tipo de cirugia realizada
y el tiempo transcurrido a la cirugia, asi como la clasificacion clinica y por RM (cTNM) y
patolégica (pTNM) ambas de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7ma y 8va
edicion y el grado toxicidad durante tratamiento neoadyuvante segun escala Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v.4.0), (ver tabla 1). Se excluyeron los
pacientes sometidos a cirugia urgente y cirugia no curativa (resecciones R1 y R2).
Descripcion de la muestra: Se incluyeron 140 pacientes: H 73 (52,1%) y M 67 (47,9%), con
una edad media de 68,2 afios (+/- 11,08), diagnosticados de adenocarcinoma de recto: cT2: 15
(10,7%); cT3: 105 (75%); cT4: 20 (14,3%) y cNO: 9 (6,4%); cN1: 64 (45,7%) y cN2: 67 (47,9%)
ver tabla 1, con indicacién de neoadyuvancia. 11 (7,8%) de ellos presentaban enfermedad a
distancia al diagnéstico (metastasis hepaticas que fueron resecadas quirdrgicamente sin
complicaciones). En cuanto a la localizacion anatomica 47 (33,6%) pacientes presentaron
tumores de recto inferior, 81 (57,8%) recto medio y 12 (8,6%) recto superior.
Tratamiento radioterdpico: A toda la muestra se le realiz6 TC de simulacion con sistema de
inmovilizacion adecuada (belly-board). Contorneo de volimenes de tratamiento y érganos de
riesgo segun guias de la RTOG. Se planificd el tratamiento radioterapico mediante el
planificador Ménaco de Elekta (v. 5.00.00). El tratamiento se hizo con técnica 3D conformada,
con una dosis de 45Gy incluyendo enfermedad ganglionar subclinica y tumoral seguida de una
sobreimpresion de 5,4Gy a nivel del tumor con un fraccionamiento de 1,8Gy/fraccion. Un

subgrupo de pacientes: 14 (10%) tratados con técnica de intensidad modulada VMAT con IGRT
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(cone beam) con una dosis de 45 Gy a nivel de enfermedad subclinica y de forma concurrente
una sobreimpresién con escalada de dosis hasta 53,7Gy a nivel del tumor. Se realizaron
verificaciones semanales del tratamiento mediante imagen portal. La dosis de capecitabina fue
de 850mg/m2, dos veces al dia durante los dias en que se administraba la radioterapia. Se
realizaron controles hematolégicos pre y post tratamiento quimioradioterapico, valoracién
clinica semanal que incluyé valoracion de la toxicidad aguda gastrointestinal, urinaria y dérmica
segun la clasificacion de CTCAE v4.0.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica n =140
Edad
Media 68,2 (+/- 11,08)
Sexo
Masculino 73 (52,1%)
Femenino 67 (47,9%)
cTNM
T2 15 (10,7%)
T3 105 (75%)
T4 20 (14,3%)
N positivo 131 (93,6%)
N negativo 9 (6,4%)
Estadio tumoral
A 6 (4,3%)
1B 2 (1,4%)
A 10 (7,1%)
B 107 (76,4%)
nc 4 (2,9%)
IVA 11 (7,9%)
Grado de diferenciacion
G1 22 (15,8%)
G2 80 (57,1%)
G3 10 (7,1%)
Desconocido 28 (20%)

Localizacién

<5cm 47 (33,6%)
5-10 cm 81 (57,8%)
210 cm 12 (8,6%)
CEA (ng/ml)
Media 5,6
Rango 0-94
Desconocido 27
Ca 19.9 (Ul/ml)
Media 28,5
Rango 0-1158
Desconocido 45
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Tratamiento radioterapico
RT estandar + QT 130 (92,9%)
RT IMRT + QT 14 (7,1%)

RM: Se solicito RM previo al tratamiento neoadyuvante de quimioradioterapia y al finalizar el
mismo en toda la muestra. Se determinaron en ambas pruebas de imagen: tamafio de la lesion,
invasion vascular extramural (IVE), depésitos tumorales satélites (DTS), margen de reseccion
circunferencial (MRC) e infiltracion del esfinter anal (IEA). Los mismos parametros fueron
analizados en RM post-neoadyuvancia realizada 4 semanas tras finalizado el tratamiento.
Tratamiento quirdrgico: Toda la muestra fue sometida a intervencién quirdrgica: amputacion
abdomino-perineal (AAP), reseccion anterior ultrabaja (RAUB) o reseccion anterior baja (RAB).
Fueron intervenidos entre la 6ta a 8va semana post tratamiento neoadyuvante.

Estudio anatomopatolégico: La ausencia de células de adenocarcinoma tanto en la pared
rectal como en los ganglios linfaticos mesentéricos se determiné en todos los pacientes a
través de la pieza quirdrgica y se clasificaron de acuerdo al grado de regresiéon de Dworak.
Marcadores tumorales: el antigeno carcinoembrionario (CEA) fue determinado en 113
pacientes (73,8%) al diagndstico y en 121 pacientes (79%) tras la cirugia. El Ca 19.9 se recogio
en 95 (62%) pacientes previo a la neoadyuvancia y en 85 (55,5%) pacientes tras el tratamiento
quirdrgico.

Toxicidad aguda: La toxicidad aguda registrada durante el tratamiento radioterapico, fue
documentada en grados de severidad, de acuerdo con la escala CTACE v4.0.

Andlisis estadistico: La descripcién de los datos cualitativos se realizard en forma de
frecuencias absolutas y porcentajes y los datos cuantitativos mediante media + desviacion
tipica, maximo y minimo. Las asociaciones entre los diferentes tiempos se analizaran mediante
el test de la chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para las variables categéricas y el test de la
t-Student como prueba paramétrica y el de Mann-Whitney como prueba no paramétrica, para
muestras relacionadas, para las variables continuas. Todas las pruebas estadisticas se
consideraran bilaterales y como valores significativos, aquellos p inferiores 0.05. Los datos se

han analizado con el programa estadistico SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Resultados
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La cohorte de estudio formada por 140 pacientes, fueron tratados con intencion
neoadyuvante con quimioradioteraia con una media de 42 dias (36-58) de tratamiento, sin
interrupciones.

Tipo y tiempo a la cirugia: todos los pacientes fueron intervenidos tras completar tratamiento
neoadyuvante. RAUB fue realizada en 43 pacientes (30,8%), RAB en 49 pacientes (35%) y
AAP en 48 pacientes (34,2%).

La cirugia se realiz6 a los 65,4 dias (+/- 31,45). En un paciente se demor¢ el tiempo de
cirugia hasta 15 semanas por neutropenia febril que requirié ingreso médico y otro paciente se
demoro6 hasta 19 de semanas por realizar puncién de nddulo pulmonar conocido al diagnéstico,
con resultado negativo para malignidad.

Respuesta por RM: el tamafio tumoral pre-tratamiento fue de 5,24cm (+/- 2,1) de longitud y
post-tratamiento neoadyuvante de 3,57cm (+/- 2,41), lo que determina una reduccién del
31,8%. Tras un analisis de correlacion se determind reduccion estadisticamente significativa
(p<0,001). El resto de parametros evaluados en la RM (IVE, DTS, MRC e IEA) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas tras ser comparadas pre y post tratamiento
neoadyuvante.

Respuesta patoldgica: se analiz6 la respuesta patolégica del tumor en la pieza quirdrgica
mediante el grado de regresion de Dworak (ver tabla 2) donde se objetivd ausencia de
respuesta (grado 0) en 4 casos (2,8%), fibrosis (grado 1) en 26 pacientes (18,6%), fibrosis
(grado 2) en 61 casos (43,6%), pocas células tumorales (grado 3) en 25 pacientes (17,9%) y
respuesta patologica completa (grado 4) en 24 pacientes (17,1%). Por tanto la RPC fue de
17,1% vy la RPP de 80,1%.

Tabla 2. Grado de regresion de Dworak
Grado de regresién

tumoral

Grado 0 4 (2,8%)
Grado 1 26 (18,6%)
Grado 2 61 (43,6%)
Grado 3 25 (17,9%)
Grado 4 24 (17,1%)

Marcadores tumorales: La media de CEA al diagnostico fue de 5,6 ng/mL y tras la cirugia
disminuy6 hasta 4,8 ng/mL.

El Ca 19.9 de media al diagnéstico fue de 28,5 Ul/mL y tras la cirugia disminuyd hasta
14,46 Ul/mL.
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Toxicidad aguda: Se documento toxicidad dérmica grado O en 49 pacientes (35%), grado 1 en
71 pacientes (50,7%), grado 2 en 18 pacientes (12,9%), grado 3 en 2 pacientes (1,4%).

En cuanto a la toxicidad intestinal grado 0 se observo en 51 pacientes (36,4%), grado 1
en 49 pacientes (35%), grado 2 en 39 pacientes (27,9%) y grado 3 en 1 pacientes (0,7%).

La toxicidad urinaria grado O se reportd en 88 pacientes (62,8%), grado 1 en 44
pacientes (31,4%) y grado 2 en 8 pacientes (5,8%), (ver tabla 3).

Tabla 3. Toxicidad aguda

Grado Piel Gastrointestinal Urinario
0 49 (35%) 51 (36,4%) 88 (62,8%)
1 71 (50,7%) 49 (35%) 44 (31,4%)
2 18 (12,9%) 39 (27,9%) 8 (5,8%)
3 2 (1,4%) 1 (0,7%)
Discusion

Es de gran valor poder identificar a los pacientes que presentan evidencia clinica-
radiolégica de respuesta clinica completa (RCC) tras quimioradioterapia preoperatoria, debido
a que la regresién tumoral se considera un factor de buen pronostico(s). Esto ha dado a relucir
nuevas estrategias terapéuticas como mantener una conducta expectante con seguimiento

(6,7,8,9)

intensivo para evitar una intervencién qururgica , a pesar de las controversias que conlleva

en la supervivencia aquellos pacientes que recaen localmente, debido a la alta tasa de
afectacion a distancia®®.
De acuerdo a la literatura existe una disminucién del tamafio tumoral en un tercio de los

(11

casos ", como lo reflejado en nuestra muestra.

Otros estudios reflejan que la RCC no siempre se correlaciona con la RPC, debido a
solo en un 25-50% de los pacientes se confirma la RPC tras la cirugia radical®®.

La RM es una prueba diagnéstica necesaria para el estadiaje y seleccion del
tratamiento mas indicado en los pacientes con cancer de recto***'¥. Sin embargo tampoco
predice de buena manera la respuesta ganglionar, encontrdndose afectacién ganglionar hasta
en 25% de los pacientes T0®%.

Las variables demogréficas de nuestra cohorte son similares en las descritas en la
literatura®®, la edad media sobre los 60 afios, con predominio del sexo masculino.

En cuanto al estadio tumoral, nuestra incidencia de estadio Il es muy inferior a lo

reflejado en otras publicaciones (5,9 vs 34%), y el estadio Il es muy superior (88,2 vs 64%)“®.
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La RPC fue del 15,57%, encontrandose dentro de lo descrito (10-30%)®”. Por lo tanto
se han obtenido resultados similares a otras referencias bibliograficas, sin existir diferencias
significativas.

Se han descrito numerosos factores que influyen en la obtencion de la RPC, donde
destaca el estadio tumoral, debido a que cuanta menor invasion de la pared, mayor respuesta a
los distintos esquemas de tratamiento neoadyuvante(”). Otro factor importante el intervalo de
tiempo entre la quimioradioterapia y la cirugia®®.

Numerosos metaanalisis han comparado los dos esquemas de tratamiento
neoadyuvante sin encontrar diferencias significativas"?%?*?%2%,

Después de los resultados obtenidos en el ensayo Lyon se considero tratamiento
estandar la cirugia a las 6 semanas con tasas de RPC del 26%%Y. Sin embargo la evidencia
sugiere que existen tumores con tasas de RPC después de las 8 semanas de tratamiento

neoadyuvante de hasta el 31%%

(26)

. Se plantea que el efecto radiosensibilizador puede durar
hasta 12 semanas

En nuestra cohorte la cirugia se realizé a las 9 semanas de media tras finalizar el
tratamiento quimioradioterapico.

Siguiendo la premisa del efecto radiosensibilizador de la quimioradioterapia el estudio
Estocolmo Ill, comparé ambos esquemas de radioterapia y ademas incluy6é un tercer brazo
donde los pacientes tratados con esquema corto fueron operados entre 4-8 semanas tras
finalizar el tratamiento, obteniendo mayores tasas de downstaging (11,8%) comparado con
cirugia inmediata (1,7%)“”, lo que abre una nueva opcién en el tratamiento de estos pacientes,
equiparando el control local al obtenido con quimioradioterapia.

La escision total del mesorrecto ha disminuido la tasa de recidiva local pasando de un
30-40% a un 4%. De la misma manera la obtencion de RPC disminuye la recidiva local con
tasas medias del 0,7% y una supervivencia global superior al 90% y supervivencia libre de
enfermedad del 87%°.

De acuerdo con series similares publicadas se objetiva que la recidiva local en paciente
con RPC es muy baja, aunque la tasa de metastasis a distancia no ha descendido, lo que
indica la necesidad de quimioterapia adyuvante®. Por tanto los nuevos estudios deben ir
dirigidos a esos pacientes que se benefician de tratamiento quimioterapico.

Para concluir el tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia genera tasas de RPC
qgue disminuyen notablemente la recidiva local, siendo por tanto un factor prondstico de

supervivencia.
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La quimioradioterapia es un esquema de tratamiento que ha demostrado ser seguro,
con minima toxicidad y en nuestra experiencia con tasas de RPC similares a lo descrito en la

literatura.
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