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.  PROLOGO:

"Ser médico es hacer de la ambicidon nobleza; del interés, generosidad; del tiempo,
destiempo y de la ciencia, servicio al hombre que es el hijo de Dios".

Gregorio Marafioén

Asi contemplaba Don Gregorio Maraidn nuestra profesion, y solo desde esta
grandeza de miras puede concebirse nuestra cotidiana actividad. Todos estamos cerca
de esa peligrosa tentacion de hacer de la ambiciéon nuestro motivo principal; del saber
dominio, sin afan de ayudar; de volvernos egoista e interesados, y en momentos en los
que esto es tan facil, tan proximo, tener el privilegio de introducir esta tesis me ha
devuelto a la realidad de lo que nuestra profesion tiene que ser.

He trabajado afos con su autor: noble, generoso, profundo en su ciencia y
dedicado a los demas, le he visto sacar dias de treinta horas, preocuparse por los
enfermos, estar en la ultima publicacion cientifica, y ser un colega excepcional siempre
dispuesto a las necesidades de todos. Sé que detras siempre estan Elia, Javier y Angela,
y con esto quiero rendirles mi especial homenaje.

Con un trabajo como este, no me refiero solo al papel -de alta calidad
cientifica-, se demuestra que Gregorio Marafion sigue teniendo discipulos, que sus
palabras son una realidad hoy y que es bello dar lectura a tesis como esta en una
Institucion que lleva su nombre.

Gracias.

Madrid, 14 de Marzo de 2009.

Dra. Rosa Meirino Seoane
Especialista en Oncologia Radioterdpica.
Doctora en Medicina.
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1.INTRODUCCION

“No saber qué ha ocurrido antes de nosotros, es como seguir siendo nifos.”
Ciceron (106 a.c.- 43 a.c.)

Filésofo, escritor y politico romano.
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1.1. GENERALIDADES.

1.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

El carcinoma colorrectal es la segunda neoplasia mas frecuente en paises
desarrollados y la tercera en el mundo, después del cancer de pulmén y estdbmago en
varones y de mama y cérvix en mujeres [1]. A escala nacional supone el segundo cancer
mas frecuente en mujeres (después de mama) y el tercero en varones (después de
pulmon y prostata). A nivel demografico, la edad parece ser el factor con mayor
impacto en el riesgo de padecer cancer colorrectal, siendo la incidencia mayor en

hombres que en mujeres.

El cancer de recto supone mas del 30% de los casos de carcinoma colorrectal,
causando el 10% de las muertes totales por cancer y el 40% de las muertes por cancer
digestivo. En el afno 2000 se diagnosticaron en Estados Unidos 36.400 nuevos casos con

un pronostico estimado de supervivencia a los 5 afos del 55-60%.

Los pacientes afectos de poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Linch
tipo | y tipo Il (cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis) o colitis ulcerosa
tienen una mayor incidencia de cancer colorrectal, aunque sélo representan alrededor
del 10-15% de los casos, siendo la inmensa mayoria de los canceres colorrectales de

caracter esporadico.

Otras circunstancias asociadas a mayor riesgo de padecer cancer colorrectal son
la presencia de familiares de primer grado con cancer colorrectal, la existencia previa
de adenomas vellosos y los antecedentes personales de cancer de ovario, endometrio o

mama.

Por otro lado, se han identificado diversos factores dietéticos que parecen
predisponer al cancer colorrectal, e incluyen la obesidad, las dietas hiperproteicas y las

dietas pobres en fibra, frutas y vegetales.
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1.1.2. ANATOMIA E HISTOLOGIA.

La anatomia del recto presenta algunas caracteristicas que determinan un
comportamiento diferenciado de los tumores respecto a los que se desarrollan en el
resto del colon. El recto comienza en el punto donde el intestino grueso pierde el
mesenterio, aproximadamente a la altura de S3, a unos 15 cm. del margen anal, de

manera que la mayor parte del recto queda sin recubrimiento peritoneal.

El recto hace tres pliegues transversales que se han utilizado para dividirlo en
tres segmentos. El pliegue central se encuentra aproximadamente a 11 cm. del margen
anal y coincide con el limite del repliegue peritoneal. Las tres areas clasicas de division
del recto serian de proximal a distal: tercio superior (entre 15y 11 cm.), tercio medio
(entre 10 y 6 cm.) y tercio inferior (entre 5 y 2 cm.). El manejo terapéutico puede

variar en funcién de la region en que asiente el componente dominante del tumor.

— Frearsrers
revtel feldy

sLx

Mg
T e uicpUE
HEMER R0 IDAL L

Fig. 1.1. Anatomia del recto y principales vias de drenaje linfatico.
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El drenaje linfatico del recto se realiza mayoritariamente a través de los
ganglios que acompafan a las venas hemorroidales superiores y su transicion a la vena
mesentérica inferior (Figura 1.1). El tercio medio e inferior del recto drena a través de
los ganglios de los vasos perirrectales en los ganglios iliacos internos. La parte mas
distal del recto y la parte superior del canal anal son recogidas por plexos de los vasos
pudendos y finalmente drenan a los ganglios de las iliacas internas. Hay que tener en
cuenta, que los tumores situados en el canal anal también pueden metastatizar en los

ganglios inguinales superficiales.

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

tejidos extraperitoneales, y en concreto el mesorrecto, tienen drenaje linfatico propio.

En cuanto a la tipologia histologica, alrededor del 90% de los canceres de recto
corresponden a adenocarcinomas, aunque también pueden aparecer otros tipos
histoldgicos menos frecuentes, como son carcinomas epidermoides, leiomiosarcomas,
tumores carcinoides, melanomas y linfomas. Los adenocarcinomas se suelen
subclasificar en tres grados: bien, moderada y pobremente diferenciados, siendo los

adenocarcinomas moderadamente diferenciados los mas frecuentes.

1.1.3. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION.

Los tumores rectales sintomaticos se suelen asociar tipicamente a rectorragia y
tenesmo, siendo comin la disminucion en el calibre de las heces. El tacto rectal ha sido
el método mas utilizado para evaluar el estadio tumoral y debe ser la primera maniobra

diagnostica a considerar.
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No obstante, el diagnostico de certeza del cancer de recto se establece por
recto-sigmoidoscopia con toma de biopsia y confirmacion histologica de la lesion
sospechosa. En los pacientes diagnosticados de cancer rectal es fundamental descartar
la presencia sincronica de otras lesiones en otras localizaciones del colon, lo que obliga

a una evaluacion completa de mediante colonoscopio flexible.

El estadio es el principal factor que determina el enfoque terapéutico y la
estimacion del prondstico de estos pacientes. Es fundamental establecer, tras el
diagnostico clinico de sospecha y su confirmacion diagndstica, una estadificacion
clinico-patoldgica rigurosa y exhaustiva. El prondstico del cancer de recto esta
relacionado fundamentalmente con el grado de penetracion del tumor en la pared
intestinal, la presencia o ausencia de afectacion ganglionar y la existencia de

metastasis a distancia.

Tumor primario (T) Estadios
Tx: Mo puede evaluarse un tumor primario. E_STADID 0
TO: Mo hay sefiales de tumor primario. Tis MO MO
Tis: Carcinoma in situ. ESTADIO |
T1: Tumor invade la lamina propia o la submucosa. T1 MO M0
T2: Tumor invade la muscularis propia o subserosa. T2 NO MO
T3: Tumor atraviesa la serosa (grasa perirrectal).
; : ESTADIO llA
T4: Tumor invade las estructuras adyacentes.
T3 NO MO
Ganglios linfaticos regionales (N) ESTADIO IIB
T4 MO MO
Nx: Mo pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales. ESTADIO HlIA
NO: Mo hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales. T1 M1 MO
M1 Metastasis en1a 3 ganglios linfaticos regionales. T2 M1 MO
M2: Metastasis en =3 ganglios linfaticos regionales.
ESTADIO llIB
% : : 4 T3 M1 M0
Metastasis a distancia (M) T4 N1 MO
. . . ) ESTADIO llIC
Mzx: Mo puede evaluarse metastasis a distancia. Cualguier T N2 MO
MO: Mo hay metastasis a distancia.
M1: Metastasis a distancia. ESTARIRED, )
Cualguier T Cualguier N 11

Tabla 1.1. Clasificacion TNM del cancer colorrectal.
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La estadificacion del cancer de recto sigue las reglas generales del sistema
TNM, que para la descripcion de la extension anatomica de la enfermedad se basa en la
evaluacion de tres componentes: T - La extension del tumor primario; N - La ausencia o
presencia y extension de las metastasis regionales linfaticas y M - La presencia o

ausencia de metastasis a distancia.

Esta categorizacion se realiza segun los criterios de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) en cuya 6° edicion [2] establece la clasificacion por

estadios del cancer de recto como se especifica en la Tabla 1.1.

La estadificacion clinica (cTNM) se utiliza fundamentalmente para decidir el
tratamiento inicial mas adecuado, en particular, para identificar los tumores
localmente avanzados que necesitan terapia neoadyuvante. El estadio clinico se basa
en los hallazgos de la exploracion fisica, analitica, endoscopia y estudios de imagen.
Algunos autores postulan que para homogeneizar los resultados de los diferentes
estudios, seria conveniente anadir el método de imagen utilizado para la estadificacion
tumoral mediante un prefijo, al igual que se hace con la ecografia endorrectal (UTNM),
y proponen anadir el prefijo “ct” o “mr” al estadio TNM si se ha utilizado la TC o la

RNM, repectivamente [3].

El estadio patoldgico definitivo (pTNM) se determina tras la cirugia y el examen
anatomopatologico del especimen quir(rgico. Este analisis debe ser minucioso, y
registrar la histologia y el grado de diferenciacion tumoral, nimero de ganglios
linfaticos extirpados y nimero de ganglios con metastasis, distancias y estado de los
margenes quirdrgicos (proximal, distal y radial) y grado de regresion tumoral en
tumores que hayan recibido tratamiento neoadyuvante con quimioirradiacion
preoperatoria. En estos casos, se recomienda afnadir el prefijo “y” al estadio pTNM
(ypTNM) para diferenciarlos de aquellos que han sido sometidos directamente a

reseccion quirdrgica sin ningun tipo de terapia neoadyuvante.
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El estadio patoldgico es el factor prondstico mas importante en los pacientes
con cancer de recto, siendo de gran utilidad para hacer una estimacion de las
probabilidades de control de la enfermedad a largo plazo y consecuentemente,

determinar la necesidad o no de tratamiento adyuvante.

Las Guias de Diagnédstico y Tratamiento de los Tumores Malignos del Hospital
General Universitario Gregorio Maraidn, recomiendan la siguiente secuencia

diagnostica:

A. Diagnostico de certeza:

Recto-sigmoidoscopia, con biopsia.

B. Diagnostico de extension:

. Analitica sanguinea con hemograma, perfil bioquimico, y coagulacion.
" Determinacion de marcadores tumorales (CEA).

. TC téraco-abddémino-pélvico.

" Ecografia endorrectal (EER) / RNM endorrectal.

. Tomografia por emision de positrones (PET) (en casos seleccionados).

La Figura 1.2. muestra imagenes de estadificacion rectal mediante Tomografia
Computerizada, Ecografia endorrectal y Resonancia Nuclear Magnética. La precision de
la Tomografia Computerizada (TC) para predecir el grado de afectacion mural en
profundidad (T) esta en torno al 73% y al 66% para determinar la afectacion ganglionar
(N). La principal limitacion de la TC es que no permite diferenciar las distintas capas de
la pared rectal y en ocasiones discrimina inadecuadamente la afectacion de la grasa

perirrectal.
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Asimismo, la afectacion ganglionar solo se puede identificar en caso de
adenopatias con un cierto tamano (>1 cm.), de manera que se asume una
incertidumbre diagnodstica para ganglios mas pequenos. Por el contrario, la TC es muy
util para determinar la posible afectacion de érganos vecinos, asi como la diseminacion

hematogena a distancia.

La pared rectal se visualiza con la Ecografia Endorrectal (EER) como una
alternancia de capas hiper e hipoecogénicas que corresponden a su arquitectura
histoldgica. Se pueden distinguir 5 lineas en la pared rectal: las dos primeras
corresponden a la mucosa, la tercera a la submucosa, la cuarta a la muscular propia y
la quinta a la grasa perirrectal. La EER alcanza una precision para determinar el estadio
T entre el 70 y 90% con una media del 84% [4-6]. La fiabilidad es menor para los T2 y
para los tumores mas distales [7]. La EER tiene una interpretacion subjetiva que
dificulta la comparacion de estudios y resultados entre grupos asistenciales. Existen
algunos trabajos que han estudiado la variabilidad entre distintos observadores, siendo
la concordancia buena para los tumores T3, pero menor para las lesiones T1y T2 [8, 9].
En cuanto a la afectacion ganglionar, la EER tiene una precision del 73% (44-87%),
superior al TC y equivalente a la RMN. Sin embargo, se acepta como limitacion
intrinseca a la técnica que la EER podria no detectar ganglios afectos por
micrometastasis y que tiene un valor limitado en las lesiones circunferenciales

estenosantes [10].

La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) es superior en definicion a la TC, y
consigue una precision del 82% para el grado de invasion en profundidad y del 74% para
la deteccion de afectacion ganglionar [4]. Sin embargo, no se definen adecuadamente
las capas de la pared rectal y tiene dificultades en establecer el diagnostico diferencial
de la naturaleza de la adenomegalia. En los ultimos afos, con la implantacion de la
RMN con bobina endorrectal, se consigue una mayor precision diagnostica en la
estadificacion T y N, equiparandose en sensibilidad y especificidad a la Ecografia
Endorrectal[5].
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Este avance en la precision diagnostica de la RNM, se manifiesta principalmente
en la discriminacion del grado de afectacion en profundidad dentro de la pared rectal y
en la exactitud, casi milimétrica del margen de reseccion circunferencial estimable, lo

cual es de enorme utilidad para la re-estadificacion previa a la reseccion quirlrgica.

En cuanto a la afectacion ganglionar, la RNM posee una sensibilidad limitada
para detectar adenopatias patoldgicas, ya que clasicamente se ha basado en la
medicion de su tamaio, no existiendo un consenso claro en los criterios de malignidad.
Recientemente, se esta intentando superar esta dificultad mediante la utilizacion de
nuevos contrastes paramagnéticos que incluyen microparticulas derivadas del hierro,
que son captadas exclusivamente por el sistema reticuloendotelial de los ganglios

linfaticos sanos, lo que permite diferenciarlos de los ganglios colonizados por el tumor.

Figura 1.2. Estadificacion rectal mediante TC, EER y RNM.
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En conclusion, la EER es probablemente en la actualidad el método diagndstico
mas eficiente para la estadificacion clinica de los tumores de recto. Con una
sensibilidad y especificidad s6lo comparable con la RMN endorrectal, pero mas barata y
sencilla de realizar. Tan sélo cabe destacar como inconvenientes la variabilidad
interobservador, una posible infraestadificacion, especialmente en la categoria
ganglionar, y la imposibilidad de realizar una valoracion completa en los tumores
estenosantes no franqueables por el transductor o situados en el tercio superior del
recto (>10 cm del margen anal).

Por ultimo, hay que recordar que la re-estadificacion tras tratamiento quimio-
radioterapico previo a la cirugia, plantea problemas de interpretacion con cada una de
las pruebas descritas debido a la fibrosis reparadora y al edema radioinducido de los
tejidos tratados. Esta es la razon por la que la valoracion de la respuesta a este

segmento terapéutico (descenso de estadificacion o downstaging) se reserve a la

descripcion de los hallazgos quirirgicos y a la estadificacion patologica definitiva.

En este sentido, la Tomografia por Emision de Positrones (PET), y los actuales
hibridos (PET-CT y PET-RNM) podrian aportar informacion discriminatoria para evaluar
la respuesta clinico-radioldgica tras el tratamiento neoadyuvante con quimioirradiacion
preoperatoria (Figura 1.3). Los estudios publicados que han intentado analizar la
precision del PET como método de estadificacion prequirdrgica, han arrojado hasta el

momento resultados dispares.

Sin embargo, Capirci y cols. han comunicado recientemente resultados
prometedores tras la realizacion de un estudio PET-CT previamente y 6 semanas

después a la radio-quimioterapia como método de evaluacion de la respuesta a la
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neoadyuvancia. Se observo una sensibilidad del 81%, especificidad del 79%, valor

predictivo positivo del 77%, valor predictivo negativo del 89% y precision global del 80%

[11].

Estos datos reflejan que el PET (PET-CT) puede ser una herramienta
potencialmente muy Gtil para la cuantificacion y determinacion de la respuesta tumoral

previamente a la cirugia, asi como un elemento fundamental dentro del estudio de

extension para la deteccion de metastasis ocultas a distancia [12].

Figura 1.3. Estadificacion inicial y re-estadificacion preoperatoria mediante TC-PET.
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1.2. TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO.

El manejo terapéutico del cancer de recto localmente avanzado ha
experimentado un desarrollo extraordinario durante la ultima década. Hasta hace
relativamente poco tiempo, la cirugia exclusiva permanecia como el tratamiento de
primera eleccion, pero a pesar de lograr resecciones radicales, un porcentaje
significativo de pacientes (20-50%) desarrollaban posteriormente recidiva pélvica [13,

14].

Los resultados comunicados por grupos cooperativos norteamericanos y
europeos, han establecido que un abordaje terapéutico multidisciplinar, que incluya
radioterapia + quimioterapia concomitante, reseccion quir(rgica y quimioterapia
adyuvante obtiene resultados significativamente superiores a la cirugia exclusiva en

términos de control definitivo del cancer de recto.

1.2.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La cirugia constituye un pilar decisivo del tratamiento radical del cancer de
recto. Su objetivo es resecar el tumor macroscopico con unos adecuados margenes de
seguridad (proximal, distal y radial), asi como los tejidos con alto de riesgo de
afectacion microscopica, fundamentalmente las areas ganglionares regionales y la
extension perirrectal. Varios estudios han demostrado que la experiencia del cirujano
en la reseccion del cancer colorrectal es una variable independiente reconocible en los

resultados evolutivos del tratamiento [15].

Se pueden distinguir dos abordajes quirirgicos principales: la reseccion rectal
anterior (reseccion rectal del tumor con margen de seguridad y anastomosis término-
terminal) y la amputacion abdémino-perineal (extirpacion completa del recto y

complejo esfinteriano anorrectal con reparacion funcional mediante colostomia).
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Por regla general, los tumores localizados en tercio medio y superior son
candidatos a una reseccion anterior, mientras que los de tercio inferior requieren una

amputacion abdomino-perineal para asegurar la radicalidad de los margenes.

No obstante, con los avances en instrumentacion quirlrgica y la tendencia a
margenes de reseccion mas econdémicos, es posible en algunos pacientes seleccionados
llevar a cabo procedimientos de reseccion anterior baja o ultrabaja con anastomosis
termino-terminal, salvaguardando asi la funcionalidad del esfinter anorrectal. Estos
pacientes deben seleccionarse entre los que posean previamente una correcta
funcionalidad del esfinter anal antes de considerar las opciones quirlrgicas de
preservacion esfinteriana. Factores clinicos como la edad, la anatomia pélvica, el sexo
y la comorbilidad pueden afectar a la idoneidad del paciente para llevar a cabo una

cirugia de preservacion esfinteriana.

Los pacientes con afectacion patoldgica de la grasa perirrectal y/o la presencia
de afectacion ganglionar presentan una supervivencia a los 5 afnos entre el 30 y 50% tras
cirugia exclusiva y la tasa de recidiva locorregional se ha situado histéricamente entre
el 15-45%, segln las publicaciones. Por ello, la necesidad de obtener margenes de
reseccion seguros ha sido una constante en la cirugia del cancer de recto. Se establecio
inicialmente que 5 cm. de margen longitudinal era una medida de seguridad adecuada

[16].

Posteriormente, estudios patologicos y clinicos han hecho pensar que puede ser
suficiente un margen distal de 2 cm. sin que ello aumente significativamente la
incidencia de recidiva locorregional, ya que se ha descrito que la propagacion distal
intramural del tumor rara vez supera los 15 mm. desde el polo tumoral inferior [17,
18]. La reduccion de este margen distal ha dado lugar a un aumento significativo de la

probabilidad de preservacion del esfinter tras procedimientos quirdrgicos radicales.
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Durante los afos 80, varios estudios se interesaron sistematicamente por la
extension lateral del tumor y la necesidad de asegurar un margen circunferencial de
reseccion adecuado. Los estudios histopatologicos de Quirke sefalaron un aumento
significativo de la tasa recidiva local en los pacientes con afectacion tumoral del
margen radial (79%) respecto de los que no tenian dicha extension (10%), indicando que
el mesorrecto era un lugar anatomico de alto riesgo de recidiva post-reseccion del

cancer de recto [19].

Line of excision includes mesorectum

Site of tumor deposits

Fig. 1.4. Limites quirargicos de la reseccién mesorrectal total (TME).

A partir de estos hallazgos, se extendio el concepto de reseccion mesorrectal
completa (TME, Total Mesorectal Excision), que consiste en la diseccion-excision en
bloque del recto con el mesorrecto que lo recubre, incluyendo la fascia visceral pélvica
con toda el area circunferencial perirrectal (Figura 1.4). Se presentd una serie de 115
pacientes con cancer de recto tratados con reseccion anterior y TME en los que la tasa
de recidivas fue del 2,6% a los 4 anos.
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En términos generales, se acepta que la tasa de recidiva local después de TME a
5 afos en cancer de recto en estadios iniciales oscila entre el 4 y el 8% en series de
grupos quirtrgicos expertos. Diversas experiencias institucionales que han incorporado
la TME como tratamiento convencional en su protocolo quirirgico para cancer de recto
han informado de tasas minimas de recurrencia local (4-7%) y una mejora en la
supervivencia global, acercandose al 80-85% para el estadio Il y 65-70% para el estadio
Il de la enfermedad [20-23]. La presencia de infiltracion tumoral del margen
circunferencial es mas frecuente cuando se realiza una amputacion abdémino-perineal
que cuando se lleva a cabo una reseccion anterior, siendo esta diferencia todavia mas
marcada en los casos de tumores localizados en el tercio distal del recto, lo que podria

explicarse por la dificultad que supone la diseccion del mesorecto a ese nivel [24, 25].

Por Ultimo, en pacientes muy seleccionados (T1-T2 NO, tumores<4 cm. que
afecten a menos del 40% de la circunferencia, adenocarcinomas bien diferenciados,
margenes quirdrgicos negativos y ausencia de infiltracion perivascular o perineural)
puede plantearse la reseccion local endorrectal exclusiva como alternativa
preservadora de esfinter [26], la cual ha mostrado unos resultados similares en cuanto
a control local a la realizacion de una reseccion anterior. La reseccién endorrectal debe
ser completa alcanzando el espesor de la grasa perirrectal y es importante que el
tumor se extirpe en una sola pieza, con un minimo de un 1 cm de margen y sin
fragmentacion, de modo que se pueda realizar una evaluacion rigurosa de los
margenes. La incapacidad para determinar al existencia de afectacion ganglionar
cuando se utiliza esta técnica quirdrgica, puede condicionar una subestadificacion
patologica de la enfermedad, ya que se han descrito metastasis ganglionares en el 5-
10% de los tumores T1 y en el 20-35% de las lesiones T2. Asi, si bien los resultados son
excelentes en los pT1, alcanzando un control local superior al 95% y una supervivencia
global entorno al 90% a 5 afios [27, 28], se esta planteando la necesidad de afadir
tratamiento adyuvante (radioterapia +/- quimioterapia) en los tumores pT2 tratados
con reseccion endorrectal que presenten algin factor pronéstico desfavorable [29-31].
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1.2.2. TERAPIA ADYUVANTE: RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA.

La radiosensibilidad del cancer de recto es un hecho bien conocido con origen
en la practica asistencial y validado por afos de experiencia clinica y publicaciones con
resultados alentadores. El modelo clinico probablemente mas fiable para investigar
este aspecto es la evaluacion del descenso de estadificacion patologica en ensayos

controlados que emplean radioterapia preoperatoria.

La adicion de quimioterapia al tratamiento radioterapico ha tratado de
aumentar la tasa de respuestas objetivas, medidas en escalas de regresion histologica.
Este hecho se apoya en los modelos tedricos de radiosensibilizacion y, de un modo muy
evidente, en los resultados clinicos obtenidos con quimioirradiacion preoperatoria: con
radioquimioterapia se han conseguido tasas de respuesta patoldgicas completas (pT0)
del 15-35% mientras que con radioterapia exclusiva oscilan entre 0-10%. Esta
observacion, junto con la evidencia de que la radioterapia postoperatoria con 5-
Fluorouracilo simultaneo en infusion continua mejora significativamente la
supervivencia en estadios B2-C, permiten sugerir que si el cancer de recto es
relativamente sensible a radioterapia exclusiva, lo es mucho mas a la

radioguimioterapia concomitante.

Los objetivos de los esquemas de tratamiento adyuvante son multiples. El
principal es el de aumentar el control local y la supervivencia global. El descenso de
estadificacion con la finalidad de facilitar la cirugia conservadora de esfinter anorrectal
es el otro objetivo clinicamente valioso de los programas terapéuticos de
neoadyuvancia. Es posible especular que ambos objetivos estén ligados a un efecto de
disminucion de la implantabilidad celular tumoral (local y sistémica) inducido por la

quimioirradiacion.
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1.2.2.1. RADIOTERAPIA +/- QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA.

Ante los modestos resultados de control local (50-60%) y de supervivencia global
a los 5 afos (20-50%) en cancer de recto localmente avanzado (estadios B y C de Dukes)
tratados con cirugia exclusiva, en 1975 el Gastrointestinal Tumor Study Group comenzo
un estudio aleatorizado y prospectivo (GITSG 7175) [32], en el que intentaba evaluar la
eficacia del tratamiento adyuvante con radioterapia y quimioterapia, por separado o en
combinacion. El estudio finalizd el reclutamiento en 1980 con 227 pacientes y se
publicaron sus resultados con un seguimiento medio de 80 meses. La aleatorizacion se
llevo a cabo segin la asignacion de cuatro brazos terapéuticos después de cirugia
curativa: 1) observacion, 2) quimioterapia consistente en 5-FU y semustine, 3)
radioterapia pélvica y 4) combinacion de radioterapia y quimioterapia. La comparacion
del brazo de quimioirradiacion frente al de observacion mostré una diferencia
significativa en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global favorable al
tratamiento combinado (54% vs 27%) [33]. No se identificaron diferencias significativas
en la comparacion de los otros brazos terapéuticos entre si (quimio-radioterapia vs
radioterapia, quimio-radioterapia vs quimioterapia, quimioterapia vs radioterapia,

quimioterapia o radioterapia vs control).

Estos resultados no modificaron la mentalidad imperante, que consideraba la
radioterapia postoperatoria como el tratamiento convencional recomendable tras la
cirugia. El North Central Cancer Treatment Group (NCCTG-Mayo 794751) [34] disefi6 un
estudio en el que trataba de detectar si la combinacion de radioterapia y quimioterapia
postoperatoria (régimen basado en 5-Fluoruracilo) superaba a la radioterapia
postoperatoria exclusiva en control local y supervivencia. Se publicaron los resultados
con una mediana de seguimiento superior a 7 anos. El tratamiento adyuvante
combinado lograba una reduccion del 34% de las recaidas tumorales (p=0,002) -
reduccion del 46% de recidiva local y del 37% de metastasis a distancia - asi como una
reduccion del 36% en las muertes por cancer (p=0,007) con un aumento significativo de
la supervivencia global a 5 afos (55% vs. 40%).
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Pocos afos después, O’'Connell y colaboradores [35] desarrollaron e
investigaron un esquema de administracion de la quimioterapia en combinacion con
radioterapia que fuera mas activo y menos toxico. Para ello disefiaron un estudio
(NCCTG 864751) en el que distribuyeron aleatoriamente a 660 pacientes en dos brazos
de tratamiento de quimioirradiacion postoperatoria con 5-FU. Un brazo recibi6 el 5-FU
en bolus (500 mg/m2) concomitante a la radioterapia en dos ciclos de 5 dias en la 1° y
52 semana de radioterapia, y en el otro brazo se administraba en infusion continua (225
mg/m2) durante todo el periodo de irradiacion. Se demostrd una reduccion de la tasa
global de recaida (de 47% a 37%; p=0,01) y de metastasis (de 40% a 31%; p=0,03) en el
esquema con infusion continua. Asimismo, se identifico un aumento significativo del
tiempo a la recaida y un beneficio global en supervivencia global a los 4 afos del 10%
(70% vs. 60%) en la administracién mediante infusion continua. Aunque se detectd una
disminucion de la incidencia de recaida local, ésta no fue estadisticamente

significativa, posiblemente debido al limitado nimero de eventos locales observados.

El National Surgical Adyuvant Breast and Bowel Project (NSABP) con el
Protocolo R-01 [36], reclutdé 555 pacientes entre 1977 y 1986 con la intencién de
dilucidar el papel de la radioterapia exclusiva en comparaciéon con la cirugia y la
quimioterapia postoperatoria. Los grupos de aleatorizacion fueron: 1) no tratamiento
postoperatorio, 2) radioterapia postoperatoria, y 3) quimioterapia postoperatoria
(semustina, vincristina y 5-FU). Tras 5 afios de seguimiento se publicaron los resultados
en los que se identifico un aumento de la supervivencia libre de enfermedad en el
grupo de quimioterapia postoperatoria frente al grupo control, asi como también de la
supervivencia global. Curiosamente este beneficio en supervivencia solo se observaba
en los varones tras el analisis de subgrupos. La radioterapia postoperatoria mostraba
una tendencia al aumento del control local sin trasladarse a un beneficio en la

supervivencia, respecto a cirugia exclusiva.
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Posteriormente, el NSABP publicé su ensayo R-02 [37], donde no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas en supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad, mientras que si se identifico un efecto de promocion del control
pélvico tumoral (8% vs. 13%; p=0.02) en el grupo de tratamiento combinado con
quimioterapia y radioterapia respecto a quimioterapia exclusiva. Los autores
argumentan que el beneficio en el control local seria clinicamente suficiente para
recomendar la generalizacion de la irradiacion postoperatoria en cancer de recto

localmente avanzado.

En 1990, la Conferencia de Consenso del National Institute of Health
norteamericano [38] recomend6 el tratamiento adyuvante con la combinacion de
radioterapia y quimioterapia tras cirugia radical en cancer de recto localmente
avanzado (estadios Il y Ill). Para hacer esta indicacion se apoyo en la opinion del panel
de expertos y en los resultados de los estudios descritos. Se especificd que en cancer
de recto no solo se debe tener en cuenta la supervivencia libre de enfermedad y global
sino también el control local como evento clinicamante significativo, ya que la recidiva
locorregional es frecuente en estos tumores y supone una gran morbilidad para el

paciente, sin tratamiento eficaz después de su aparicion.

1.2.2.2. RADIOTERAPIA +/- QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA.

Los trabajos del GITSG y de Krook, demostraron aumento del control local y de
la supervivencia cuando la irradiacion fue combinada con quimioterapia después de
cirugia, frente a cirugia exclusiva, y también frente a radioterapia exclusiva. Estos
estudios impulsaron la combinacion de radioterapia y quimioterapia simultaneas como
“standard of care” en el tratamiento del cancer de recto localmente avanzado en

Norte América.
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Paradodjicamente, la tradicion clinica europea se ha consolidado en el uso de
radioterapia preoperatoria. Multiples estudios prospectivos aleatorizados y
transnacionales han identificado, desde los afos 80, beneficios clinicos de esta
secuencia de tratamiento en el control de la enfermedad. El interés oncologico de la
radioterapia preoperatoria se asienta en dos efectos de potencialidad terapéutica al
margen de incrementar el control locorregional y la supervivencia: inducir una
reduccion morfolégica de la lesion tumoral que facilite margenes para una cirugia
radical y promover la cirugia con intencion preservadora de la funcion esfinteriana sin

detrimento de la eficacia oncologica.

El estudio pionero que comparo radioterapia preoperatoria administrada en un
curso rapido seguida de cirugia frente a cirugia exclusiva fue el Stockholm | [39]. Se
reclutaron 849 pacientes con un seguimiento medio de 107 meses. La dosis de
radioterapia fue de 25 Gy en 5 fracciones de 5 Gy, y la cirugia se efectud entre los dias
1 a 7 tras finalizar la radioterapia. El tiempo libre de recaida fue significativamente
superior en los tratados con radioterapia, debido principalmente a la disminucion de las
recidivas locales. No hubo diferencias en la tasa de metastasis ni en la supervivencia
global. Un dato interesante fue que en el grupo de radioterapia se observo una tasa
significativamente mas elevada de mortalidad y morbilidad postquirirgica. Este hecho
resto credibilidad al dato de aumento de supervivencia debida a cancer en el grupo de

radioterapia.

Es importante mencionar que en este trabajo el volumen de irradiacién incluia
regiones ganglionares para-aorticas y se administraba mediante dos campos de
irradiacion (AP-PA), lo que pudo contribuir a la mayor tasa de complicaciones

postquirurgicas.

El ensayo Stockholm Il tenia un disefio similar [40], pero se modifico la técnica
de irradiacion, incluyendo cuatro campos convergentes y prescindiendo de la inclusion

en el volumen blanco de la region para-aértica. Se incluyeron 557 pacientes, de los que
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tuvieron cirugia curativa 481. Con un seguimiento medio de 8,8 afos, la incidencia de
recidiva local fue del 12% en los pacientes con radioterapia y del 25% en los no
irradiados (p<0,001). La supervivencia global también fue superior en el grupo de
irradiacion en el subgrupo de pacientes con cirugia curativa (46% vs 39%; p<0.03),
aunque esta diferencia no se detectdé en el global de todos los pacientes analizados. Se
evaluaron las muertes intercurrentes dentro de los 6 primeros meses tras la cirugia,
siendo su incidencia significativamente mayor en el grupo de radioterapia, en relacion

con eventos cardiovasculares.

El Swedish Rectal Cancer Trial [41], fue disenado con los objetivos principales
de evaluar la mortalidad postoperatoria, el control local y la supervivencia global. Se
insistio en que la técnica radioterapica empleara mas de dos campos de irradiacion.
Fueron aleatorizados 1168 pacientes, 555 de los cuales recibieron radioterapia
preoperatoria. No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto al
porcentaje de muertes postoperatorias (3-4%). Con un seguimiento minimo de 5 afos,
se demostré una disminucion significativa en la tasa de recidiva local al combinar
radioterapia y cirugia (12% vs. 27%, p<0.001), dato que se observaba en todas las
categorias por estadios. Ademas, se identifico un beneficio absoluto del 10% en la
supervivencia global para la radioterapia preoperatoria (58% vs. 48%, p=0,004) y un
incremento en la supervivencia cancer-especifica del 74% en el tratamiento

preoperatorio respecto al 65% con la utilizacion de cirugia exclusiva (p=0.002).

Una sintesis de actualizacion del tratamiento multimodal interpreta que estos
datos habian conseguido demostrar que el uso de radioterapia previa a la cirugia
incrementaba el control local y la supervivencia, sin aumento de la mortalidad
postoperatoria, gracias a la mejora de las técnicas de irradiacion. Sin embargo, las
nuevas técnicas de escision mesorrectal completa (TME) competian en resultados con la

estrategia descrita.
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La experiencia de Heald [42] sugirid que la TME por si sola era suficiente para
lograr tasas de recurrencia local insignificantes. Un ensayo multicéntrico holandés fase
Il (CKVO 95-04), con 1861 pacientes evalud el papel de la irradiacién preoperatoria
rapida e intensa frente a TME. Los pacientes fueron asignados al azar a TME exclusiva
frente a 25 Gy en cinco fracciones seguida de TME [43]. La supervivencia global fue
similar en ambos brazos del estudio (82% en 2 afos). Sin embargo, la recurrencia local a
los 2 afos fue del 8,2% en el brazo TME-exclusiva, en comparacién con el 2,4% en el
grupo de radioterapia preoperatoria (p<0.001), poniendo de relieve la aportacion
decisiva del tratamiento con irradiacion, incluso en el contexto de una cirugia radical
con TME realizada por grupos quirirgicos entrenados. La tasa de preservacion del
esfinter fue la misma con ambos esquemas, y no se identificé con evidencia patologica

efecto de downstaging (descenso de estadificacion).

El estudio Lyon 90-01 [44] analizd la importancia del intervalo entre la
finalizacion de la radioterapia preoperatoria y la cirugia para lograr un mayor grado de
respuesta tumoral en el especimen quirlrgico. En este ensayo prospectivo vy
aleatorizado, se compar6 39 Gy en 13 fracciones con cirugia a las dos semanas, frente
al mismo tratamiento radioterapico seguido de cirugia programada a las 6-8 semanas.
La tasa de respuestas patoldogicas completas fue del 7% frente al 14% y el descenso de
estadificacion - downstaging - fue del 10% versus el 26% (p=0.007), ambos valores a
favor del esquema con intervalo mas prolongado entre radioterapia y cirugia. No se
comunicaron diferencias significativas en la morbilidad postoperatoria, control local o

supervivencia global.

En radioterapia preoperatoria, la dosis total de irradiacion es también un
parametro de importancia critica para inducir efectos evaluables en términos de
descenso de estadificacion del cancer de recto. Diversos estudios han senalado el

impacto de la escalada de dosis en la tasa de respuestas patologicas completas [45-47].
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En una revision de los pacientes tratados en el Princess Margaret Hospital, que
recibieron dosis totales de 40 Gy, 46 Gy, o 50 Gy en 2 Gy/fraccion junto con 5-FU en
infusion continua, la respuesta patolégica completa fue del 18%, 23% y 33%,
respectivamente para los tres niveles de dosis descritos. La supervivencia libre de
recidiva local y libre de enfermedad a 2 anos fue del 72%, 90%, 89% y 62%, 84% y 78%
para los 40, 46 y 50 Gy, respectivamente [48]. La supervivencia global fue del 72%, 94%
y 92% respectivamente. Las dosis de 46 o 50 Gy fueron significativamente mas efectivas
que 40 Gy, pero no se objetivaron diferencias significativas entre administrar 46 o 50

Gy.

Se han publicado recientemente dos meta-analisis en los que se intenta
explorar el beneficio derivado del tratamiento con radioterapia preoperatoria en el
cancer de recto. Camma y cols. [49] incluyen un total 14 estudios aleatorizados, con
mas de 6.000 pacientes, que comparaban radioterapia preoperatoria seguida de cirugia
frente a cirugia exclusiva. Concluye que la radioterapia preoperatoria reduce
significativamente el riesgo de muerte a 5 anos (OR 0.84 [IC95% 0.72-0.98]), la
mortalidad especifica por cancer (OR 0.71 [IC95% 0.61-0.82]) y la recurrencia local (OR
0.49 [1C95% 0.38-0.62]), no detectando diferencias significativas en la tasa de

metastasis.

Otro valioso meta-analisis del Colorectal Cancer Collaborative Group (CCCG)
[50] analizé individualmente 8507 pacientes de 22 estudios aleatorizados en los que se
estudiaba el componente de irradiacion adyuvante, pre o postoperatoria frente a
cirugia exclusiva. Los resultados identifican tan sélo un beneficio marginal en
supervivencia para la radioterapia adyuvante respecto a cirugia exclusiva (62% vs. 63%,
p=0.06). El riesgo de recidiva local es significativamente inferior con radioterapia pre
(p=0.00001) y post (p=0.002), respecto a cirugia exclusiva. La mortalidad por cancer de
recto fue inferior en pacientes que recibieron radioterapia preoperatoria (45% vs. 50%,
p=0.0003), pero la mortalidad global antes del afo de finalizar el tratamiento esta
aumentada (8% vs. 4%, p< 0.0001).
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La conclusion de los investigadores fue que esquemas de irradiacion
preoperatoria que superen dosis biologicas efectivas de 30 Gy, reducen
significativamente el riesgo de recidiva local y la muerte por cancer de recto. Asi
mismo, la radioterapia postoperatoria también reduce, aunque en menor medida, el

riesgo de recidiva local.

Para evaluar el papel de la quimioterapia concomitante con radioterapia
preoperatoria se disefd un estudio aleatorizado (FFCD 9203) [51] en el que los
pacientes fueron asignados a recibir 45 Gy exclusivamente frente al mismo tratamiento
radioterapico junto con quimioterapia, 5-FU en bolus (350 mg/m2) mas acido folinico,
los dias 1 a 5 en la primera y quinta semana de irradiacion. Con una mediana de
seguimiento de 69 meses, la tasa de conservacion esfinteriana fue equivalente en
ambos grupos (53% vs 52%). El tratamiento combinado mostré un mayor indice de
respuesta patologica completa (11.4% vs. 3.6%) y una mejora a 5 afnos de la tasa de
recidiva local (8% vs. 16.5%). No hubo, sin embargo, diferencias en la supervivencia

global a 5 anos (68% vs. 67%).

Resultados similares se han comunicado en el ensayo randomizado EORTC 22921
[52]. Se describe un incremento del downstaging en el grupo de tratamiento con
quimioterapia y radioterapia (14% frente al 5.3%, p=0.0001), pero sin diferencia en la
supervivencia a 5 anos (56% vs. 54%). Sin embargo, el control local fue
significativamente superior en los grupos tratados con la adicion de quimioterapia a la

radioterapia pélvica.

Un nuevo meta-analisis recientemente publicado[53] aporta nueva evidencia a
esta controversia, y tras analizar varios estudios randomizados, concluye que el
tratamiento combinado preoperatorio aumenta significativamente el grado de la
respuesta tumoral patologica, incrementa el riesgo de toxicidad grado 3-4 y reduce
significativamente la incidencia de recidiva local (Odds ratio: 0.53 [0.39-0.72]), sin

producir impacto sobre la supervivencia global ni libre de progresion.
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La informacion disponible sugiere que, aunque no existan pruebas definitivas de
que el tratamiento combinado radioguimioterapico ofrezca un beneficio estimable en
la promocién de la supervivencia en comparacion con la radioterapia exclusiva, el
tratamiento combinado se asocia a un beneficio de interés clinico indudable: una
disminucion significativa de la tasa de recidiva local, con implicaciones pronodsticas y

socio-sanitarias incuestionables.

1.2.2.3. QUIMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA VS. POSTOPERATORIA.

No existen datos concluyentes que establezcan una superioridad firme, en
términos de supervivencia, de esquemas neoadyuvantes de quimioirradiacion
preoperatoria sobre postoperatoria, o viceversa. Tres ensayos aleatorizados han

intentado evaluar este aspecto estratégico y terapéutico en cancer de recto.

El primero fue iniciado con el codigo RTOG 94-01/INT 0417, pero fue

interrumpido precozmente por reclutamiento inadecuado.

El segundo estudio, también norteamericano, NSABP R-03 [54], fue disehado
para comparar la combinacion de radioterapia y quimioterapia preoperatoria frente a
postoperatoria, estando previsto reclutar a 900 pacientes. También fue cancelado
prematuramente por reclutamiento lento e inadecuado. La radioterapia fue
equivalente en los dos brazos: 50.4 Gy en 28 fracciones, y la quimioterapia consistio en
5-FU/LV en bolo (semanas 1 y 5). Con una mediana de seguimiento de un ano, se
observo un ligero aumento de la tasa de preservacion del esfinter en el grupo tratado
con el esquema preoperatorio (44% vs 34%), asi como un incremento en la incidencia de
toxicidad grado 4-5 (34% vs 23%). La tasa de respuestas completas fue del 10% y la
supervivencia libre de enfermedad a 1 ano fue del 83% en el grupo preoperatorio versus

78% en el postoperatorio (p=ns).
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El ensayo fase Ill que ha aportado informacion mas rigurosa e influyente es el
estudio randomizado y multicéntrico del grupo aleman CAO/ARQ/AIO-94 [55], en el que
823 pacientes con cancer de recto localmante avanzado T3-4 / N+ fueron aleatorizados
a recibir 50.4 Gy en 28 fracciones de forma preoperatoria junto con 5-FU (1000 mg/m2)
en infusion continua durante la primera y quinta semana, seguida de cirugia con TME 6
semanas mas tarde, o bien, reseccion quirtrgica con TME seguida de idéntico esquema
de quimioirradiacion. Ambos grupos recibieron otros cuatro ciclos de quimioterapia
adyuvante con 5-FU (500 mg/m2/dia por 5 dias, cada 4 semanas). Los resultados a 5
anos revelaron un descenso significativo de la tasa de recidiva pélvica a favor del
tratamiento preoperatorio (6% vs. 13%, p=0.02), no objetivandose diferencias
significativas en la tasa de recidiva a distancia (36% vs. 38%), supervivencia libre de
enfermedad (68% vs. 65%) ni supervivencia global (76% vs. 74%). En cambio, la tasa de
preservacion de esfinter en el subgrupo de pacientes con tumores localizados en tercio
inferior declarados previamente por el cirujano como candidatos potenciales a una
amputacion abdomino-perineal, fue del 39% en el grupo preoperatorio vs. el 19% en el
postoperatorio (p=0.004). Esta diferencia no se constatd en el analisis global entre los
dos grupos (78% vs. 76%, p=ns). El indice de respuestas patoldgicas completas en el
grupo preoperatorio fue del 8%. La toxicidad tanto aguda (27% vs. 40%) como tardia

(14% vs. 24%) fue también favorable al grupo de tratamiento preoperatorio.

Se interpretd que el esquema preoperatorio demuestra un descenso
significativo de la tasa de fracaso local pélvico, mejor tolerancia y un incremento en la
preservacion esfinteriana en pacientes con alto riesgo de amputacion abdomino-

perineal, aunque con valores de supervivencia similares.

En conclusion, hay que sehalar que en los ultimos diez afos, la tendencia
dominante en el desarrollo terapéutico del cancer de recto, tanto en Europa como en
Norteamérica, ha sido la utilizacion de radioterapia fraccionada preoperatoria junto

con quimioterapia concomitante y cirugia programada de forma diferida.
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El objetivo de la quimio-irradiacion preoperatoria contintia siendo contribuir al
maximo control local y supervivencia, aunque se ahaden como elementos interesantes
de analisis selectivo la evaluacion del descenso de estadificacion (downstaging) y de
tamano (downsizing), su influencia potencial sobre la practica quirirgica en términos
de preservacion esfinteriana, y la identificacion de pacientes portadores de tumores

radioquimiorresistentes.

1.2.2.4. FLUOROPIRIMIDINAS ORALES, OXALIPLATINO, IRINOTECAN.

El 5-Fluoracilo (5-FU) se ha utilizado clasicamente desde hace mas de 40 afos
de forma concomitante a la radioterapia en el cancer de recto debido a sus
propiedades como agente tumoricida y radiosensibilizante. Los resultados descritos en
esquemas adyuvantes se han extrapolado a los programas de neoadyuvancia, siendo su
administracion a dosis bajas mediante infusion continua intravenosa, el enfoque

preferido como tratamiento convencional [35].

En los ultimos afnos, se han desarrollado nuevas formas orales de quimioterapia,
generalmente derivados de las fluoropirimidinas (Tegafur, UFT, Capecitabina), con el
fin de reducir costes, aumentar la accesibilidad para los pacientes y evitar los

inconvenientes asociados a las infusiones intravenosas prolongadas.

Los derivados orales de fluoropirimidinas han sido disefados como una
alternativa al uso de 5-FU intravenoso en infusion continua y se ha comprobado que
alcanzan niveles terapéuticos en las células tumorales, siendo de gran interés para
disefar nuevos esquemas de tratamiento en combinacion con radioterapia externa en

programas neoadyuvantes de cancer de recto.
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El Tegafur (ftorafur, [1-(2-tetrahidrofuramil)] - 5-fluorouracil) es una
fluoropirimidina oral que se administra como farmaco proactivo y que tras su paso por
el higado, se metaboliza a 5-Fluoracilo, presentando unos niveles plasmaticos maximos
a las 1-3 horas de su administracion y una biodisponibilidad del 100%. Diversos autores
han comunicado su experiencia con la utilizacion de Tegafur en cancer gastrointestinal,

con resultados prometedores.

Calvo y cols., han publicado la serie institucional del H.G.U. Gregorio Maraion,
en la que se comparaba un esquema convencional de quimioirradiacion preoperatoria
basado en 5-FU en infusion continua intravenosa con otro programa neoadyuvante
utilizando Tegafur a dosis altas (1200 mg/dia v.o. todos los dias de irradiacion,
incluyendo fines de semana). El indice de downstaging T fue del 46% en el grupo de 5-
FU y del 53% en el de Tegafur, mientras que la tasa de respuestas patologicas
completas fue del 2.3% vs. 6.9%, respectivamente [56]. En una reciente actualizacién
de esta serie de pacientes tratados con Tegafur, se ha comunicado un indice global de
downstaging del 68%, con un 8% de respuestas patologicas completas (pT0) y un 47% de

casos con residuo tumoral microscopico en el especimen quirlrgico (pTmic) [57].

Dentro de este mismo grupo farmacoldgico, la Capecitabina es una nueva
fluoropirimidina oral proactiva, facilmente absorbida en el tracto gastrointestinal y que
imita la eficacia del 5-FU en infusion continua intravenosa [58]. La Capecitabina
requiere la presencia de la enzima timidina fosforilasa (TP) para su conversion a la
forma activa de 5-FU. Esta enzima esta presente en mayor concentracion en las células
tumorales, en particular en el cancer colorrectal, que en los tejidos normales, lo que
potencialmente crea una ventaja terapéutica en comparacion con el 5-FU intravenoso
[59]. La dosis maxima tolerable (MTD) de la capecitabina concomitante a la
radioterapia es de 1000 mg/m2/12 h., recomendandose generalmente una dosis de 825

mg/m2, 2 veces al dia, durante todo el tratamiento de irradiacion.
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Diversos estudios han comunicado tanto la eficacia como la eficiencia de la
Capecitabina en monoterapia en comparacion con el 5-FU como tratamiento de primera
linea del cancer colorrectal metastasico o como terapia adyuvante en pacientes de alto
riesgo [60-63]. La utilizacion de Capecitabina en combinacién con radioterapia ha
mostrado tasas de respuesta similares o superiores al 5-FU y, por lo tanto, este farmaco
parece prometedor para generar nuevos esquemas de tratamiento neoadyuvante [64-

66].

Estudios fase Il han constatado la eficacia de esta fluoropirimidina oral junto
con radioterapia en el tratamiento neoadyuvante del cancer de recto, mostrando una
tasa maxima de respuestas del 80% y un indice de esterilizaciones tumorales en la pieza
quirargica entorno al 20% [65-69]. La aparicion de diarrea aguda, estomatitis y
neutropenia son habituales, aunque algo menos frecuentes que con 5-FU; sin embargo,

la incidencia de sindrome de mano/pie es mayor con capecitabina [70].

Recientemente, se ha explorado la posibilidad de introducir nuevos agentes
quimioterapicos con eficacia demostrada en cancer colorrectal metastasico, como
Oxaliplatino o Irinotecan, en combinacion con 5-FU o Capecitabina dentro de
programas de quimio-irradiacion simultanea preoperatoria, con resultados preliminares
muy prometedores, desde el punto de vista de la tolerancia y tasa de respuestas

patoldgicas completas observadas [71-75].

Los primeros datos de los estudios fase | y Il sugieren que el Oxaliplatino a dosis
de 50-60 mg/m2 junto con capecitabina a dosis de 825-1000 mg/m2 dos veces al dia se
pueden combinar con seguridad con el tratamiento radioterapico pélvico, presentando
una incidencia de toxicidad grado 3 aceptable con un porcentaje de descenso de
estadificacion de hasta un 70% y tasas prometedoras de respuestas patologicas

completas (entre el 20-30%) [73-79].

44
NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO




TESIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU 45

El Irinotecan en combinacion con capecitabina mas radioterapia también ha
demostrado ser un esquema eficaz y bien tolerado en estudios fase | y Il [47, 80-83].
Asi, aunque la toxicidad del irinotecan a dosis de 40-50 mg/m2 una vez por semana es
algo superior, es tolerable, y se asocia a una alta tasa de respuestas patologicas

completas (entre el 25-30%) [47].

Actualmente, nuevos esquemas de quimioirradiacion preoperatoria utilizando
combinaciones innovadoras que incorporan farmacos dirigidos a dianas biologicas
(Cetuximab, Bevacizumab) junto a citostaticos de probada eficacia (Capecitabina,

Oxaliplatino, Irinotecan) estan siendo evaluados en estudios fase | y Il [84-88].

Los resultados son alentadores, aunque todavia necesitan madurar para poder
incorporarse a la practica clinica asistencial en el tratamiento del cancer de recto, ya
que la mayoria de estos ensayos estan en un nivel preliminar como series
institucionales prospectivas o corresponden a estudios fase | o Il, los cuales nos aportan
su experiencia y resultados, siendo de gran utilidad para disenar futuros ensayos
randomizados que consigan mejorar el “standard of care” del cancer de recto

localmente avanzado.
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1.2.3. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (RIO).

El analisis de la topografia de las recurrencias pélvicas ha identificado
clasicamente la region presacra como el area anatdmica dominante de recidiva local en
el cancer de recto: 67% en region presacra, 13% perineal, 18% peri-anastomaéticas o
pared lateral de la pelvis, 0.5% en la pared posterior de la vagina y 2% en area
prostatica o vejiga [89]. El establecimiento del area presacra como la localizacion mas
frecuente de recidiva tumoral, ha llevado a estudiar formas de intensificacion
terapéutica selectiva en esta region de riesgo. Con la RIO se pretende hacer una
sobreimpresion supraselectiva del area anatomica con mayor riesgo de recidiva

postquirurgica, sin detrimento en la tolerancia de los tejidos y drganos sanos

circundantes, que son desplazados durante el acto quirlrgico (Figura 1.5).

Fig. 1.5. Colocacion del aplicador biselado de RIO sobre el espacio presacro.

Se suele prescribir una dosis que se situa entorno a los 10-15 Gy, en funcion del
residuo tumoral en el momento de la cirugia, que complementara la dosis recibida

mediante tratamiento con radioterapia externa de forma pre- o postoperatoria.
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Las instituciones con experiencia en programas activos de RIO han comunicado
altas tasas de control local pélvico en el contexto tanto de irradiacion externa
postoperatoria, como también en programas de quimioirradiacion neoadyuvante. Los
datos preliminares indican resultados muy favorables en cuanto a la tasa de control
local pélvico (0-4% recaidas locales), asi como a la factibilidad y tolerabilidad de la

técnica [90-92].

La experiencia institucional con RIO del Massachussets General Hospital (MGH)
ha sido revisada recientemente [93] en pacientes tratados con radioterapia
preoperatoria junto con 5-FU en infusion continua y cirugia programada a las 4-6
semanas. La RIO se desestimo en presencia de metastasis en el momento de la cirugia,
margenes suficientes (>1 cm) o estadio inferior a T4. Se acordaron tres niveles de dosis
de RIO: 10-12.5 Gy en caso de reseccion completa, 12.5-15 Gy si existia riesgo de
enfermedad microscépica residual y 17.5-20 Gy para residuo macroscépico. El indice de
control local a 5 anos fue del 90%, 65% y 55% para los tres niveles de dosis, y la
supervivencia cancer-especifica a 5 anos fue del 65%, 45% y 15%, respectivamente. No
se objetivaron recidivas dentro del area de irradiacion con RIO. El riesgo de neuropatia

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

La Clinica Mayo [94] describe un 14% de fallo local en un grupo de 29 pacientes
tratados quimioirradiacion preoperatoria, cirugia y RIO, con una sola recidiva dentro
del campo de RIO. La supervivencia media fue de 81 meses, con una supervivencia
global a 5 afios del 62% y una supervivencia libre de enfermedad del 54%. En la serie
completa de 56 pacientes tratados con RIO y radioterapia externa pre o postoperatoria
con o sin quimioterapia, la tasa de recidiva local fue del 13% y la supervivencia global 5

anos del 46%.

Diversas instituciones europeas han integrado la RIO como un elemento
terapéutico fundamental dentro de sus programas con quimioirradiacion preoperatoria

en el cancer de recto localmente avanzado [57, 91, 95-99].
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Calvo y cols. han sefalado la importancia de la sobreimpresion con RIO tras la
reseccion quirdrgica en el cancer de recto, presentando una Unica recidiva dentro del
campo de RIO en 62 pacientes tratados con quimioirradiacion preoperatoria, cirugia
diferida y radioterapia intraoperatoria con electrones sobre el espacio presacro (10-
12.5 Gy). Una reciente actualizacion de esta serie institucional del H.G.U. Gregorio
Marafion, con 281 pacientes tratados mediante quimioirradiacion preoperatoria con o
sin RIO, muestra como la sobreimpresion con electrones es determinante en el indice
de control local pélvico (92.2% vs. 86.5%), presentando una supervivencia libre de
recidiva presacra a los 10 afos del 95.4% en el grupo tratado con RIO vs. 84% en el
grupo sin RIO (p=0.013), aunque sin impacto en la supervivencia global y libre de

enfermedad [100].

Valentini y cols. han actualizado recientemente los resultados de 113 pacientes
tratados con o sin RIO (10 Gy), identificando una supervivencia cancer-especifica a 5
anos del 81% vs. 58% y una tasa de control local del 93% vs. 77%, en las series de cirugia

con RIO y cirugia exclusiva, respectivamente [99].

Roeder y cols. han publicado su experiencia con 243 pacientes con cancer de
recto tratados mediante quimioirradiacion (pre o postoperatoria), TME y RIO (dosis
media: 10 Gy). Con una mediana de seguimiento de 59 meses, el porcentaje de
recurrencias pélvicas fue del 7%, y la supervivencia libre de recidiva local y de recidiva

presacra (“in-field”) a 5 anos fue del 92% y 97%., respectivamente [101].

Finalmente, sefalar que Rutten y cols. han comunicado recientemente los
resultados preliminares de un ambicioso estudio multicéntrico, donde han colaborado
cuatro instituciones europeas de reconocida experiencia en RIO, en el que se analizan
mas de 600 pacientes con cancer de recto que han recibido tratamiento con
quimioirradiacion neoadyuvante, cirugia y radioterapia intraoperatoria con electrones

(10 Gy) [102].
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Con un seguimiento de mas de 120 meses, la supervivencia global a 5 y 10 afos
fue del 67% y 46%, respectivamente. La tasa de control local fue del 88% y 86% a los 5y
10 afos, respectivamente. Los principales factores que influyeron en la aparicién de
recurrencia local fueron la positividad del margen quirdrgico circunferencial y la

respuesta favorable al tratamiento neoadyuvante.

1.3. RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA.

1.3.1. DEFINICION.

Historicamente, siempre ha existido un problema de interpretacion vy
cuantificacion del grado de respuesta tumoral patolégica objetivado tras el analisis
histologico de la pieza quirirgica en el cancer de recto tratado mediante
quimioirradiacion preoperatoria. Se han propuesto multiples definiciones y escalas de
evaluacion a este respecto, pero ninguna de ellas ha conseguido, por el momento, el

consenso de la comunidad cientifica.

La respuesta patologica completa (pT0) se definiria como la ausencia total de
células tumorales viables en el especimen quirtrgico tras un analisis histopatologico
minucioso. Se trata de un indice de eficacia del tratamiento relativamente rapido de
obtener y sencillo de estimar, y corresponderia al maximo grado de respuesta

evidenciable.

El residuo tumoral microscopico (pTmic) consistiria en la persistencia de
pequeios nidos de células tumorales viables, en el contexto de abundante tejido
fibrético y sustancia mucoide circundantes, independientemente de su localizacién en
profundidad dentro de la pared rectal. Identificaria aquellos tumores con una
sensibilidad muy acusada a los tratamientos con radio-quimioterapia, en contraposicion
a los que presentan una manifiesta resistencia a los mismos, persistiendo en el
especimen quirurgico un residuo tumoral macroscopico (pTmac) con nula o escasa

respuesta morfoldgica e histologica.
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En los Ultimos afos, se han acuiiado otros términos que han tratado de describir
la existencia o no de efecto terapéutico a través de categorias de respuesta segln el
estadio patologico definitivo y su migracion desde el estadio clinico inicial. ELl
Downstaging, indicaria la existencia de un descenso de estadificacion patologica (T y/o
N) en comparacion con el estadio clinico establecido previamente al tratamiento

preoperatorio.

En sentido similar, el Downsizing, describiria la disminucion del tamano
original (dimensiébn maxima medible) establecido mediante técnicas diagnosticas
endoscépicas y/o de imagen (CT, EER, RNM, PET) respecto al residuo tumoral inducido

por la neoadyuvancia evaluado en la pieza quirdrgica.

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

términos de respuesta tumoral con terminologia ambigua.

Con la intencion de minimizar las incertidumbres anatomo-patoldgicas, Dworak
propuso hace unos anos una clasificacion [103], que se ha generalizado en ensayos
prospectivos sobre neoadyuvancia en cancer de recto, y que establece una escala
comun basada en la categorizacion de los cambios histopatologicos observados en la
pieza quirdrgica, cuantificando el grado objetivo de respuesta tumoral (grado de
regresion tumoral o tumor regression grade - TRG) como se muestra en la Figura 1.6

y su relacion con los fenomenos de reparacion y fibrosis (Tabla 1.2).
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TRG 0
TRG 1
TRG 2
TRG 3
TRG 4

Ausencia de respuesta.

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

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

No existen células tumorales, solo tejido fibrotico (pT0).

Tabla 1.2. Clasificacion patoldgica de respuesta tumoral.

Con la utilizacion de esta escala histoldgica de valoracion de respuesta tumoral

se procura la estandarizacion en la clasificacion de los efectos terapéuticos y se facilita

la comparacion de la eficacia entre estudios con componente neoadyuvante para el

cancer de recto.

Figura 1.6. Clasificacion patoldgica de respuesta tumoral segin sistema TGR.
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1.3.2. IMPORTANCIA DE LA RESPUESTA PATOLOGICA.

Tanto meta-analisis como ensayos clinicos randomizados publicados hasta
ahora, indican que el esquema preoperatorio mas eficaz en términos de respuesta
consiste en la combinacion de radioterapia externa fraccionada (45-50.4 Gy) con
quimioterapia concomitante basada en fluoropirimidinas (5-FU, infusion continua). El
indice de respuestas patologicas completas utilizando este tipo de quimio-irradiacion
oscila entre el 6-15%, significativamente superior con respecto a la radioterapia

exclusiva (3-5%).

Un reciente meta-analisis [104], sehala como Unicos factores que parecen
actuar de forma independiente sobre el grado de respuesta patologica la utilizacion de
5-FU en infusion continua, una dosis total de radioterapia de al menos 45 Gy vy la

inclusion de un segundo agente citostatico simultaneamente con el 5-FU.

Ademas, diversos estudios randomizados apuntan insistentemente que un
intervalo de 6-8 semanas desde la finalizacion del tratamiento neoadyuvante hasta la
cirugia es decisivo para obtener una mayor respuesta patoldgica en el especimen

quirdrgico [44, 105].

En los ultimos afos, han aparecido numerosas publicaciones en las que se
analizan nuevos esquemas de quimioirradiacion concomitante, explorando vias de
administracion alternativas (fluoropirimidinas orales: Capecitabina, Tegafur, UFT),
evaluando fraccionamientos alterados de radioterapia (hiperfraccionamiento: 55-60 Gy
/ 31-34 fracciones), o afadiendo al 5-FU un segundo agente citostatico eficaz en cancer

colorrectal metastasico (Oxaliplatino, Irinotecan).

Metodologicamente se trata de ensayos fase I-1l o de series prospectivas
institucionales que tienen como objetivo principal establecer la tasa de respuestas

patoldgicas completas, que se describen en el rango del 15-40% [69, 75, 76, 106].
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La aparicion de nuevos farmacos con actividad especifica sobre ciertas dianas
bioldgicas presentes en las células tumorales (EGFR, VEGFR), ha propiciado la inclusion

de estos bio-farmacos en los protocolos de neoadyuvancia para el cancer de recto.

Los resultados preliminares de distintos ensayos fase | y Il comunicados hasta
ahora son prometedores, presentando tasas de respuesta de hasta un 70%, con
porcentajes de esterilizacion tumoral o de minimo residuo microscopico proximos al
50%. No obstante, persiste la controversia sobre alto grado de respuesta patologica y
tasa de cirugia conservadora de esfinter. Un meta-analisis publicado recientemente
[107] cuestiona con los datos disponibles que una respuesta tumoral satisfactoria

implique un aumento significativo en las posibilidades de preservacion esfinteriana.

En términos de pronéstico clinico, los resultados publicados tras analizar el
subgrupo de pacientes tratados con quimioirradiacion preoperatoria en el estudio
aleman CAO/ARQ/AIO-94 [108], sugieren que la obtencion de una respuesta patoldgica
completa (TRG 4) estaria relacionada con un aumento significativo en la supervivencia
libre de enfermedad (SLE 5 anos 86%), en comparacion con aquellos casos que
presentaron una respuesta moderada (TRG 2-3) o nula (TRG 0-1), con una SLE a 5 anos

del 75% y 63%, respectivamente (p=0.006).

En una reciente publicacion, se analizaron 785 de los 1011 pacientes
randomizados del ensayo EORTC 22921 [109] sometidos a reseccion radical (RO) tras
radio + quimioterapia preoperatoria, con la intencion de evaluar el papel de la
quimioterapia adyuvante en el contexto del cancer de recto. Se identifico el
downstaging o descenso de estadificacion (ypT0-2 vs. ypT3-4) como el Unico factor que
influia de forma significativa en la magnitud del efecto de la quimioterapia adyuvante
sobre el prondstico de los pacientes, tanto en supervivencia libre de enfermedad (HR

0.64 [0.45-0.91]) como en supervivencia global (HR 0.64 [0.42-0.96]).
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No obstante, todavia no existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que
la tasa de respuestas patologicas completas se comporte como un factor prondstico

independiente en términos de supervivencia y control de la enfermedad.

1.4. OXALIPLATINO.

1.4.1. EVIDENCIA EN CANCER COLORRECTAL.

El uso combinado de Cisplatino y radioterapia ha demostrado, tanto in vitro
como in vivo, un efecto bioldgico sinérgico respecto al control tumoral cuando se
administran ambos tratamientos de forma simultanea [110-113]. Se ha investigado la
identificacion de nuevos farmacos derivados del platino buscando mejorar el indice
terapéutico del tratamiento combinado, con una mayor eficacia, menor toxicidad,
ausencia de resistencia cruzada y caracteristicas farmacologicas mas favorables, en

comparacion con el compuesto original Cisplatino.

El Oxaliplatino (trans-1-diaminociclohexano oxalato platino Il) es un farmaco
antineoplasico sintetizado por primera vez en Japon por Y. Kidani y desarrollado
posteriormente en Francia durante los afos 80, que pertenece a una nueva generacion
de derivados del platino, en los que el atomo de platino esta formando un complejo

con un 1-diaminociclohexano y un grupo oxalato (Figura 1.7).

En estudios sobre modelos in vivo e in vitro, el Oxaliplatino ha demostrado ser
un potente radiosenbilizador, puesto que el efecto de combinar irradiacion y
Oxaliplatino es muy superior que el que se obtiene de la suma de sus efectos por
separado (efecto sinérgico o supraditivo). Los mecanismos que originan esta
radiosensibilidad no se han esclarecido definitivamente, pero se postula que el
Oxaliplatino actua formando puentes entre las cadenas de ADN al parecer mas sélidos e
hidrofdébicos que el cisplatino, y asi, consigue una inhibicion mas duradera de la sintesis

y reparacion del ADN.
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En Europa, el Oxaliplatino fue aprobado por primera vez en 1996 y en E.E.U.U.,
la F.D.A. (Food and Drug Administration) lo autorizé en 2002 como tratamiento de
primera eleccion en cancer colorrectal metastasico tras demostrar en dos estudios
randomizados un incremento significativo de la tasa de respuesta (de hasta el 50%), asi
como de la mediana de supervivencia libre de enfermedad (9 vs. 6 meses) cuando se
utilizaba en asociacion con 5-FU y Leucovorin [114, 115], presentando ademas una

tendencia al aumento de la supervivencia global, aunque no de caracter significativo.

o PRy

AR

Figura 1.7. Representacion 2D y 3D del Oxaliplatino.

En contraste a los resultados obtenidos con otros citostaticos, como el
Irinotecan, dos estudios aleatorizados si que han demostrado un aumento significativo
en la supervivencia libre de enfermedad cuando se asocia Oxaliplatino al 5-FU-

Leucovorin como tratamiento adyuvante del cancer colorrectal [116, 117].

Tanto el estudio MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin /
Fluorouracil / Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) como el NSABP
C-07, cuyos resultados han sido publicados recientemente, sefialan una disminucion de
hasta el 20% en la tasa de recurrencia con la utilizacion de Oxaliplatino en el segmento
adyuvante del tratamiento, con un incremento significativo de la superviviencia libre
de enfermedad a 3 afos, que oscila entre el 75-80% en el grupo tratado con

Oxaliplatino y el 70-75% en el tratado con 5-FU-Leucovorin exclusivamente (p=0.002).
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Con una mediana de seguimiento de mas de 6 afos, el estudio MOSAIC ha
establecido ademas un incremento significativo del 4.4% en la supervivencia global en
el subgrupo de pacientes con afectacion ganglionar (estadio Ill), 73% vs. 68.6% [118], no
apareciendo este beneficio en los pacientes con estadio Il. Los pacientes tratados con
Oxaliplatino presentaron un incremento en la incidencia de neutropenia y
neurotoxicidad, persistiendo neuropatia sintomatica en un 10% de ellos después de 2

anos de finalizar el tratamiento [118, 119].

1.4.2. OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO.

Se asume que en el abordaje del cancer de recto localmente avanzado, con un
planteamiento terapéutico optimo de quimioirradiacion preoperatoria basada en 5-FU y
reseccion mesorrectal total, la tasa de recidiva local permanece en el 5-10% y las
metastasis a distancia se mantienen en el 25-30% de los pacientes, por lo que parece

imperativo admitir que se debe intentar mejorar la eficacia del tratamiento.

En este sentido, el Oxaliplatino ha demostrado ser uno de los agentes mas
activos y eficaces contra el cancer colorrectal, asi como un potente radiosensibilizante,
por lo que es razonable pensar en su incorporacion a esquemas terapéuticos de
neoadyuvancia en cancer de recto. Su perfil de tolerancia aceptable, con ausencia de
graves efectos secundarios dosis-limitante cuando se asocia a fluoropirimidinas y/o a
radioterapia, hace del Oxaliplatino un elemento de interés decisivo en el disefio de los
futuros esquemas de tratamiento neoadyuvante del cancer de recto localmente
avanzado. Recientes estudios han comunicado sus resultados iniciales utilizando
diferentes esquemas de neoadyuvancia incluyendo Oxaliplatino para el tratamiento del
cancer de recto localmente avanzado [67, 73, 75, 76, 79, 106, 120], entre los que cabe
destacar dos ensayos multicéntricos fase Il europeos [75, 120],que se detallan a

continuacion.
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Rodel y colaboradores han publicado recientemente su experiencia con el
esquema de quimioirradiacion XELOX (Radioterapia externa pélvica 5040 cGy/ 180 cGy
por fraccion, Capecitabina 825 mg/m2 vo dos veces al dia los dias 1 al 14 y 22 al 35
junto con Oxaliplatino 50 mg/m2 iv los dias 1, 8, 22 y 29), presentando un 95% de
resecciones quirtrgicas completas (R0) y una tasa de respuestas patoldgicas completas
(ypT0) del 19% y entorno a 75% de intensos respondedores (TRG 3-4). En el 91% de los
pacientes, se pudo completar el esquema de quimioirradiacion preoperatoria con
XELOX tal y como se habia planeado, presentando vomitos y/o diarrea grado 3-4 en el
18% de los casos como toxicidad mas frecuente. Los autores concluyen que este nuevo
esquema parece superior en términos de eficacia y tolerabilidad al esquema clasico

basado exclusivamente en 5-FU en infusion continua.

El estudio fase Il publicado por Rutten y colaboradores, explora radioterapia
externa (4500 cGy/ 180 cGy por fraccién), Capecitabina (825 mg/m2 vo dos veces al
dia) todos los dias de irradiacion junto con Oxaliplatino semanal (50 mg/m2 iv). Los
resultados con este esquema neoadyuvante indican un indice de resecabilidad (RO) del
67% y una tasa de respuestas patologicas completas (ypT0) del 13%. Mas del 90% de los
pacientes recibieron dosis plenas de radioterapia y quimioterapia neoadyuvantes,
observando como eventos adversos mas significativos la diarrea grado 3-4 (16%) y la

neuropatia grado 3 (1%).

En conclusion, a pesar de que en los uUltimos afnos, se han multiplicado la
publicacion de estudios utilizando nuevos esquemas de quimioirradiacion preoperatoria
incorporando farmacos de probada eficacia en el cancer colorrectal, como pueden ser
Capecitabina, Oxaliplatino, Irinotecan, Cetuximab, Bevacizumab, etc, la mayoria de
estos ensayos no dejan de corresponder a series institucionales prospectivas o a
estudios fase | o Il, los cuales nos aportan su experiencia y resultados, y animan a

disenar futuros ensayos randomizados que consigan cambiar el “standard of care”.
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No obstante, la aportacion del Oxaliplatino en programas neoadyuvantes puede
investigarse mediante la valoracion comparativa de efectos locales y sistémicos con
programas idénticos, sin la inclusion de este farmaco. El modelo clinico neoadyuvante
del cancer de recto permite, dentro de su complejidad asistencial, evaluar diferencias
potenciales en efectos locales de respuesta tumoral y su traslacion o no a un posible
impacto sobre la evolucion clinica de la enfermedad (patrones de progresion, tasa de

metastatizacion sistémica y control tumoral definitivo).
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2.PACIENTES Y METODOS.

“El método de investigacion cientifica
no es sino la expresion de la modalidad de trabajo de la mente humana.”
Thomas H. Huxley (1825-1895)

Biologo britanico, continuador de la Teoria de la Evolucion de Darwin.
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2.1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

2.1.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Se considera suficientemente establecido que un abordaje adecuado del cancer
de recto localmente avanzado implica una reseccion quirtrgica de maxima radicalidad
complementada por un tratamiento combinado de radioterapia externa y quimioterapia
radiosensibilizante basada en fluopirimidinas. La secuencia optima para conseguir el
mejor indice terapéutico respecto a resultados de control local, supervivencia,
tolerancia y preservacion esfinteriana se basa en un esquema de quimio-irradiacion
preoperatoria, cuyo objetivo prioritario seria conseguir la maxima regresion tumoral sin
aumentar la toxicidad secundaria a los tratamientos. Las estrategias multidisciplinarias

de desarrollo terapéutico han evolucionado en dos direcciones:

1) investigar la quimioterapia concomitante, explorando modelos de infusion basados
en estudios farmacodinamicos, fluoropirimidinas orales y nuevos citostaticos con

propiedades radiopotenciadoras;

2) introducir técnicas de irradiacion para incrementar el depésito de dosis efectiva
sobre las areas afectas por cancer o con riesgo de recidiva tumoral, con exclusiéon de
los tejidos normales dosis-sensibles, mediante modificacion del fraccionamiento de la
dosis, sobreimpresion selectiva con radioterapia intraoperatoria o irradiacion externa

con intensidad modulada.

Los esquemas de quimioirradiacion preoperatoria con fluoropirimidinas han
obtenido histéricamente una tasa de respuestas patologicas completas en la pieza
quirurgica alrededor del 5-15%. La utilizacion de Oxaliplatino en el cancer colorrectal
diseminado ha demostrado una tasa de respuestas superior a los esquemas de
quimioterapia utilizados con anterioridad, siendo el farmaco de eleccion en primera

linea terapéutica en enfermedad metastasica.
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Nuestra hipodtesis clinica explora si la inclusion del Oxaliplatino dentro de un
programa de quimio-irradiacion preoperatoria en cancer de recto localmente avanzado,
puede obtener una tasa elevada de respuestas patoldgicas completas, y promover la
resecabilidad quirdrgica y preservacion esfinteriana. La evidencia de que el oxaliplatino
en enfermedad metastasica aumenta significativamente la tasa de respuestas, permite

especular con un efecto similar en estrategias neoadyuvantes.

Para evaluar esta hipdtesis se ha disefado un estudio observacional-analitico
que analiza la experiencia clinico-asistencial en una cohorte prospectiva de pacientes
incluidos en un programa institucional para el tratamiento del cancer de recto
localmente avanzado utilizando quimioirradiacion preoperatoria con fluopirimidinas,
cirugia programada diferida, radioterapia intraoperatoria con electrones y

quimioterapia adyuvante, con o sin quimioterapia de induccion con oxaliplatino.

La hipdtesis de trabajo del presente estudio conjetura que los pacientes
sometidos a oxaliplatino neoadyuvante presentaran una tasa superior de respuestas
patoldgicas completas, en comparacion con la cohorte institucional previa de quimio-

irradiacion basada exclusivamente en fluopirimidinas, y que se sitGa entorno al 10%.

Por tanto, esta teoria se puede sintetizar de la siguiente forma:

= HIPOTESIS NULA (Ho): el porcentaje de respuestas patologicas completas (RCP)
obtenidas en los pacientes tratados con Oxaliplatino neoadyuvante y quimio-irradiacion
preoperatoria basada en fluoropirimidinas, NO es significativamente superior al

conseguido utilizando el esquema estandar de tratamiento sin Oxaliplatino (RPC < 20%).

= HIPOTESIS ALTERNATIVA (H¢): el porcentaje de respuestas patologicas completas

(RCP) obtenidas en los pacientes tratados con Oxaliplatino neoadyuvante y quimio-
irradiacion preoperatoria basada en fluoropirimidinas, es significativamente superior al

conseguido utilizando el esquema estandar de tratamiento sin Oxaliplatino (RPC > 20%).
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2.1.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

> Objetivo principal:

1. Evaluar la eficacia, en términos de respuesta patologica completa en el
especimen quirirgico (TRG 4 6 ypT0), de un protocolo de tratamiento en cancer de
recto localmente avanzado utilizando Oxaliplatino neoadyuvante y quimio-irradiacion

preoperatoria con fluopirimidinas.

> Objetivos secundarios:

1. Analizar la tasa de respuestas y de descenso de estadificacion (subcategorias T

y N), asi como el indice de resecabilidad quirlrgica y de preservacion esfinteriana.

2. Evaluar la tolerancia y factibilidad del programa multimodal de tratamiento,
tanto en sus segmentos terapéuticos sucesivos (oxaliplatino neoadyuvante, quimio-
irradiacion preoperatoria y cirugia con radioterapia intraoperatoria), como de forma

integral y acumulativa.

3. Describir la historia natural, la topografia de las recidivas pélvicas y los
patrones de diseminacion del cancer de recto localmente avanzado tras un programa de
quimio-irradiacion preoperatoria, cirugia radical y radioterapia intraoperatoria como

sobreimpresion supraselectiva del espacio presacro.

4, Analizar los resultados del protocolo integral multidisciplinar de tratamiento en
parametros clinico-evolutivos relevantes: control pélvico, supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global.

5. Correlacionar el efecto terapéutico con los resultados clinico-evolutivos y

evaluar el riesgo prondstico.
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2.2. METODOLOGIA.

2.2.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se ha disefiado un estudio observacional-analitico, prospectivo, no

aleatorizado, de cohortes mixtas o histéricas (Fig. 2.1):

1. Una cohorte prospectiva, que incluye los pacientes sometidos al programa
institucional de nuevo disefio con quimioirradiacion neoadyuvante, objetivo del analisis

del presente estudio (brazo experimental).

2. Una cohorte histérica, retrospectiva (brazo control), constituida por la experiencia
institucional generada con pacientes del H.G.U. Gregorio Maraion tratados con

tratamiento neoadyuvante convencional.

4 Brazo Experimental

FOLFOX4
n=92

4 Brazo control

TEGAFUR
h=65

Figura 2.1. Disefio del estudio.
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2.2.2. AmsiTO.

= INSTITUCION:

a Hospital General Universitario Gregorio Maranon.

= SERVICIOS MEDICO-QUIRURGICOS CON IMPLICACION CIENTIFICO-ASISTENCIAL:

o Oncologia Radioterapica.

o Oncologia Médica.

@ Cirugia General y del Aparato Digestivo.
o Anestesia y Reanimacion.

o Radiologia e Imagen Médica.

o Anatomia Patologica.

2.2.3. POBLACION.

La poblacion objetivo del estudio incluyd pacientes con el diagnostico
histologico confirmado de adenocarcinoma de recto localmente avanzado (cT3-4 NO/+
MO0) remitidos al Hospital General Universitario Gregorio Maraion (Servicio de Oncologia
Radioterapica), que fueran potencialmente candidatos a un tratamiento radical con
componente neoadyuvante, reseccion quirlrgica y sobreimpresion con radioterapia

intraoperatoria, seguida de quimioterapia adyuvante.

2.2.4. MUESTRA.

Para estimar el tamafo muestral de la cohorte experimental se aplicod la
formula para proporciones simples, con una p0 (proporcion brazo control) = 10%, p1

(proporcion esperada brazo experimental) = 20,1%, un nivel de significacion del 95%

65
NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO




66 TESIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU

(a=0.05) y una potencia estadistica del 80% (1-B=0.8), obteniendo un valor inicial de
pacientes en el brazo experimental necesarios para detectar una diferencia superior al

10% de n=83 pacientes.

Este resultado se corrigio mediante la formula de tamano muestral ajustado a
pérdidas (N=n*(1/1-R)), considerando un porcentaje de perdidas estandar de R=10%,
con lo que el tamafno muestral definitivo para el brazo experimental fue de n=92

pacientes.

Para obtener la muestra se utilizd una técnica de muestreo consecutivo no
aleatorizado, mediante la cual todos los pacientes remitidos al Hospital General
Universitario Gregorio Maraion (Comité de Tumores y/o Servicio de Oncologia
Radioterapica) con diagnostico histoldgico confirmado que cumplieran todos los
criterios de inclusion y no presentara ninguno de los criterios de exclusion, fueran

incluidos sucesivamente.

2.2.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Para ser elegibles, los pacientes debian ser mayores de 18 afos y estar
diagnosticados de adenocarcinoma primario de recto confirmado histologicamente,
localizado entre 0 y 15 centimetros del margen anal, sin evidencia clinica ni radiologica

de metastasis sistémicas.

El estadio clinico tumoral, establecido mediante los métodos diagnosticos
descritos mas adelante (pagina ), debia pertenecer a las categorias T3-4 Nx M0 0 Tx
N+ MO, de acuerdo con el sistema de estadificacion TNM de la AJCC, 62 Edicion. Se
admitio, a titulo de excepcion, la inclusion de pacientes con sospecha de metastasis
hepatica Unica, si eran potencialmente susceptibles de una posterior reseccion

quirdrgica con intencion radical.
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Los pacientes debian tener un aceptable estado general, con una puntuacion de
la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) entre 0 y 2 6 escala de Karnofsky

evaluada > 60%, asi como una esperanza de vida superior a los 3 meses.

Se admitié la instauracion de colostomia de descarga transitoria en los casos de

obstruccion rectal completa o indicacion clinica recomendable.

Los requerimientos analiticos fueron los siguientes: recuento de leucocitos
plasmaticos >3.000/ml; neutrofilos >1.500/ml; plaquetas >100.000/ml; Hemoglobina
>10 g/ml; creatinina sérica <1,5 mg/ml, y Bilirrubina sérica por debajo de 1,5 veces los

niveles normales.

Todos los pacientes del estudio debian aceptar el consentimiento informado del

tratamiento propuesto por escrito.

2.2.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

No fueron considerados criterios absolutos de exclusion los pacientes de edad
avanzada ni la presencia de comorbilidad severa, siempre que no contraindicaran una
intervencion quirdrgica con caracter oncoldgico radical. La comorbilidad se definid
como la presencia de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, broncopatia u
otras enfermedades sistémicas no oncoldgicas con tratamiento farmacologico activo e

indicacion de seguimiento y control médico estrecho.

La presencia de neuropatia sensitiva fue considerada criterio de exclusion para

los pacientes candidatos al brazo de oxaliplatino neoadyuvante.

Otros elementos de exclusién para el estudio incluyeron que la neoplasia fuera
una recidiva de un carcinoma de recto previamente tratado, y haber recibido

previamente quimioterapia y/o radioterapia pélvica.
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Los pacientes no debian presentar enfermedades malignas concurrentes
excepto epitelioma basocelular inactivo, carcinoma in situ de cérvix, o adenocarcinoma
de colon sincroénico siempre que correspondiera a un estadio Tis o T1 y hubiera sido

resecado de manera completa.

No debian haber presentado con anterioridad otro cancer invasivo, a no ser que
el antecedente fuera de al menos 5 afos y el estado oncoldgico actual libre de

enfermedad activa neoplasica.

No se consideraron elegibles mujeres embarazadas ni en periodo de lactancia,
ni la limitacion social, psiquica o geografica para asumir plenamente el proceso

diagnostico y terapéutico.

2.2.5. PERIODO DE ESTUDIO.

El periodo de reclutamiento del grupo experimental abarc6 desde Marzo de
2001 hasta Diciembre de 2004, incluyendo Unicamente pacientes que potencialmente
fueran a realizar el protocolo de tratamiento de forma completa: quimioterapia
neoadyuvante, quimiorradioterapia simultanea, seguida de cirugia radical y

radioterapia intraoperatoria, y posterior quimioterapia adyuvante.

La cohorte de pacientes que constituyo el brazo control refleja la actividad
asistencial durante el periodo comprendido entre Marzo de 1998 y Marzo de 2001,

momento en el cual se inicia el protocolo neoadyuvante con oxaliplatino.

2.2.6. DESCRIPCION DE VARIABLES.

La base de datos que se ha configurado para este estudio recogia un total de 80
variables por paciente, las cuales describian los parametros clinicos, diagnosticos,

terapéuticos y evolutivos especialmente relevantes para el analisis de los datos.
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Para evitar la aparicion de errores sistematicos durante la recogida de datos, se
ha procedido a categorizar sistematicamente la mayoria de las variables de forma
excluyente, con la intencién de minimizar las probabilidades de error y homogeneizar

el rango de valores posibles para cada variable.

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

estadistico.

La descripcion pormenorizada de todas las variables utilizadas en la base de

datos se detalla en el ANEXO I.

2.2.7. ANALISIS ESTADISTICO.

Los programas utilizados para el analisis estadistico de los datos fueron EpiCalc

2000 (version 1.02) y SPSS 15.0 para Windows (version 15.0.1).

Para el contraste de hipotesis, se considerd resultado estadisticamente

significativo un valor de p bilateral < 0,05.

El analisis estadistico comprende una primera parte descriptiva, en la que se
detalla las caracteristicas y la distribucion que adoptan las distintas variables incluidas

en la base de datos.

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

significativas entre cohortes que pudieran generar errores sistematicos.
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En las variables cuantitativas, la normalidad se verificO mediante la prueba de
Shapiro-Wilks en caso de muestras inferiores a 50 pacientes o de Kolmogorov-Smirnov
en muestras mayores de 50 pacientes. Las variables cuantitativas con distribucion
normal se presentaron como media y desviacion tipica; y las que no, como mediana y
rango intercuartil (P75-P25). La comparacion de grupos independientes se realizo
mediante prueba t de Student si la variable dependiente seguia una distribucion

normal, y mediante prueba U de Mann-Whitney en caso de no seguir la normal.

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

variables policotomicas se utilizdé Unicamente el test de Chi-cuadrado.

Posteriormente, se realizo un analisis mediante regresion logistica univariante
de los factores clinicos, patoldgicos y terapéuticos, que pudieran tener influencia en la
respuesta patoldgica (ypT, ypN) y en la supervivencia. Las variables que mostraron
diferencias significativas en el analisis univariante se analizaron mediante el método de

analisis de factores multiples de Cox.

El calculo de probabilidad de supervivencia se realiz6 mediante el método de
Kaplan-Meier. La comparacion de supervivencia entre grupos en funcion de distintos
factores prondsticos se realizd mediante la prueba de rangos logaritmicos (log-rank

test).

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

sin evidencia de recidiva tumoral.
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A efectos de calculo de la supervivencia global, todos los fallecimientos,
independientemente de su causa, fueron considerados eventos. En el calculo de la
incidencia acumulada de recidiva local y metastasis a distancia, se consideraron
eventos aquellos casos en los que se document6 de forma fehaciente la recidiva o
progresion de la enfermedad, mediante confirmacion histologica y/o técnicas de

imagen concluyentes.

Para estudiar la asociacion de la probabilidad de supervivencia con distintas
variables predictoras, cualitativas y cuantitativas, se utilizd el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, univariante primero, y multivariante a continuacion. El modelo
de Cox relaciona el riesgo relativo de muerte o de aparicion de un evento, con los
diferentes factores pronosticos seleccionados y calcula la relacion de riesgos (Riesgo
Relativo o Hazard Ratio) y el intervalo de confianza del 95% para cada una de estas

variables.

Los pacientes que no pudieron someterse a una reseccion quirlrgica radical
debido a progresion tumoral fueron excluidos del analisis de efectividad del
tratamiento en términos de evaluacion de respuesta patologica (ausencia de especimen

quirdrgico para evaluacion histologica).

En cambio, si se incluyo a la totalidad de los pacientes (hubieran recibido o no
el tratamiento completo) para el estudio de la toxicidad y tolerancia del protocolo
terapéutico, asi como para el analisis de los resultados a largo plazo: control tumoral y

supervivencia (analisis segin modelo aceptado como “intencion de tratar”).

2.2.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Se aceptan como limitaciones de este trabajo las propias del tipo de estudio
cientifico que se ha realizado. Se trata de un estudio observacional-analitico, no

aleatorizado, prospectivo, con un Unico brazo experimental, en el que se ha utilizado
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como grupo control una serie retrospectiva de pacientes tratados con homogeneidad

clinico-terapéutica institucional.

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

de seleccion y de informacion.

Para intentar minimizar este inconveniente se han utilizado unos estrictos
criterios de inclusion y exclusion durante el proceso de muestreo consecutivo, con el
objetivo de obtener la maxima homogeneidad entre ambos grupos de tratamiento,
tanto en sus caracteristicas clinico-demograficas como en su perfil pronostico previo al

tratamiento.

Cabe insistir en que la totalidad de los pacientes han recibido un tratamiento
oncoldgico de caracteristicas equivalentes, puesto que al ser un estudio unicéntrico, los
elementos profesionales del proceso asistencial médico-quirirgico y la infraestructura

hospitalaria utilizada han sido los mismos para ambos grupos de estudio.

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

sesgo.

Para evitar en lo posible errores en la medicion, cuantificacion y/o registro de
los valores de las distintas variables (sesgo de informacion), la mayoria de ellas han
sido sistematicamente divididas en categorias excluyentes, lo que disminuye las
posibilidades de error y facilita tanto el proceso de recogida de datos como el posterior

analisis estadistico.
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Por ultimo, se ha realizado un control exhaustivo de la evolucion clinica de
todos los pacientes mediante supervision y monitorizacion de las sucesivas revisiones
médicas realizadas por los distintos estamentos profesionales médico-quirirgicos
hospitalarios (incluido soporte del Registro de Tumores), para reducir al maximo el
porcentaje de pérdidas de pacientes en el seguimiento (<10%) y evitar asi sesgos de

informacion por la pérdida de casos no justificada.

2.2.9. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se ha realizado de acuerdo a las normas de buena practica
clinica con plena aceptacion de las normas éticas vigentes (Declaracion de Helsinki,
revision de Edimburgo 2000) y respetando todos los aspectos establecidos en la

legislacion vigente en materia de investigacion clinica:

- Convenio para la proteccion de los Derechos Humanos y la dignidad del ser humano
con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina. Convenio relativo a los
Derechos Humanos y la Biomedicina. (Aprobado por el Comité de Ministros el 19 de
noviembre de 1996. Firmado el dia 4 de abril de 1997, publicado en el BOE de 20-X-99 y

corregido segin BOE de 11-XI-99).

- Ley Organica 15/99 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y

de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Este protocolo ha sido revisado, aprobado y tutelado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del H.G.U. Gregorio Maranon.

Se les solicito a todos los pacientes consentimiento informado por escrito,
mediante formulario, donde se explicaba detalladamente en qué consistia el
tratamiento, asi como los efectos secundarios que podian aparecer, siendo condicion

sine qua non para poder ser incluidos en el nuevo programa de neoadyuvancia.
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2.3. ESTADIFICACION Y EVALUACION CLINICA.

El estudio endoscdpico (recto-sigmoidoscopia y/o colonoscopia) con toma de
biopsia y confirmacion histologica fue un requerimiento obligado en todos los
pacientes. Con esta prueba se determino la localizacion y extension del tumor respecto

al margen anal y se descarto la presencia de tumores sincronicos en el colon.

La estadificacion de la lesion tumoral y el estadio clinico ganglionar fueron

evaluados mediante tomografia computerizada (TC) y ecografia endorrectal (EER).

Se realizd6 TC abdoémino-pélvica para identificar la lesion primaria, evaluar la
presencia de afectacion ganglionar, determinar la afectacion de tejidos y organos

adyacentes, asi como la posibilidad de metastasis hepaticas.

Con la EER se estimo con precision la profundidad de extension en la pared
rectal, la presencia de adenopatias perirrectales, el compromiso de afectacion
circunferencial y ademas, se confirmé la localizacion de la lesion tumoral respecto al
margen anal. En los pacientes en los que no se pudo realizar ecografia endorrectal, se
presto especial atencion tanto a los signos del TC que revelaran afectacion de la grasa
perirrectal, con el fin de definir correctamente los tumores con estadio T3, como a la

posible la afectacion clinica ganglionar.

Otros métodos diagnosticos como la resonancia nuclear magnética (RNM) o la
tomografia por emision de positrones (PET) se realizaron de manera opcional en

algunos casos para confirmar el estadio tumoral.

Una vez terminado el segmento de tratamiento preoperatorio y previamente a
la cirugia, en torno a las 4-6 semanas de finalizar la quimio-irradiacion, se efectu6 una
re-estadificacion a la los pacientes mediante ecografia endoscopica y TC toraco-
abdomino-pélvico, para evaluar el grado de respuesta clinica obtenido con la

neoadyuvancia y descartar la presencia de progresion local o a distancia.
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2.4. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO.

El esquema y duracion del tratamiento siguidé la secuencia que describe la

Figura 2.2, a excepcion de que se produjera alguno de los siguientes supuestos:

e Progresion de la enfermedad.

e Cambios generales o especificos en las condiciones originales de los pacientes que

hicieron inadmisible la continuidad del tratamiento a juicio de su médico responsable.

e Efectos adversos inaceptables que requirieran la modificacién del protocolo, o

bien, la interrupcion temporal o definitiva de los tratamientos.
e Decision del paciente de no continuar los tratamientos.

e Enfermedad intercurrente que contraindicara la administracion de los tratamientos.
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Fig.2.2. Esquema global de protocolo de tratamiento.
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2.4.1. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

Los pacientes incluidos en el programa experimental, recibieron 30 dias antes
del inicio del tratamiento radioterapico, dos ciclos de quimioterapia de induccion segiin
esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y Leucovorin), como se detalla a

continuacion:

Dia 1:

= H: 85 mg/m2 de Oxaliplatino en 250 ml de S.G. 5%, en infusion iv. de 2 h.

= H: 200 mg/m2 de Leucovorin (DL) en 250 ml de S.G. 5%, en infusion iv. de 2 h.

= H+2: 400 mg/m2 de 5-Fluoracilo en bolo iv.

= H+2: 600 mg/m2 de 5-Fluoracilo en infusion continua iv de 22 h.

Dia 2:

= H: 200 mg/m2 de Leucovorin (DL) en 250 ml de S.G. 5%, en infusion iv. de 2 h.

= H+2: 400 mg/m2 de 5-Fluoracilo en bolo iv.

= H+2: 600 mg/m2 de 5-Fluoracilo en infusion continua iv de 22 h.

Los pacientes recibieron dos ciclos de este esquema de quimioterapia con un
intervalo de 15 dias entre ambos, es decir, los dias 1-2 y 15-16 del programa global de

tratamiento quimio-radioterapico.

El Oxaliplatino no se mezcld ni se administré6 en la misma linea de infusion
intravenosa con el Leucovorin ni el 5-Fluoracilo. Junto con el tratamiento citostatico,
se aplicaron farmacos antieméticos de forma profilactica segin el protocolo

institucional vigente.
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2.4.2. RADIOTERAPIA EXTERNA PREOPERATORIA.

Para la realizacion de la simulacion radioterapica, todos los pacientes fueron
posicionados en decUbito prono. Se utilizaron cunas termoplasticas individualizadas
como método de inmovilizacion de la pelvis. Los limites anatomicos de los campos de
tratamiento y las referencias de posicionamiento se estimaron y disefaron en un
simulador de manera individualizada, administrando contraste por via endorrectal para
definir la morfologia de la luz rectal y delimitando el margen anal mediante un
marcador radiopaco metalico para documentar su posicion respecto a las placas

radiograficas de simulacion.

Posteriormente, se realiz6 a todos los pacientes un TC helicoidal de localizacion
en la posicion de tratamiento, cuyas imagenes fueron transferidas por red al

planificador dosimétrico FOCUS ubicado en la Unidad de Radiofisica Hospitalaria.

Una vez procesadas las imagenes, se usaron criterios estandar para definir los
volumenes de tratamiento (GTV, CTV, y PTV), asi como los érganos de riesgo (OR),
idénticos para todos los pacientes incluidos en el estudio, segun normativa

internacional ICRU-62:

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

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

- ITV (Internal Target Volume): CTV + Internal Margin (margen de seguridad interno).

- SM (Set up Margin): Margen de seguridad por incertidumbres en el tratamiento.

- PTV: ITV + SM.

- OR: Organos de riesgo.
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El PTV resultante del proceso de contorneo y delimitacion del volumen blanco,
debia incluir la enfermedad rectal primaria, las areas de drenaje linfatico regional
pélvico, el mesorrecto, la region presacra y perineal y el esfinter anal en los tumores

con limite inferior por debajo de los 5 centimetros desde el margen anal.

Habitualmente se emplearon 4 campos convergentes opuestos, isocéntricos y
conformados para generar el volumen blanco, cuyas incidencias fueron anterior,
posterior, lateral derecho e izquierdo. Aunque se individualizaron los parametros
técnicos de irradiacion, los criterios oncoldgicos radioterapicos fueron acordados entre

especialistas con mentalidad propia de protocolo asistencial institucional.

Las recomendaciones para la delimitacion de los campos de tratamiento fueron

las siguientes (Figura 2.3):

Figura 2.3. Limites anatomicos recomendados de los campos de irradiacion.
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- Los limites recomendados de los campos A-P y P-A fueron:

- Inferior: al menos 5 centimetros por debajo del margen inferior del tumor, o en el

margen anal para los tumores mas distales.

- Superior: union L5-S1 6 L4-L5 para los tumores localizados por encima de los 10
centimetros desde el margen anal. En lesiones sigmoides (por encima de 12 centimetros
desde el margen anal) se aceptd extender los campos de tratamiento a las regiones

ganglionares hasta L2.

- Los limites recomendados de los campos laterales fueron:

- Superior: el correspondiente a los campos A-P/P-A.

- Inferior: el correspondiente a los campos A-P/P-A.

- Anterior: 1 cm. por delante de la sinfisis de pubis en los T4 y en su mitad en los T3.

- Posterior: hasta incluir la totalidad del sacro.

La dosis de radioterapia prescrita fue de 4500 cGy para todo el PTV inicial, y
5040 cGy sobre la tumoracion rectal macroscépica con margen de seguridad,
administrada en 28 fracciones, durante 6 semanas de tratamiento, utilizando un

fraccionamiento diario de 180 cGy al dia, 5 dias a la semana, de lunes a viernes.

La planificacion dosimétrica se llevo a cabo por los especialistas en radiofisica
hospitalaria, y se ajusto a la normativa ICRU-62, prescribiéndose la dosis terapéutica en
el punto de normalizacién o ICRU. Se permitié una inhomogeneidad de dosis dentro del

volumen de tratamiento (PTV) entre -5% y +7% del total de la dosis prescrita.

Se adjunt6 informe del Histograma Dosis-Volumen resultante tanto del PTV
como de todos los 6rganos de riesgo con significacion clinica, controlando los siguientes

parametros para cada uno de ellos: dosis media, dosis minima y dosis maxima.
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Se utilizaron haces de fotones de alta energia generados por un acelerador
lineal (Elekta Oncology Systems): 15 MV en la mayoria de los casos, y al menos 6 MV en

pacientes con anatomia pélvica de pequeiias dimensiones y dosimetria aceptable.

El ajuste de los dispositivos de colimacion se realizé de forma automatica a 0.5
cm. del PTV definido. En funcion del acelerador lineal utilizado, se utilizaron bloques
de material de alta absorcion de radiacion o dispositivos de colimacion multilaminas
automatizados (MLC: Mutileaf Collimator) para lograr la conformacion individualizada
de los campos y proteger los tejidos no expuestos a riesgo de afectacion tumoral o

recidiva post-quirurgica.

Durante el tratamiento radioterapico, se llevaron a cabo verificaciones
semanales de posicionamiento a todos los pacientes mediante comparacion de las
placas radiograficas obtenidas en la unidad de tratamiento y la radiografia digital

reconstruida a partir de las imagenes TC (DRR: Digital Reconstructed Radiograph).

2.4.3. QUIMIOTERAPIA RADIOSENSIBILIZANTE.

Se prescribié inicialmente a todos los pacientes Tegafur, a una dosis de 1200
mg/dia via oral, distribuidos en dosis de 400 mg tres veces al dia, durante todo el
periodo de irradiacion, incluidos fines de semana. No se modifico la dosis inicial en

funcion de la presencia de comorbilidad asociada, edad o indice de Karnofsky.

2.4.4. CIRUGIA RADICAL.

La reseccion quirtrgica radical se programo a las 4-6 semanas de finalizar el
segmento de quimioirradiacion neoadyuvante. Participaron un total de 19 cirujanos
senior segln disponibilidad y decision institucional, distribuidos en tres equipos

quirdrgicos diferentes.

El protocolo no pre-establecia el tipo de procedimiento quirtrgico que habia

que realizar en cada caso (Reseccion anterior baja, Amputacion abdomino-perineal,
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Reseccion endoanal) siempre y cuando se aseguraran los margenes oncoldgicos de
reseccion con seguridad suficiente. Asi mismo, tampoco se exigia la realizacion de
exéresis total mesorrectal, dejandolo a criterio de cada equipo quirtrgico participante,

aunque se consideraba un elemento terapéutico altamente recomendable.

2.4.5. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

La radioterapia intraoperatoria (RIO) sobre la region presacra se incorpord
como un componente de sobreimpresion selectiva sobre este area de alto riesgo de
recidiva. Se eligié el aplicador con el didametro mas grande posible que pudiera
adaptarse de manera adecuada en el interior del marco éseo de la pelvis menor,
excluyendo del interior del aplicador (area dosimétricamente (til) todos los tejidos
pélvicos normales desplazables. Se realizo identificacion visual y control de las
estructuras dosis limitantes para la irradiacion, como los uréteres (utilizando
sefaladores “vesselloop”), las asas intestinales y el muién rectal (protegido mediante
retractores mecanicos retropUbicos). Se hizo especial hincapié en realizar hemostasia
rigurosa para evitar efecto “bolus” respecto a los electrones por acumulacion de fluido
en la cavidad pélvica inferior. Se utilizaron aplicadores con finales biselados de 30° a
45° para conseguir la maxima adaptacion dosimétrica posible a la inclinacion del

espacio presacro.

El transporte del paciente desde el quir6fano ubicado en el propio Servicio de
Oncologia Radioterapica hasta el Acelerador Lineal se efectudé segun procedimiento
protocolizado coordinado por un oncélogo radioterapeuta en colaboracion con 10
profesionales sanitarios, que incluian cirujano, anestesista, enfermeras, auxiliares
sanitarios y técnicos de radioterapia. Se comprobé y documenté cada procedimiento de
RIO con registro fotografico y grabacion de video. Los parametros de RIO fueron
documentados en impresos individualizados con los datos de interés clinico,
dosimétrico, técnico y de enfermeria, siendo incluidos en la historia clinica del

paciente y en la documentacion propia del archivo del programa RIO.
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2.4.6. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

A pesar de que el protocolo no establecia la obligatoriedad de la adyuvancia
con quimioterapia sistémica, todos los pacientes con evidencia anatomopatologica de
enfermedad residual se consideraron candidatos a recibir quimioterapia postoperatoria,
mientras que en los pacientes con respuesta patologica completa, la quimioterapia
postoperatoria podia ser omitida a criterio del médico responsable. De la misma
manera, el médico responsable podia omitir la administracion de quimioterapia
adyuvante en los casos en los que se hubiera producido una toxicidad importante en el
segmento preoperatorio o debido a criterios de comorbilidad que cuestionasen una

intensidad de dosis quimioterapica aceptable.

El tratamiento quimioterapico consisti6 mayoritariamente en el esquema de la
Clinica Mayo, 5-Fluoracilo (5-FU) y Leucovorin, administrando 4 ciclos, con una
duracién de cinco dias consecutivos cada uno, los dias 1-5, 29-33, 57-61, y 85-89,
comenzando 4-6 semanas después de la intervencion quirdrgica. El Leucovorin fue
administrado en bolus i.v. a una dosis 20 mg/m2 /dia cada uno de los 5 dias en cada
ciclo. Este fue seguido inmediatamente de 5-FU administrado en bolus i.v. a una dosis
de 425 mg/m2/dia durante los cinco dias del ciclo. Hay que sefalar que un pequefo
porcentaje de pacientes (8% casos) recibieron tratamiento adyuvante utilizando nuevos

esquemas de quimioterapia que incluian Oxaliplatino (FOLFOX-4, Xeloda, FOLFIRI, etc).

2.5. EVALUACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS.

La toxicidad aguda atribuible al tratamiento con quimioterapia y radioterapia
fue categorizada segin los Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE

v3.0) del National Cancer Institute (NCI)[121].

Todos los pacientes fueron evaluados semanalmente durante el tratamiento
preoperatorio mediante revision médica consistente en anamnesis, examen fisico y
analitica sanguinea. Una vez completado el tratamiento, los pacientes fueron
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controlados cada tres meses durante el primer ano, cada seis meses en los siguientes

cuatro anos, y posteriormente, cada ano.

En cada revision se recogieron datos obtenidos de la anamnesis y de la
exploracion fisica, de la valoracion de la morbilidad tardia, asi como de los resultados
analiticos (hemograma, bioquimica y marcadores tumorales). La realizacion de otras
exploraciones complementarias, tales como rectoscopia, ecografia abdominal, TC de
abdomen vy pelvis, y RX de toérax, se ajustd a los sintomas y hallazgos clinicos que

describieron los pacientes.

2.5.1. FOLFOX-4 NEOADYUVANTE.

Las modificaciones de la dosis se debian efectuar segiun la peor toxicidad

observada durante el ciclo quimioterapico previo.

En caso de toxicidad significativa grado 3-4, la administracion del tratamiento
debia retrasarse hasta observar una resolucion completa en caso de diarrea y/o
estomatitis, un grado <2 en caso de radiodermitis y un recuento de neutrofilos y
plaquetas >1500 y >100000, respectivamente, en caso de mielosupresion. Una vez
confirmada la recuperacion del paciente, se permitia administrar el segundo ciclo de

FOLFOX-4 con una reduccioén del 25% de la dosis de 5-FU y Oxaliplatino.

Si se registraba parestesias asociadas a dolor o con deterioro funcional de mas
de una semana de duracion, se realizaba una reduccién de la dosis de oxaliplatino del
25%, estableciéndose la interrupcion definitiva del FOLFOX-4 si éstas se mantenian

persistentes entre ambos ciclos (>14 dias).

En el caso de retraso del tratamiento mas de 3 semanas o desarrollo de
cualquier toxicidad grado 4 repetida a pesar de la reduccion de la dosis, la

quimioterapia neoadyuvante fué interrumpida definitivamente.

83

NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO




84 TESIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU

2.5.2 RADIOTERAPIA EXTERNA.

El protocolo del estudio no contemplaba la interrupcion programada del
tratamiento radioterapico. Se debia interrumpir la radioterapia externa en caso de
toxicidad aguda severa, especificando en la ficha de tratamiento el criterio clinico

especifico que indicaba la interrupcion.

El tratamiento debia ser interrumpido por diarrea u otros sintomas locales
grado >3 que no se controlaran con el tratamiento de soporte adecuado, permitiendose

su reanudacion cuando los efectos adversos revirtieran a una intensidad de grado <2.

No se introdujeron modificaciones de la dosis total precrita por la suspension
temporal del tratamiento. Si la radioterapia era interrumpida por toxicidad del

tratamiento, el Tegafur debia ser prolongado hasta el final de la irradiacion.

2.5.3. QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE CON TEGAFUR.

La toxicidad aguda al Tegafur fue cuidadosamente monitorizada, estando
permitido hacer las modificaciones de dosis necesarias. Los principales efectos adversos
descritos incluian nauseas y vomitos de mediana intensidad, diarrea, estomatitis,
mielosupresion y reacciones mucocutaneas, y menos frecuentemente, sindrome
cerebeloso y toxicidad cardiaca. Si se detectaba alguna de las siguientes toxicidades en
grado 23, el Tegafur debia ser suspendido y la radioterapia interrumpida hasta que los
efectos adversos fueran de grado <2:

- Nauseas y vomitos o diarrea
- Estomatitis

- Pérdida de peso >10%

- Sindrome mano-pie

- Toxicidad hepatica

- Neutropenia o trombocitopenia
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Una vez resuelta la toxicidad severa, el Tegafur se podia reintroducir con una
reduccion de dosis del 33% (800 mg/dia). Si la toxicidad grado 3 persistia mas de 2
semanas a pesar de la interrupcion del tratamiento y de las medidas de soporte
adecuadas, se suspendia la quimioirradiacion y se programaba la cirugia. Si tras revertir
la toxicidad grado 3 y reiniciar el tratamiento, los efectos adversos graves reaparecian,

se debia considerar suspender el segmento preoperatorio y programar la cirugia.

2.6. TRATAMIENTO DE SOPORTE.

Durante todo el tratamiento antineoplasico se administrd a los pacientes
aquellos cuidados médicos y de enfermeria que requirieran para una mejor tolerancia y

cumplimiento del mismo.

La radiodermitis fue tratada con analgésicos y antiinflamatorios locales en
forma de productos de aplicacion topica. Para la rectitis se recomendo el uso de
antiinflamatorios locales o sistémicos. En caso de diarrea se pautd loperamida y una
adecuada reposicion hidroelectrolitica. En caso de nauseas o vomitos, se administraron
antieméticos del tipo de la metoclopramida o antagonistas de los receptores H3
(ondansetron o granisetron). En caso de intolerancia digestiva alta se administraron
protectores gastricos del tipo del sucralfato, antagonistas H2 o inhibidores de la bomba
de protones. La estomatitis debia ser tratada con analgésicos en suspension topica,
orales y sistémicos. El Tegafur debia ser suspendido cuando impidiera una ingesta
hidrica y caldrica adecuada. El eritema de palmas y plantas doloroso se considero -en
caso de aparecer- motivo para suspension de la quimioterapia. Los pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus o neuropatia periférica fueron instruidos para
comunicar cualquier cambio o alteracion en la sintomatologia habitual. En caso de
astenia y anorexia o pérdida de peso mayor al 5%, los pacientes fueron atendidos
regularmente durante el tratamiento por un especialista en Endocrinologia y Nutricion,
con el fin de recibir los suplementos nutricionales orales o parenterales que necesitaran

para cumplir adecuadamente el protocolo terapéutico.
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Si la hemoglobina alcanzaba niveles inferiores a 10.5 g/dL y se asumia que la
causa estaba relacionada con la quimioterapia, podia considerarse el uso de
eritropoyetina. Si se producia un descenso brusco de la hemoglobina a consecuencia de
sangrado digestivo (rectorragias) se contemplaba la indicacién de transfusion de

concentrado de hematies.

2.7. [EVALUACION DE RESPUESTA PATOLOGICA.

Los especimenes quirtrgicos fueron enviados en fresco al Departamento de
Anatomia Patolégica del Hospital General Universitario Gregorio Maranén. El tumor
residual o las lesiones presentes en la pared intestinal fueron medidos vy se fijo la pieza

en formalina al 4% durante 24 horas.

El examen anatomopatologico de la pieza quirlrgica se realiz6 de manera
prospectiva. Los parametros evaluados incluyeron una descripcion macroscopica de la
lesion neoplasica, tamano bidimensional, localizacion en la pared rectal y grado de
afectacion circunferencial, asi como descripcion del estado de los tejidos perirrectales
y medida de la distancia a los margenes de reseccion superior e inferior. Se
identificaron el nimero y aspecto de los ganglios linfaticos perirrectales aislados. En
cada pieza postquirdrgica individual, ademas del analisis histologico completo del area
anomala, se obtuvieron al menos 10 secciones de cada region de interés para estudio

anatomopatoldgico completo.

Microscopicamente se describieron detalladamente las caracteristicas
tumorales, el grado celular, la profundidad mural de infiltracion tumoral y los
fendmenos reactivos del tejido no neoplasico circundante. Se recogieron el nimero, el
tamano y el estado de las estructuras ganglionares. Asimismo, se evaluaron las
caracteristicas microscépicas de los margenes de reseccion tanto en sentido radial
como longitudinal (proximal y distal). Se realizd una revision completa de la estructura

de la pared intestinal para identificar la presencia de fibrosis, lesiones vasculares,
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regeneracion mucosa y signos asociados a intensa regresion tumoral (lagos mucinosos,

granulomas, calcificacion).

Se considerd que existia efecto de descenso de estadificacion (Downstaging)
cuando se producia una disminucién en el estadio tumoral patoldgico, bien en la
categoria T y/o N, respecto al estadio tumoral clinico estableido previamente al inicio

del tratamiento.

Retrospectivamente, los hallazgos patologicos post-quimioirradiacion fueron
categorizados para cuantificar la respuesta patoldgica en funcion de la estimacion de la
cantidad de enfermedad tumoral residual y correlacionarlos con el estadio inicial
tumoral. La categoria pTmic se definio para los hallazgos compatibles con enfermedad
tumoral residual minima, consistentes en nidos microscopicos aislados de células
tumorales en el seno de tejido cicatricial de reparacion a las secciones histopatologicas
correspondientes a la zona tumoral inicial, con independencia del grado de invasion
tumoral de las distintas estructuras de la pared rectal o de los tejidos adyacentes. Se
incluyeron en esta categoria las respuestas patoldgicas completas (ypTO). Si la
persistencia de tejido tumoral viable era mayor a la descrita para el tipo pTmic, se le
asignaba la categoria de residuo macroscépico (pTmac). La categoria ganglionar se
registré exclusivamente en funcion de la presencia o ausencia de afectacion

metastasica residual en la estructura linfatica.

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

patoldgica TRG (Tumor Regression Grade) segln sus categorias de efecto:

» TRG 0: Ausencia de respuesta al tratamiento neoadyuvante - pTmac.
» TRG 1-2: Tejido tumoral dominante y signos de fibrosis variables (<50%) - pTmac.
* TRG 3: Escasas células tumorales y fibrosis (>50%) +/- sustancia mucoide > pTmic.

* TRG 4: No hay células tumorales, solo tejido fibrotico = ypTO0.
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3.RESULTADOS.

“Por cada nueva respuesta desplegada,

la ciencia ha descubierto al menos tres nuevas preguntas.”
Wernher von Braun (1912-1977)

Ingeniero aeronautico aleman de la NASA, creador del Saturn V

(cohete impulsor del Apolo11, que llevé al hombre a la Luna).
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3.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

La inclusion de pacientes en el brazo experimental se inicié en Marzo de 2001 y
finalizo en Diciembre de 2004, reclutando un total de 92 pacientes consecutivos que
cumplieran los criterios de inclusion del estudio. Como brazo control, se analizo la serie
institucional de pacientes tratados con quimioirradiacion convencional, que abarcaba el
periodo comprendido entre Marzo de 1998 y Marzo de 2001, formada por un total de 65

pacientes reclutados también mediante muestreo consecutivo.

3.1.1. CARACTERISTICAS CLiNICO-DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION.

En la Tabla 3.1 se resumen las caracteristicas clinico-demograficas de los

pacientes incluidos en el estudio.

RT-QT OXALI=>RT-QT TOTAL
65 P. 92p. 157 pP. P
n % n % n %
EDAD (aAROS)
Media 62.7 62.9 62.9
Mediana 66 67 67 ns
Rango (26-82) (32-80) (26-82)
SEXO0
Varoén 46 70.8% 57 62% 103 65.6%
ns
Mujer 19 29.2% 35 38% 54 34.4%
GRADO HISTOLOGICO
Adenocarcinoma G1 22 36.1% 30 37.5% 52 36.9%
Adenocarcinoma G2 34 55.7% 44 55% 78 55.3% ns
Adenocarcinoma G3 5 8.2% 6 7.5% 11 7.8%
DISTANCIA MARGEN ANAL (cm.)
Media 6.55 6.51 6.53
Mediana 7 6 6 ns
Rango (2-12) (2-12) (2-12)
LOCALIZACION
Recto superior 8 12.3% 7 7.6% 15 9.6%
Recto medio 32 49.2% 47 51.1% 79 50.3% ns
Recto inferior 25 38.5% 38 41.3% 63 40.1%
AFECTACION CIRCUNFERENCIAL
100% 22 37.9% 18 25.4% 40 31%
<100% 36 62.1% 53 74.6% 89 69% ns
Tabla 3.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién a estudio.
91

NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO



92 TESIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU

En los 157 pacientes incluidos inicialmente en el estudio para evaluar la
eficacia y tolerancia del programa completo de tratamiento, la distribucion por sexos
fue de 34.4% de mujeres y 65.6% de varones, con una mediana de edad de 67 afos (26 -
82 anos). Esta distribucion se mantuvo al comparar ambos grupos de tratamiento,
presentando una mediana de edad, asi como una proporcion de hombres y mujeres

similares entre los pacientes tratados con Tegafur y Oxaliplatino (p=ns) (Figura 3.1).
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20%—
39 afios— L
10%— 30 anos=
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TEGAFUR OXALI

Figura 3.1. Distribucion de las variables sexo y edad segun grupo de estudio.

Todos los pacientes fueron explorados mediante examen digital, y a todos ellos
se les realizo estudio mediante endoscopia, con toma de biopsia para su confirmacion
histoldgica.

Mas del 90% de los pacientes fueron evaluados con ecografia endorrectal y en
practicamente el 100% se efectu6 TAC abdomino-pélvico como parte del estudio
diagnostico. En algunos casos (menos del 5%) fue indicada la realizacion de RNM pélvica
para lograr una correcta estadificacion clinica. No se han apreciado diferencias
estadisticamente significactivas entre ambos grupos de tratamiento en cuanto al
método diagnostico utilizado para su estadificacion clinica previa al tratamiento
neoadyuvante.
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La totalidad de los sujetos incluidos en el estudio presentaron el tipo
histoldgico de adenocarcinoma. Mas de la mitad de los pacientes (55%) mostraron un
grado histologico 2 (moderadamente diferenciado), cerca del 37% un grado 1 (bien
diferenciado) y solo un 7% fueron adenocarcinomas grado 3 (pobremente diferenciado).
Estas proporciones se mantuvieron equiparables en ambos grupos de tratamiento, no
apareciendo diferencias estadisticamente significativas (p=ns).

El analisis de la distancia del tumor respecto del margen anal distribuida en los
tres segmentos clasicos (recto inferior, medio y superior), agrupé a 63 pacientes con
tumor localizado entre 0 - 5 cm. (40%), 79 entre 6 - 10 cm. (50%) y 15 pacientes a partir
de 11 cm. del margen anal (10%) (Figura 3.2). Esta distribucion se mantuvo
proporcionalmente constante al comparar los dos grupos de tratamiento (p=ns). La
mediana de la distancia del limite inferior del tumor al margen anal en el grupo tratado
con Tegafur fue de 7 cm., siendo ligeramente inferior en el grupo de Oxaliplatino (6

cm.). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=ns).

TEGAFUR
. Afectacion circunferencial
TEGAFUR 0 o0

[CJoxaLl

OXALI
Afectacion circunferencial
O«100%

R.inferior ~ R. medio  R. superior & 100%

Figura 3.2. Localizacion tumoral y afectacién circunferencial total.
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Se identifico afectacion circunferencial completa (100% de la luz endorrectal)
en aproximadamente el 30% del total de pacientes. Veintidos pacientes (38%) del grupo
de Tegafur presentaron afectacion circunferencial completa por el tumor, mientras que
en el grupo de Tegafur ésta aparecié en 18 pacientes (25%), sin existir diferencias

estadisticamente significativas (p=ns).

RT-QT OXxALI = RT-QT TOTAL
65 P. 92p. 157 p. p
n % n % n %

ESTADIO CLINICO T
uT2 2 3.1% 5 5.4% 7 4.5%
uT3 56 86.2% 80 87% 136 86.6% ns
uT4 7 10.8% 7 7.6% 14 8.9%
TECNICA DIAGNOSTICA ESTADIO N
Ecografia endorrectal 23 35.4% 31 33.7% 54 34.4%
Tomografia computerizada 40 61.5% 58 63% 98 62.4% ns
Resonancia magnética 2 3.1% 3 3.3% 5 3.2%
ESTADIO CLINICO N
uNo 35 53.8% 33 35.9% 68 43.3%
uN+ 30 46.2% 59 64.1% 89 56,7% 0.03
EsTADIO CLiNICO
Estadio Il 35 53.8% 33 35.9% 68 43.3%
Estadio Il 30 46.2% 59 64.1% 89 56,7% 0.03
ESTADIO CLINICO TNM
uT3NO 33 50.8% 29 31.5% 62 39.5%
uT4NO 2 3.1% 4 4.3% 6 3.8%
uT2N+ 2 3.1% 5 5.4% 7 4.5% "
UT3N+ 23 35.4% 51 55.4% 74 47.1%
uT4N+ 5 7.7% 3 3.3%% 8 5.1%

Tabla 3.2. Estadificacion clinica.

Sesenta y ocho pacientes presentaron un estadio clinico Il (43%): 62 uT3NO y 6
uT4NO; mientras que ochenta y nueve pacientes fueron categorizados como estadio
clinico Il (57%): 7 uT2N+, 74 uT3N+ y 8 uT4N+.

Al comparar los dos grupos de tratamiento, se observdo un porcentaje
claramente superior de pacientes con estadio Ill en el grupo de Oxaliplatino que en el

de Tegafur (64% vs. 46%, p=0.03). Estos datos se resumen en la Tabla 3.2.
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Aunque no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas respecto a
las distintas subcategorias TNM, predominando en ambos grupos los estadios uT3NO y
uT3N+, con mas del 85% de los casos, si que se observaron diferencias en cuanto a la
existencia o no de afectacion ganglionar. Mientras que en el grupo de pacientes
tratados con Tegafur, la categoria predominante fue el estadio uT3NO (51%), en el de
Oxaliplatino, el 55% de los pacientes presentaban un estadio uT3N+.

La ausencia de una distribucion homogénea de esta variable entre ambos
grupos, debido a su potencial implicacion pronodstica en los resultados del estudio, fue
tenida especialmente en cuenta en la fase de analisis inferencial, incluyéndola en todos
los modelos de analisis multivariante, con el fin de minimizar sesgos de seleccion.

La distribucion de estadios en ambos grupos de tratamiento estan

representados en la Figura 3.3.
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Figura 3.3. Estadificacion clinica.
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3.1.2. CARACTERISTICAS Y CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO TERAPEUTICO.

3.1.2.1. QUIMIO-IRRADIACION PREOPERATORIA.

Los pacientes incluidos en el nuevo programa neoadyuvante, recibieron 4
semanas antes del inicio del tratamiento radioterapico, dos ciclos de quimioterapia de
induccion segun esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y Leucovorin).

De los 92 pacientes que fueron sometidos al tratamiento quimioterapico
neoadyuvante, solo 5 de ellos (6%) desarrollaron toxicidad significativa grado 3-4: 3 de
ellos presentaron enteritis grado 3 y se documentaron 2 casos de leucopenia grado 3.
No se objetivd ningln caso de neurotoxicidad de caracter significativo. En nueve
pacientes (10%), fue necesario efectuar una reduccion del 25% de la dosis de
Oxaliplatino, en cinco casos por presentar eventos toxicos de caracter significativo y en

el resto por aparecer neuropatia de caracter moderado (Tabla 3.3).

RT-QT OXALI = RT-QT TOTAL
65P. 92p. 157 p.
n % n % n %

FOLFOX-4 NEOADYUVANTE
Si - - 92 100% 92 100%
No - - 0 - 0
REDUCCION DOSIS OXALIPLATINO
Si - - 9 9.8% 9 9.8%
No - - 83 90.2% 83 90.2%
TOXICIDAD G IlI-IV FOLFOX-4
Si - - 5 6% 5 6%
No - - 87 94% 87 94%
TIPO TOXICIDAD G llI-IV
Neurologica 0 0
Hematoldgica 2 3% 2 3%
Digestiva 3 3% 3 3%
Otras 0 0

Tabla 3.3. Caracteristicas y cumplimiento del protocolo terapéutico: FOLFOX-4.

La mediana de dosis de radioterapia externa administrada para la serie
completa fue de 5040 cGy (1440-5040 cGy). Tan solo 8 pacientes (5%) recibieron menos

de 4500 cGy debido a toxicidad severa o a complicaciones que precipitaron la
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intervencion quirurgica. Veintinueve pacientes (18%) recibieron entre 4500 y 5040 cGy,
y 120 pacientes (77%) alcanzaron la dosis total prescrita de 5040 cGy. No se han
objetivado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
tratamiento, con una mediana de dosis administrada en ambos de 5040 cGy. La
mediana de duracion del tratamiento con quimio-irradiacion fue de 5.8 semanas (1.3 a
12 semanas), siendo superior en el grupo de pacientes tratados con Tegafur [5.9
semanas (2.4-12)] que en el grupo de Oxaliplatino [5.7 semanas (1.3-8.1)](p=ns).

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron quimioterapia
concomitante a la radioterapia externa segin esquema Tegafur a dosis de 1.200 mg/dia
via oral desde el inicio al fin de la radioterapia, incluidos fines de semana. El indice de
cumplimiento del tratamiento quimioterapico radiosensibilizante para la serie completa
fue del 92%, existiendo diferencias significativas entre los dos esquemas de quimio-
irradiacion. En el grupo de pacientes tratados con Tegafur, Unicamente fue necesario
reducir la dosis o suspender definitivamente su administracion en 2 pacientes (3%),
mientras que en el grupo de Oxaliplatino se tuvo que ajustar la dosis o suspender de
forma definitiva el Tegafur en 11 pacientes (12%) (p=0.04).

Durante el segmento de radio-quimioterapia preoperatoria los pacientes
tuvieron un estricto control clinico semanal con el fin de detectar efectos toxicos
graves (grados 3 - 4) segln la escala CTCAE de la NCI. Cincuenta y seis pacientes (36%)
presentaron algin tipo de efecto adverso grave: toxicidad cutanea en 19 pacientes
(12%); gastrointestinal en 35 pacientes (22%), urinaria en 1 paciente (1%) y
hematoldgica consistente en leucopenia grado 3 en 1 paciente (1%). Fueron reversibles
en todos los casos y se resolvieron con tratamiento sintomatico y de soporte. No se
documentaron muertes por toxicidad. En 26 pacientes (40%) tratados con Tegafur y
radioterapia se present6 algin tipo de efecto adverso grado 3-4, mientras que en el
grupo de Oxaliplatino se detectaron en 30 pacientes (33%) (p=ns). Se identifico
toxicidad cutanea grado 3-4 en el 14% de los casos de Tegafur y en el 11% de los de
Oxaliplatino (p=ns), y toxicidad gastrointestinal grado 3-4 en el 26% y 20%,

respectivamente (p=ns) (Tabla 3.4. y Figura 3.4).
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RT-QT OXALI = RT-QT TOTAL
(65°.) (92r.) (157 p.) P
n % n % n %

DosIS RADIOTERAPIA
<4500 cGy 2 3% 6 6% 8 5%
4500-5040 cGy 9 14% 20 22% 29 18% ns
5040 cGy 54 83% 66 72% 120 77%
DURACION RT EXTERNA (semanas)
Media 6.0 5.7 5.8
Mediana 5.9 5.7 5.8 ns
Rango 2.4-12.0 1.3-8.1 1.3-12.0
CUMPLIMIENTO TEGAFUR ORAL
Completa 63 97% 81 88% 144 92% 0.04
Incompleta 2 3% 11 12% 13 8%
TOXICIDAD G IlI-IV RT-QT
Si 26 40% 30 33% 56 36%
No 39 60% 62 67% 101 64% ns
TIPO TOXICIDAD G lli-IV RT-QT
Cutanea 9 14% 10 11% 19 12%
Hematoldgica 0 - 1 1% 1 1%
Digestiva 17 26% 18 20% 35 22% n
Urinaria 0 - 1 1% 1 1%

Tabla 3.4. Caracteristicas y cumplimiento del protocolo terapéutico: RT-Tegafur.

Tegafur
completo

~ Tegafur
incompleto

No toxicidad

.Mucocuténea
.Digestiva

.Hematolégica
DGenitourinaria

67,4%
No toxicidad

Figura 3.4. Toxicidad y cumplimiento del protocolo terapéutico: RT-Tegafur.
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3.1.2.2. RESECCION QUIRURGICA.

La Tabla 3.5. describe la distribucion entre los dos grupos de tratamiento de las
principales variables quirtrgicas. La mediana del intervalo de tiempo entre el final de
la quimio-irradiacion y la cirugia fue de 6.1 semanas (1.4-14.3 semanas). Mientras que
en el grupo de pacientes tratados con Tegafur este intervalo presentdé una mediana de
6 semanas (3.3-10.3 semanas), en el grupo de Oxaliplatino fue superior, con una
mediana de 6.4 semanas (1.4-14.3 semanas)(p=ns).

De los 157 pacientes inicialmente candidatos a cirugia, ésta fue resectiva en
151 pacientes (96%). En 6 pacientes, se documenté progresion local y/o a distancia tras
la quimio-irradiacion, lo que obligd a desestimar una reseccion quirirgica radical. El
indice de resecabilidad en el grupo de pacientes tratados con Tegafur fue del 98%,
mientras que en grupo de Oxaliplatino fue del 94% (p=ns). En el primero, se objetivo un
caso de progresion local en forma de pelvis congelada, lo que conllevo la cancelacion
de la intervencion quirdrgica. En la serie de pacientes tratados con Oxaliplatino, no fue
posible llevar a cabo la reseccion quirirgica en 5 pacientes: en 3 se detectaron
metastasis a distancia (hepaticas y/o pulmonares) y 2 se documento6 en el momento de
la cirugia progresion locorregional irresecable o carcinomatosis peritoneal.

No se exigio, a priori, la ejecucion de una técnica quirdrgica predeterminada,
salvo que se cumplieran los criterios generales de maxima radicalidad oncologica.
Participaron 19 cirujanos senior de tres equipos quirtrgicos distintos (equipos A, By C).
La distribucion de las intervenciones realizadas por cada uno de estos equipos fue
similar en los dos grupos, predominando en ambos casos el equipo A. No obstante, esta
prevalencia fue mas marcada en el grupo de Oxaliplatino (72% vs. 53%) (p=0.037).

A cincuenta y cuatro pacientes (35%) se les realizd una amputacion
abdominoperineal, mientras que a 97 se les pudo practicar una cirugia con preservacion
de esfinter (65%), consistente en reseccion anterior (36 pacientes), reseccion anterior
baja (50 pacientes), reseccion anterior ultrabaja (8 pacientes) o reseccion endoanal (3
pacientes).
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RT-QT OXALI-RT-QT TOTAL
65 p. 92p. 157 p. P
n % n % n %
INTERVALO RT Y CIRUGIA (semanas)
Media 6.1 6.8 6.5
Mediana 6 6.4 6.1 ns
Rango 3.3-10.3 1.4-14.3 1.4-14.3
RESECABILIDAD
SI 64 98.5% 87 94.6% 151 96.2%
No 1 1.5% 5 5.4% 6 3.8% n
TECNICA QUIRURGICA
Amputaciéon abdom.-perineal 26 40.6% 28 32.2% 54 35.8%
Reseccién anterior 26 40.6% 10 11.5% 36 23.8%
Reseccidn ant. Baja 12 18.8% 38 43.7% 50 33.1% 0.000
Reseccion ant. Ultrabaja 0 9.2% 8 5.3%
Reseccién endoanal 0 3.4% 3 2%
RESECCION RO
Si 63 98.4% 86 98.9% 149 98.7%
No 1 1.6% 1 1.1% 2 1.3% n
PRESERVACION ESFINTER ANAL
TOTAL i 38 59.4% 59 67.8% 97 64.2% ns
o 26 40.6% 28 32.2% 54 35.8%
2 8% 14 40% 16 26.7%
s5CM. 0.007
No 23 92% 21 60% 44 73.3%
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
Si 16 25.4% 16 19% 32 21.8%
No 47 74.6% 68 81% 115 78.2% n
TiPO COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
Infeccion 2 3.2% 8 9.5% 10 6.8%
Obstruccion 5 7.9% 1 1.2% 6 4.1%
Fistula 2 3.2% 3 3.6% 5 3.4%
Hernia 1 1.6% 1 1.2% 2 1.4%
Dehiscencia 1 1.6% 0 1 0.7% n
Hemorragia 0 1 1.2% 1 0.7%
Otras 1 1.6% 1 1.2% 2 1.4%
Exitus 4 6.3% 1 1.2% 5 3.4%

Tabla 3.5. Caracteristicas y cumplimiento del protocolo terapéutico: Cirugia.

Aunque a nivel general,

no se objetivaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la tasa de cirugia preservadora de esfinter (59% en el grupo de

Tegafur vs. 67% en el de Oxaliplatino, p=ns), si que hubo importantes diferencias en las

distintas técnicas quirdrgicas utilizadas en uno y otro grupo de estudio. Asi, mientras en

el grupo de pacientes tratados con Tegafur, Unicamente se realizd reseccion anterior o
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en algunos casos, reseccion anterior baja, en el grupo de Oxaliplatino se llevaron a
cabo, ademas, 8 resecciones anteriores ultrabajas y 3 resecciones endoanales.

En este sentido, se realizd un subanalisis de los casos potencialmente con
mayor riesgo de eleccion como candidatos a amputacion abdominoperineal (tumores
localizados en el tercio inferior rectal), y se comprob6é que el indice de cirugia
conservadora de esfinter era significativamente superior en los pacientes que habian

recibido Oxaliplatino respecto a los que no (40% vs. 8%, p=0.007)(Figura 3.5).
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Figura 3.5. Preservacion de esfinter: total (izqda) y en tercio inferior rectal (dcha).

Una vez completado el analisis histopatoldgico del especimen quirlrgico, se
comprobo que el 99% de las resecciones quirlrgicas radicales que se habian efectuado
podian ser catalogadas como RO. Unicamente se descubrieron 2 casos (uno en cada
grupo) en los que algin borde quirtrgico (distal o circunferencial) contenia residuo
microscopico tumoral (R1).

Treinta y dos pacientes (22%) presentaron algin tipo de complicacion
postquirirgica que requirid tratamiento activo. Las complicaciones mas habituales
fueron la fiebre postoperatoria (10 casos), generalmente secundaria a infeccion de la

incision perineal o de origen urinario, y el ileo paralitico (6 casos).
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Otras complicaciones registradas fueron: dehiscencia de anastomosis (1 caso),
fistula (5 casos), estenosis de la colostomia (1 caso), hematoma pélvico (1 caso), hernia
paracolostomica (2 casos), perforacion intestinal con peritonitis (1 caso), lesion
ureteral intraoperatoria (1 caso), tromboembolismo pulmonar (1 caso) y shock séptico
(3 casos). La incidencia de complicaciones postquirirgicas fue similar en ambos grupos
(p=ns), siendo mas frecuente la aparicion de fiebre postoperatoria en el grupo de
Oxaliplatino, mientras que los eventos oclusivos o pseudoclusivos lo fueron en el grupo

de Tegafur (Figura 3.6).

—0bstruccion

—Fistula

—Herniacion

—Dehiscencia

—Hemorragia

—Otras

—Exitus

Figura 3.6. Complicaciones postquirurgicas y mortalidad postoperatoria (valor absoluto).

Cinco pacientes (3.4%) fallecieron a consecuencia de complicaciones
postquirurgicas, todos ellos en el postoperatorio inmediato, entre los 10 y 21 dias tras
la intervencion. Tres de ellos fallecieron por shock séptico, uno por tromboembolismo
pulmonar masivo y el Gltimo caso, por peritonitis secundaria a perforacion intestinal no
controlada. De los 5 pacientes que fallecieron a consecuencia de complicaciones
postquirurgicas, uno pertenecia al grupo de Oxaliplatino y 4, al grupo de Tegafur, lo

que supone una mortalidad postoperatoria del 2% y del 6%, respectivamente (p=ns).
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3.1.2.3. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA.

Un total de 134 pacientes (89%) recibieron en el acto quir(rgico Radioterapia
Intraoperatoria con electrones (RIO). Los motivos por los que el 11% restante (17
pacientes) no pudieran ser tratados con RIO fueron diversos, entre ellos destacan:
criterio del cirujano responsable, abordaje quirtrgico mediante reseccién endoanal, no
disponibilidad del acelerador lineal por averia o por mantenimiento e imposibilidad de

utilizacion del quiréfano del Servicio de Oncologia Radioterapica.

RT-QT OXxALI-RT-QT TOTAL
64 p. 87p. 151p. P
n % n % n %
RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
Si 63 98.4 71 81.6% 134 88.7%
0.003
No 1 1.6% 16 18.4% 17 11.3%
DIAMETRO APLICADOR
5cm. 17 27% 17 24.6% 34 25.8%
6cm. 24 38.1% 23 33.3% 47 35.6%
ns
7 cm. 21 33.3% 24 34.8% 45 34.1%
8cm. 1 1.6% 5 7.2% 6 4.5%
BISEL APLICADOR
30° 4 6.3% 5 7.2% 9 6.8%
ns
450 59 93.7% 64 92.8% 123 93.2%
ENERGIA ELECTRONES
< 4 65.1% 28 40.6% 69 52.3%
12 mev 0.006
> 12 mev 22 34.9% 41 59.4% 63 47.7%
Dosis
1000 cGy 8 12.7% 20 28.6% 28 21.1% 0.039
>1000 cGy 55 87.3% 50 71.4% 105 78.9% )

Tabla 3.6. Caracteristicas y cumplimiento del protocolo terapéutico: R.I.0.

En todos los casos se registraron las caracteristicas del transporte,
posicionamiento del aplicador, desplazamiento de los organos y tejidos sanos, los
calculos dosimétricos, las unidades de monitor administradas y el resto de parametros
técnicos del tratamiento intraoperatorio con electrones. El equipo de anestesia pudo
controlar en todo momento mediante circuito cerrado de television las posibles

alteraciones en la monitorizacion del paciente durante el proceso. No se cancelaron
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procedimientos por inestabilidad anestésica del paciente en el transporte ni en el

proceso de administracion del tratamiento con RIO.
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Figura 3.7. Administracién o No de RIO (izqda) y dosis de RIO prescrita > 1000 cGy (dcha).

Los tejidos normales no afectados por tumor protegidos durante el
procedimiento RIO variaron entre varones y mujeres, aunque la estructura mas
relevante excluida del area de irradiacion con electrones fue el muién rectal distal, en
los casos de cirugia mediante reseccion anterior. También se prest6 especial atencion a
la movilizacion y monitorizacion de los uréteres para su exclusion del campo de RIO.

Las condiciones anatomicas de la pelvis varian en funcion del sexo vy
condicionaron los parametros técnicos de RIO. Los pacientes varones fueron tratados
mayoritariamente con aplicadores de 5-6 cm de diametro (75%), mientras que el marco
o0seo pelviano femenino permitio diametros mayores de aplicador, oscilando entre 7-8
cm (64%). El espacio presacro se cubrié de manera adecuada en la mayoria de los casos
mediante aplicadores de final biselado en 45° (93%), tanto en pacientes varones como
mujeres. En los dos grupos terapéuticos a estudio, los aplicadores mas utilizados fueron

los de 6 y 7 cm. (alrededor del 70% casos) con el final biselado en 45° (93% casos).
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La dosis total prescrita para los tumores con acusada respuesta macroscopica,
fue de 1000 cGy, mientras que se recomendaron dosis de 1250 cGy para los pacientes
con hallazgos de descenso de tamaio respecto al inicial, pero con lesion residual
objetivable post-radioquimioterapia (Figura 3.7).

Si se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento
en cuanto al porcentaje de pacientes que recibieron dosis superiores a 1000 cGy,
siendo del 71% casos para el grupo de Oxaliplatino, mientras que en el grupo de Tegafur

alcanzaba el 87% de los pacientes (p=0.039). Estos datos se resumen en la Tabla 3.6.

3.1.2.4. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

El 68% de los casos (103 pacientes) recibié quimioterapia adyuvante sistémica
después de la cirugia, en la mayoria de ellos (92%) utilizando el esquema de la Clinica
Mayo (5-FU 425 mg/m2 y leucovorin 20 mg/m2 en bolus iv. los dias 1-5, repetido cada
21 dias). En el grupo de pacientes tratados con Tegafur y radioterapia preoperatoria, el
61% recibieron después de la cirugia quimioterapia adyuvante. En el grupo de
Oxaliplatino recibieron quimioterapia adyuvante el 73% de los pacientes. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=ns) (Tabla 3.7).

Las razones para no administrar quimioterapia adyuvante sistémica fueron:
rechazo por parte del paciente, criterio del oncologo médico responsable, comorbilidad
severa o edad avanzada e incertidumbre médica al utilizar como criterio para su
indicacion el estadio patologico (downstaging), en lugar de su estadio clinico inicial.

Mientras que el esquema de quimioterapia de la Clinica Mayo se utilizo en el
100% de pacientes del grupo de Tegafur que recibieron tratamiento adyuvante, solo se
administro en el 92% de casos del grupo de Oxaliplatino. Algunos pacientes de este
grupo recibieron nuevos esquemas de quimioterapia adyuvante, como FOLFOX-4 (6%),

FOLFIRI (1%) o Xeloda en monoterapia (1%) (p=0.046) (Figura 3.8).
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Ochenta y un pacientes (78% de los casos que completaron la adyuvancia)

recibieron al menos 4 ciclos de quimioterapia adyuvante, sin observarse diferencias

significativas entre ambos grupos de tratamiento (79% vs. 78%, p=ns).

RT-QT OXALI-RT-QT TOTAL
64p. 151P. p
n % n % n %
QT ADYUVANTE
Si 39 60.9% 64 73.6% 103 68.2%
No 25 39.1% 23 26.4% 48 31.8% s
ESQUEMA QT ADYUVANTE
5 Fu-Lv 39 100% 56 87.5% 95 92.2%
Folfox-4 - 6 9.4% 6 5.8%
Folfiri - 1 1.6% 1 1% 0.046
Xeloda - 1 1.6% 1 1%
NUMERO DE CICLOS QT ADYUVANTE
2 ciclos 7 17.9% 3 4.7% 10 9.7%
3 ciclos 1 2.6% 11 17.2% 12 11.7%
4 ciclos 24 61.5% 47 73.4% 71 68.9% 0.004
5 ciclos 2 5.1% 1 1.6% 3 2.9%
> 6 ciclos 12.8% 2 3.2% 7 6.8%
< 4 ciclos 20.5% 14 21.9% 22 21.4%
> 4 ciclos 31 79.5% 50 78.1% 81 78.6% "
TOXICIDAD G liI-IV QT ADYUVANTE
Si 9 23.1% 12 18.8% 21 20.4%
No 30 76.9% 52 81.2% 82 79.6% "
TIPO TOXICIDAD G llI-IV
Mucocutanea 1 2.6% 3 4.7% 3.9%
Hematologica 1 2.6% 4 6.3% 5 4.9%
Digestiva 6 15.4% 4 6.3% 10 9.7% "
Otras 1 2.6% 1 1.6% 2 2%

Tabla 3.7. Caracteristicas y cumplimiento del protocolo terapéutico: Qt adyuvante.

La aparicion de eventos toxicos significativos (grados 3-4) durante el segmento

quimioterapico adyuvante se documento en el 20% de los casos, fundamentalmente

gastrointestinal (9%) y hematoldgica (5%), sin existir diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (23% vs. 18%, p=ns).
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Figura 3.8. Administracién y tipos esquemas de quimioterapia adyuvante utilizados.

3.1.3. EFICACIA DEL TRATAMIENTO.

3.1.3.1. ESTADIFICACION PATOLOGICA.

La estadificacion patologica de toda la serie fue la siguiente: 28 casos (18%) con
estadio Ill, 32 casos (21%) con estadio Il, 64 casos (42%) con estadio | y en 27 pacientes
(18%) se consiguié una esterilizacion tumoral completa (estadio 0). Esto supone que
después del tratamiento con quimio-irradiacion preoperatoria, casi dos tercios de los
pacientes (60%) alcanzaron estadios tumorales minimos, desde la desaparicion
completa de la lesion tumoral hasta la afectacion exclusiva de la muscular propia de la

pared rectal (estadios 0-1).

En el grupo de Tegafur la estadificacion patoldgica siguio la siguiente
distribucion: el 42% estadio |, el 31% estadio Il y el 17% estadio lll. Alternativamente, en
el grupo de Oxaliplatino, el 42% de los pacientes alcanzo un estadio |, el 13% un estadio
Il'y en el 19% de los pacientes se identifico un estadio Ill en la anatomia patologica
(p=0.02).
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Atendiendo exclusivamente a la categoria patologica T, la distribucion global
fue la siguiente: 27 ypTO (18%), 17 ypT1 (11%), 52 ypT2 (34%), 48 ypT3 (32%) y 7 ypT4
(4%). El mismo analisis para los grupos de tratamiento con Tegafur y Oxaliplatino fue
para ypTO (9% vs. 24%), ypT1 (12% vs. 10%), ypT2 (31% vs. 36%), ypT3 (36% vs. 28%) y
ypT4 (11% vs. 0%), respectivamente (p=0.005).

En el grupo de Tegafur se consiguieron 6 esterilizaciones tumorales completas
(9% ypTONO), en contraste con las 21 (24% ypTONO) que se obtuvieron en el grupo de
Oxaliplatino (p=0,03).

No se identificd evidencia de afectacion ganglionar metastasica en el estudio
patologico (ypN0O) en 123 pacientes (81%). Veintiocho pacientes (18%) presentaron
afectacion ganglionar, 11 casos en el grupo de Tegafur y 17 en el de Oxaliplatino (17%

vs. 19%, p=ns). Estos resultados se resumen en la Tabla 3.8 y Figura 3.9.

RT-QT OXALI-RT-QT ToTAL
64p. 87p. 151°P. p
n % n % n %

ESTADIO PATOLOGICO T
ypTO 6 9.4% 21 24.1% 27 17.9%
ypT1 8 12.5% 9 10.3% 17 11.3%
ypT2 20 31.3% 32 36.8% 52 34.4%  0.005
ypT3 23 35.9% 25 28.7% 48 31.8%
ypT4 7 10.9% 0 - 7 4.6%
ESTADIO PATOLOGICO N
ypNO 53 82.8% 70 80.5% 123 81.5%
ypN+ 11 17.2% 17 19.5% 28 18.5% "
ESTADIO PATOLOGICO UICC
Estadio 0 6 9.4% 21 24.1% 27 17.9%
Estadio | 27 42.2% 37 42.5% 64 42.4% 0.019
Estadio Il 20 31.3% 12 13.8% 32 21.2%
Estadio Il 11 17.2% 17 19.5% 28 18.5%

Tabla 3.8. Estadificacion patolégica.
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Figura 3.9. Estadificacion patoloégica.

3.1.3.2. DESCENSO DE ESTADIFICACION (DOWNSTAGING).

Los diferentes parametros del efecto downstaging se detallan en la Tabla 3.9. y
estan representados en las Figuras 3.10 a 3.13. Se produjo descenso de estadificacion
en la categoria T y/o N en 114 pacientes (75%), 71 entre los pacientes tratados con
Oxaliplatino (81%) y 43 casos en el grupo tratado con tegafur exclusivamente (67%)
(p=0.043).

Del total de pacientes, 105 casos presentaron un estadio patologico inferior al
inicial (69%), sin aparecer diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento (64% vs. 73%, p=ns). El 33% y el 24% presentaron un estadio
tumoral una categoria mas baja que la determinada clinicamente (p=ns) y el 31% y el
49% descendieron mas de un estadio tumoral entre los grupos de Tegafur y Oxaliplatino,
respectivamente (p=0.030).

El descenso de estadificacion global en la categoria T fue del 67%, y se observd
descenso en una categoria en 54 pacientes (36%) y en mas de una en 47 (31%).
Comparando ambos grupos de tratamiento, se observo un descenso de estadio T en el
grupo de Tegafur del 56%, frente al 74% del grupo de Oxaliplatino (p=0.023), no
apareciendo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que alcanzaron un

descenso en mas de una categoria (25% vs. 35%, p=ns).
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RT-QT OxALI = RT-QT TOTAL
64 p. 87r. 151p. p
n % n % n %

DOWNSTAGING T y/o N
Si 43 67.2% 71 81.6% 114 75.5% 0.043
No 21 32.8% 16 18.4% 37 24.5% ’
DOWNSTAGING UICC
Si 4 64.1% 64 73.6% 105 69.5%

ns
No 23 35.9% 23 26.4% 46 30.5%
DOWNSTAGING UICC (>1 cat.)
Si 20 31.3% 43 49.4% 63 41.7% 0.03
No 44 68.8% 44 50.6% 88 58.3% '
DOWNSTAGING T
Si 36 56.3% 65 74.7% 101 66.9% 0.023
No 28 43.8% 22 25.3% 50 33.1% )
DOWNSTAGING T (>1 cat.)
Si 16 25% 31 35.6% 47 31.1%

ns
No 48 75% 56 64.4% 104 68.9%
DOWNSTAGING N
Si 24 80% 41 74.5% 65 76.5%

ns
No 6 20% 14 25.5% 20 23.5%
RESPUESTA ypTo-T4
Si 14 21.9% 30 34.5% 44 29.1%

ns
No 50 78.1% 57 65.5% 107 70.9%
RESPUESTA COMPLETA (ypTo)
Si 6 9.4% 21 24.1% 27 17.9% 0.03
No 58 90.6% 66 75.9% 124 82.1% '

Tabla 3.9. Parametros de descenso de estadificacion patologica.

Se consiguid confinar el grado de infiltracion transmural a la mucosa rectal

(estadios ypT0-1) en 44 pacientes (29%), sin apreciar diferencias entre ambos grupos a

estudio. Se alcanzé una esterilizacion tumoral completa (ypTO) tras el analisis

histopatoldgico de la pieza quirlrgica en 27 pacientes (18%), 6 de ellos pertenecian al

grupo de Tegafur (9%) y 21 al de Oxaliplatino (24%). Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p=0.03).

De los 85 pacientes que presentaban afectacion ganglionar al diagnoéstico (uN+),

se obtuvo un estadio patologico ypNO en el 76% de los casos (65 pacientes), sin

apreciarse diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento neoadyuvante

(80% vs. 74%, p=ns).
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Figura 3.10. Descenso de estadificacién patolégica.
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Figura 3.11. Descenso de estadificaciéon T y tasa de respuestas patolagicas ypT,.
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Figura 3.12. Descenso de estadificacién patoldgica segun estadio clinico T.
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Figura 3.13. Migracién del estadio clinico T al estadio patologico definitivo.
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3.1.3.3. CUANTIFICACION PATOLOGICA DE LA RESPUESTA (TRG).

La distribucion de las distintas categorias de respuesta patoldgica segin la
escala TRG (Tumor Regresion Grade) fue significativamente distinta entre las dos series
de pacientes, presentando un porcentaje de casos con minima o nula respuesta (TRG 0-
2), intensa respuesta (TRG 3) y respuesta completa (TRG 4) de 45%, 45% y 9% para el
grupo de Tegafur, y de 43%, 32% y 24% para el grupo de pacientes tratados con
Oxaliplatino, respectivamente (p=0.045) (Tabla 3.10).

Analizando el resultado del examen anatomopatologico de todos los pacientes
que fueron sometidos a reseccion quirlrgica, se comprobo que en cincuenta y siete
pacientes (37%) se habia producido una reduccion masiva del residuo tumoral tras el
tratamiento con radio-quimioterapia, con presencia exclusiva de pequefos nidos
tumorales microscopicos en el seno de abundante tejido de reparacion no neoplasico
distribuido en distintas capas de la pared rectal, catalogable segin la escala TRG
(Tumor Regresion Grade) como un grado 3. No se apreciaron diferencias significativas
entre ambos grupos de tratamiento neoadyuvante para esta categoria TRG 3 (45% vs.

32%, p=ns) (Figuras 3.14y 3.15)

RT-QT OxALI = RT-QT TOTAL
64 p. 87r. 151p. 5]
n % n % n %

TUMOR REGRESSION GRADE
TRG 0-2 29 45.3% 38 43.7% 67 44.4%
TRG 3 29 45.3% 28 32.2% 57 37.7%  0.045
TRG 4 6 9.4% 21 24.1% 27 17.9%
RESIDUO MICROSCOPICO
TRG 3-4 35 54.7% 49 56.3% 84 55.6%
TRG 0-2 29 45.3% 38 43.7% 67 44.4% ns

Tabla 3.10. Cuantificacién de la respuesta patologica segiin escala TRG.
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Figura 3.14. tipo de residuo tumoral segun escala TRG.

Tampoco aparecieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento en cuanto a la incidencia de grandes respondedores (TRG 3-4),
con una incidencia global en toda la serie del 55% (84 pacientes), treinta y cinco casos

en el grupo de Tegafur y 49 pacientes en el grupo de Oxaliplatino (54% vs. 56%, p=ns).
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Figura 3.15. Distribucion del tipo de residuo tumoral (TRG) segun estadio patologico.
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3.1.4. PATRONES DE PROGRESION Y SUPERVIVENCIA.

3.1.4.1. RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

De los 157 pacientes iniciales elegibles para el protocolo terapéutico
neoadyuvante, seis casos progresaron durante el tratamiento preoperatorio (4%) y no
fue posible llevar a cabo la reseccion quirirgica radical. Cuatro de ellos desarrollaron
metastasis a distancia en el momento de la cirugia (hepaticas y pulmonares) y en dos
casos se objetivo progresion pélvica o peritoneal irresecable. De estos 6 pacientes, uno
pertenecia al grupo de Tegafur y 5 recibieron tratamiento neoadyuvante con
Oxaliplatino (2% vs. 5%, p=ns).

Entre los 151 pacientes que pudieron completar el protocolo de tratamiento
neoadyuvante, asi como la cirugia radical, se objetivaron 10 casos de progresion en su
estadio tumoral patologico (6%), 36 pacientes (24%) no presentaron cambios en su
estadificacion respecto al momento del diagndstico, en 43 pacientes se observd una
respuesta tumoral parcial (52%) y finalmente, un 18% de los casos (27 pacientes)
alcanz6é una respuesta patologica completa tras el examen patologico de la pieza
quirurgica. No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos de tratamiento (Tabla 3.12 y Figura 3.16).

RT-QT OxALl = RT-QT TOTAL p
65P. 92p. 157 p.
n % n % n %
RESPUESTA A NEOADYUVANCIA
Progresion 7 10.8% 9 9.8% 16 10.2%
No cambios 17 26.2% 19 20.7% 36 22.9%
Respuesta parcial 35 53.8% 43 46.7% 78 49.7% "
Respuesta completa 6 9.2% 21 22.8% 27 17.2%
Tabla 3.12. Respuesta al tratamiento neoadyuvante con quimio-radioterapia.
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Figura 3.16. Respuesta al tratamiento neoadyuvante con quimio-radioterapia.

3.1.4.2. PATRON DE PROGRESION.

Con una mediana de seguimiento para toda la serie de 68 meses (3-126 meses)
se han documentado cuarenta y una recidivas tumorales (27%), no observandose

diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento (29% vs. 25%, p=ns).

RT-QT OXxALI = RT-QT TOTAL
64 p. 87p. 151p.
n % n % n %
RECIDIVA TUMORAL
Si 19 29.6% 22 25.3% 41 27.2%
ns
No 45 70.4% 65 74.7% 110 72.8%
TIPO DE RECIDIVA
Local 3 4.7% 1 1.1% 4 2.6%
Sistémica 15 23.4% 15 17.2% 30 19.8% ns
Mixta 1 1.6% 6 6.9% 7 4.6%
Metacronica 1 1.6% 2 2.3% 3 1.9%
ns
Sincrénica 0 4 4.6% 4 2.7%

Tabla 3.13. Patron de recurrencia segun grupo de estudio.
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Del total de recurrencias, 11 casos correspondieron a recidivas locales (7%),
cuatro en el grupo de pacientes tratados con Tegafur y 7 casos en el grupo de
Oxaliplatino, no evidenciandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
(6% vs. 8%, p=ns). Siete de estas recidivas locales presentaron ademas un componente
de afectacion a distancia, en cuatro casos de forma simultanea a la progresion local
(sincronicas) y en 3 pacientes en otro momento del curso evolutivo de la enfermedad
(metacronicas). La frecuencia de estas recurrencias mixtas en cada uno de los grupos

en estudio tampoco presento diferencias significativas.

o recldiva
Local
Filxta

M sistémilea

TEGAFUR oxXalLl

Figura 3.17. Patrén de recidiva tumoral segun grupo de estudio.

La tasa de metastasis a distancia fue del 24% (37 pacientes) para toda la serie,
documentandose progresion a distancia en 16 casos en el grupo tratado con Tegafur
(25%), mientras que la serie de pacientes que recibieron Oxaliplatino desarrollaron
diseminacion metastasica el 24% de los casos (21 pacientes). De nuevo, estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p=ns) (Tabla 3.12 y Figura 3.17).
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3.1.4.3. TOPOGRAFIA DE LA RECIDIVA TUMORAL.

Los resultados de la distribucion topografica de la recidiva tumoral se resumen

en la Tabla 3.14 y se han representado graficamente en las Figuras 3.18 y 3.19.

En cuanto a la distribucion topografica de la recurrencia pélvica, hay que
sefalar que de los once casos en los que se documento la aparicion de recidiva, la
localizacién mas frecuente fue la region presacra, apareciendo en 5 pacientes (3.3%).
En cuatro ocasiones (2.6% casos) la recurrencia se desarrolldé en la anastomosis o el
tejido peri-anastomadtico rectal, y en 2 pacientes (1.3%) se objetivd progresion tumoral
a nivel ganglionar pélvico. Tras el estudio comparativo, no se evidenciaron diferencias

significativas entre los dos grupos de tratamiento neoadyuvante (p=ns).

RT-QT OXxALI = RT-QT TOTAL
64 p. 87rp. 151p.
n % n % n %
RECIDIVA LOCAL
Si 4 6.3% 7 8% 11 7.2%
No 60 93.7% 80 92% 140 92.8% ns
LOCALIZACION DE RECIDIVA LOCAL
Espacio presacro 1 1.6% 4 4.6% 5 3.3%
Anastomosis 3 4.7% 1 1.1% 4 2.6% ns
Ganglionar 0 - 2 2.3% 2 1.3%
METASTASIS A DISTANCIA
Si 16 25% 21 24.1% 37 24.5%
No 48 75% 66 75.9% 114 75.5% ns
LOCALIZACION DE METASTASIS
Hepadticas 3 4.7% 4 4.6% 7 4.6%
Pulmonares 5 7.8% 8 9.2% 13 8.6%
Cerebrales 1 1.6% 0 1 0.7%
Oseas 1 1.6% 1 1.1% 2 1.3% "
Peritoneales 1 1.6% 1 1.1% 2 1.3%
Multiples 5 7.8% 7 8% 12 7.9%

Tabla 3.14. Topografia de la recidiva local y a distancia segun grupo de estudio.
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TEGAFUR OXALIPLATINO

Figura 3.18. Distribucion topografica de la recidiva local segin grupo de estudio.

Tras analizar el patron de diseminacion a distancia de toda la poblacion a

estudio, cabria distinguir dos grandes grupos de pacientes.

Por un lado, aquellos que desarrollan una diseminacion hematogena masiva,
con infiltracion de diferentes organos y sistemas de forma simultanea (metastasis
multiples o multitopicas), mas frecuentemente sobre higado y pulmon, aunque también
otras localizaciones como hueso, cerebro, peritoneo, etc. Doce pacientes (8%)
presentaron este tipo de progresidn metastasica politopica, siendo las localizaciones
mas frecuentes pulmon (12 casos), higado (8 casos), hueso (4 casos), sistema nervioso

central (3 casos) y ganglionares mediastinicas o retroperitoneales (2 casos).

Veinticinco pacientes (17%) presentaron metastasis a distancia a nivel de un
solo organo o estructura en el momento de la progresion tumoral (metastasis
monotopicas), con la siguiente distribucion anatémica: pulmon en 13 pacientes (8%),
higado en 7 pacientes (5%), hueso en 2 pacientes (1%), cerebro en un paciente (1%) y
ganglionares mediastinicas o retroperitoneales en 2 casos (2%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento a estudio
en cuanto a la distribucion topografica de las metastasis a distancia (p=ns).
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TEGAFUR OXALIPLATINO

Figura 3.19. Topografia de las metastasis a distancia segun grupo de estudio.

3.1.4.4. TIEMPO A PROGRESION Y SUPERVIVENCIA.

Con una mediana de seguimiento de 68 meses (3-126 meses), se prudujeron un
total de 44 muertes, lo que supone una supervivencia global cruda del 71%. La
supervivencia global actuarial a 5 y 10 anos de toda la serie fue del 76% y 68%,

respectivamente (Tabla 3.15).

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
tratado con Tegafur y el de Oxaliplatino en cuanto a supervivencia global tras el
analisis relizado mediante test de Log-rank: SG actuarial a 5 afos de 69% vs. 81%,

respectivamente (p=ns) (Figuras 3.20A y 3.20B).
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RT-QT OXALI = RT-QT TOTAL
64 p. 87p. 151pP.
n % n % n %
ExiTus
No 40 62.5% 67 77% 107 70.9%
ns
Si 24 37.5% 20 23% 44 29.1%
Tabla 3.15. Mortalidad segun grupo de estudio.
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Supervivencia global actuarial
(log-rank test) segun el tipo de
tratamiento neoadyuvante

(SG 5 afios (69% vs. 81%,
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Supervivencia libre de
progresion actuarial (Kaplan-
Meier) de toda la serie de
pacientes del estudio (SLP 5

anos 71%).

La supervivencia libre de enfermedad actuarial a 5 afos para la serie completa

fue del 71%. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos en cuanto a supervivencia libre de progresion mediante test de Log-rank:

SLE actuarial a 5 afnos de 67% vs. 74%, respectivamente (p=ns) (Figuras 3.21Ay 3.21B).
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Fig. 3.21B.

Supervivencia libre de
progresion actuarial (log-
rank test) segun el tipo de
tratamiento neoadyuvante
(SLP 5 afios (61% vs. 71%,

p=ns).
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La tasa cruda de control locorregional analizando la totalidad de pacientes
tratados alcanzo el 93%, no existiendo diferencias significativas entre los dos esquemas
de neoadyuvancia (94% vs. 92%, p=ns). La supervivencia libre de recidiva local actuarial
a 5 anos para la serie completa fue del 92%. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en cuanto a supervivencia libre de progresion local:

SLRL actuarial a 5 anos de 92% vs. 91%, respectivamente (p=ns) (Figuras 3.22A y 3.22B).
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3.1.4.5. STATUS ACTUAL.

En el momento del analisis, con una mediana de seguimiento de mas de cinco
anos (68 meses), un total de 100 pacientes (66% de los casos) se encontraban vivos y sin
evidencia de enfermedad oncoldgica. Treinta y nueve de ellos pertenecian al grupo de
Tegafur, mientras que 61 pacientes recibieron Oxaliplatino en la neoadyuvancia, lo que
significa un 61% vs. 70% de pacientes sanos sin enfermedad en cada uno de los grupos

de estudio, respectivamente (p=ns) (Tabla 3.16).

Se documentaron catorce casos de pacientes que fallecieron sin objetivarse
datos de afectacion o progresion de su tumoracion rectal primaria (9%): ocho casos en
el grupo de Tegafur (12%) y seis en el de Oxaliplatino (7%). Las causas principales de los
fallecimientos fueron: complicaciones en el postoperatorio en seis pacientes (shock
séptico, tromboembolismo pulmonar, perforacion intestinal), desarrollo de segundos
tumores primarios en cuatro casos (glioblastoma, carcinoma hepatico, carcinoma
gastrico y carcinoma epidermoide ORL) y por Gltimo, cuatro pacientes murieron a causa
de otras enfermedades interrecurrentes no oncologicas (demencia senil, pancitopenia

idiopatica, osteomielitis e isquemia mesentérica).

RT-QT OxALI = RT-QT TOTAL
64p. 87p. 151 P.
n % n % n %

STATUS ACTUAL
Vivo sin enfermedad 39 60.9% 61 70.1% 100 66.2%
Vivo con enfermedad 1 1.6% 6 6.9% 7 4.6%
Muerto sin enfermedad 8 12.5% 6 6.9% 14 9.3% ns
Muerto con enfermedad 16 25% 14 16.1% 30 19.9%

Tabla 3.16. Status actual de la serie completa de pacientes.

Un solo paciente tratado exclusivamente con Tegafur se encuentra en la
actualidad vivo con enfermedad (2%), habiendo presentado progresion a distancia a
nivel pulmonar y hepatico. En el grupo de pacientes tratados con Oxaliplatino, un 7% de

los casos (6 pacientes) se encuentran actualmente con enfermedad oncologica activa:
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cuatro de ellos con enfermedad exclusivamente sistémica [hepatica (2), pulmonar (1) y
multiple (1)] y en dos pacientes, existe progresion tumoral por afectacion mixta, tanto

a nivel local (presacro y ganglionar pélvico) como a distancia (pulmonar y hepatico).

Finalmente, un total de treinta pacientes (20%) presentaron progresion tumoral
y fallecieron por causas directa o indirectamente relacionadas con la evolucién de su
tumoracion rectal: dieciséis de ellos pertenecian al grupo de Tegafur (25%) y 14 al de
Oxaliplatino (16%). En veintidos casos, se debido a una progresion exclusivamente
sistemica, en cinco casos fueron recidivas mixtas (4 sincrénicas y 1 metacroénica), y en

tres casos existio una progresion Unicamente locorregional.

La mediana de tiempo de seguimiento desde el momento de la reseccion
quirtrgica hasta la aparicion de cualquier tipo de recidiva fue de 12 meses (1-51
meses), no apareciendo diferencias estadisticamente significativas entre las recidivas
con componente local (16 meses) y las recurrencias a distacia (11 meses). La tabla 3.17
resume las caracteristicas de las recurrencias locales que se produjeron a lo largo del

estudio, asi como la evolucion clinica que presenté cada una de ellas.

# QT uTNM  pTNM  Localizacion  SLRL Metastasis Rescate Qx SG Status

1 Tegafur T3N+  T3N+ Presacra 10 m.  Metacrénica No 19 m. MCE
2  Tegafur T3N+ T3NO  Anastomosis 9m. No Si 20 m. MCE
3 Folfox4  T3N+  T3NO Ganglionar 5m. Sincronica No 27 m. MCE
4  Folfox4 T4NO  T2NO Presacra 19 m. No No 29 m. MCE
5 Folfox4  T3N+  T2N+  Anastomosis 14 m. Sincrénica No 33m. MCE
6 Folfox4 T3NO  T2NO Presacra 19 m. Sincrénica No 43 m. MCE
7 Folfox4  T3N+  TONO Presacra 39 m. Sincronica No 61 m. MCE
8 Tegafur T3NO  T2N+  Anastomosis 51 m. No No 65 m. MCE
9 Folfox4  T3N+  T3N+ Ganglionar 22 m. Metacronica No 48 m. VCE
10 Folfox4  T3N+  T3NO Presacra 29 m. Metacrénica No 54 m. VCE
11 Tegafur T2N+ TONO  Anastomosis 36 m. No Si 107 m. VSE

Tabla 3.17. Descripcion topografica y evolutiva de las recidivas locales de la serie.
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3.2. ESTADISTICA INFERENCIAL.

3.2.1. RESPUESTA TUMORAL.

En el analisis de los posibles factores predictivos de respuesta tumoral
patologica, se incluyeron en el modelo de regresion logistica aquellas variables
demograficas, clinicas y terapéuticas que pudieran tener un caracter relevante. Se
evaluaron tres parametros diferentes de respuesta patologica: el descenso de
estadificacion patoldgica en la categoria T y/o N (Downstaging), el residuo tumoral en
la pieza quirlrgica (Tumor Regression Grade, TRG) y la tasa de respuestas patologicas

completas (pTO0).

3.2.1.1. DESCENSO DE ESTADIFICACION (DOWNSTAGING).

. ANALISIS UNIVARIANTE

Como puede observarse en la Tabla 3.18, no se observaron diferencias
significativas en el descenso de estadificacion atendiendo a las principales variables
pretratamiento con excepcion del estadio clinico tumoral, la localizacion del tumor
respecto al margen anal y el tipo de quimioterapia neoadyuvante.

Aquellos pacientes con estadio clinico Ill comparados con los pacientes con
estadio Il presentaron una Odds ratio de 2.33 [1.09-4.97]; es decir, asumiendo la Odds
ratio como estimacion del riesgo relativo, la probabilidad de que se produjera
downstaging en el estadio Ill fue mas de dos veces superior respecto al estadio II.

Cabe seialar que la localizacion del tumor también se comporté como factor
pronostico de respuesta, con una Odds ratio de 0.87 [0.77-0.99], con lo que las
posibilidades de downstaging disminuirian a medida que el tumor se localizara a mayor
distancia del margen anal.

Por Ultimo, la administracion de Folfox-4 neoadyuvante presento una Odds ratio
de 2.17 [1.02-4.60], o lo que es lo mismo, las probabilidades de conseguir downstaging

fueron el doble con Oxaliplatino que con Tegafur exclusivamente.
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ANALISIS UNIVARIANTE
DOWNSTAGING

OR IC 95% p (LR)
Sexo Mujer/ Hombre 1.57 0.69-3.57 ns
Edad (4ros) 0.99 0.97-1.03 ns
Distancia margen anal (Centimetros) 0.87 0.77-0.99 0.040
Afectacion circunferencial 100% /<100% 1.21 0.50-2.92 ns
Grado histologico Grado Ill/1-11 0.45 0.12-1.72 ns
Estadio clinico UICC Estadio Ili/11 2.33 1.09-4.97 0.028
Quimioterapia concomitante  Oxaliplatino/ Tegafur 2.17 1.02-4.60 0.044
Dosis RT externa (Centigrays) 1.03 0.96-1.11 ns
Cumplimiento Tegafur Completo/Incompleto 1.85 0.51-6.72 ns
Duracion tratamiento RT (Semanas) 1.46 0.95-2.25 ns
Intervalo RT-Cirugia (Semanas) 1.04 0.81-1.33 ns

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.18. Analisis univariante mediante Regresion Logistica de los factores predictivos de

respuesta (Downstaging).

. MODELO MULTIVARIANTE.

Debido a la importancia de descartar cualquier influencia, se incluyeron en al
analisis multivariante tanto las variables significativas como aquellas que mostraron
tendencia a la significacion en el estudio univariante.

El estadio clinico inicial se desestimé finalmente del modelo definitivo tras
comprobar que no influia en los resultados. Asi, s6lo dos parametros mostraron una
asociacion significativa e independiente con las probabilidades de descenso de
estadificacion (Tabla 3.19). La distancia del tumor respecto al margen anal mostro una
Odds ratio de 0.87 [0.77-0.99]: los tumores presentarian una mayor probabilidad de
downstaging a medida que el tumor se localizara a menor distancia del margen anal. La
administracion de Oxaliplatino neoadyuvante presenté una Odds ratio de 2.17 [1.03-
4.71], es decir, las probabilidades de conseguir downstaging fueron mas del doble que
con Tegafur, con independencia del resto de las variables. No se objetivo interaccion

significativa entre ambas covariables (p=ns).
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ANALISIS MULTIVARIANTE
DOWNSTAGING
OR IC 95% p (LR)
DISTANCIA MARGEN ANAL (cm.) 0.87 0.77-0.99 0.040
OXALIPLATINO NEOADYUVANTE 2.19 1.03-4.71 0.044

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacién del test de mdxima verosimilitud.
Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p=0.610). Area bajo la Curva ROC: 0.648 (p=0.007).

Tabla 3.19. Modelo multivariante final mediante Regresion Logistica (Downstaging).

3.2.1.2. TUMOR REGRESION GRADE (TRG).

= ANALISIS UNIVARIANTE

En la Tabla 3.20 se resumen los resultados obtenidos tras realizar el analisis
univariante con las principales variables.

No se objetivaron diferencias significativas entre los distintos parametros a la
hora de predecir una intensa respuesta patoldgica (TRG 3-4) excepto en el caso del
estadio clinico T. Los casos evaluados como estadio uT4 presentaron una Odds ratio de
0.28 [0.08-0.95] respecto a los estadio uT2 y uT3, es decir, hasta cuatro veces menos
posibilidades de obtener una respuesta catalogable como un TRG 3-4.

Cabe sefalar que la distancia del tumor al margen anal mostré tendencia a la
significacion estadistica como factor predictvo de regresion tumoral microscopica, con
una Odds ratio de 0.91 [0.82-1.01], asi como el periodo de tiempo entre la radioterapia
y la cirugia que present6 una Odds ratio de 1.25 [0.99-1.57].

De igual modo, la administracion completa a dosis plenas del Tegafur oral
concomitante a la radioterapia, también se mostré como un factor pronostico de
respuesta microscopica intensa con tendencia a la significacion (Odds ratio de 3.66

[0.93-14.38]).
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ANALISIS UNIVARIANTE
TuMOR REGRESSION GRADE 3-4

OR IC 95% p (LR)
Sexo Mujer/ Hombre 1.13 0.58-2.24 ns
Edad (Aros) 1.01 0.99-1.04 ns
Distancia margen anal (Centimetros) 0.91 0.82-1.01 0.102
Afectacion circunferencial 100% /<100% 0.91 0.43-1.95 ns
Grado histologico Grado lll/I-1l 1.07 0.29-3.98 ns
Estadio clinico UICC Estadio I/ 1.43 0.75-2.75 ns
Estadio clinico T Estadio uT4/uT2-T3 0.28 0.08-0.95 0.042
Quimioterapia concomitante Oxaliplatino/ Tegafur 1.07 0.56-2.04 ns
Dosis RT externa (Centigrays) 1.01 0.94-1.08 ns
Cumplimiento Tegafur Completo/Incompleto 3.66 0.93-14.38 0.063
Duracién tratamiento RT (Semanas) 1.14 0.83-1.58 ns
Intervalo RT-Cirugia (Semanas) 1.25 0.99-1.58 0.056

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacion del test de mdxima verosimilitud.
Tabla 3.20. Analisis univariante mediante Regresion Logistica de los factores predictivos de

respuesta (Tumor Regression Grade).

= MODELO MULTIVARIANTE.

Tras analizar el conjunto de covariables susceptibles de presentar asociacion
con la variable dependiente, tres de ellas se incluyeron en el modelo predictivo final
que se detallan la Tabla 3.21.

La estadificacion clinica uT4 se asoci6 de forma significativa con una
disminucion en las probabilidades de obtener una regresion tumoral intensa (TRG 3-4),
mostrando una Odds ratio de 0.20 [0.06-0.71].

Lo mismo ocurrid con la distancia del tumor al margen anal, la cual, a medida
que ésta aumentaba, disminuian las probabilidades de una regresion tumoral masiva
(Odds ratio de 0.89 [0.79-0.99]). Definitivamente, la administracion del Tegafur oral
concomitante a dosis plenas se confirmé como un factor pronéstico independiente de
respuesta microscopica respecto a los casos en los que fue necesario ajustar la dosis o
suspender de forma definitiva (Odds ratio de 3.66 [0.93-14.38]). La interaccion entre

ambos factores pronosticos no present6 significacion estadistica (p=ns).
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ANALISIS MULTIVARIANTE
TUMOR REGRESSION GRADE 3-4
OR IC 95% p (LR)
DISTANCIA MARGEN ANAL (cm.) 0.89 0.79-0.99 0.043
CUMPLIMIENTO TEGAFUR ORAL 4.36 1.09-17.47 0.038
ESTADIO cLiNICO UT4 0.20 0.06-0.71 0.013

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacién del test de mdxima verosimilitud.

Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p=0.950). Area bajo la Curva ROC: 0.672 (p=0.000).

Tabla 3.21. Modelo multivariante final con Regresion Logistica (Tumor Regresion Grade).

3.2.1.3. RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA (pTO).

= ANALISIS UNIVARIANTE

Como se desprende de los resultados obtenidos tras el analisis univariante
(Tabla 3.22), no se observaron asociaciones significativas entre las variables evaluadas
y la tasa de respuestas patologicas completas, con excepcion de la localizacion del

tumor respecto al margen anal y el tipo de quimioterapia neoadyuvante.

De forma similar al efecto downstaging, tan soélo la distancia entre tumor y
complejo ano-rectal y la administracion de Folfox-4, fueron las dos Unicas covariables
que se comportaron como factores predictivos significativos de esterilizacion tumoral
completa en el especimen quirdrgico, con una Odds ratio de 0.80 [0.68-0.93] para la

distancia al margen anal y 3.07 [1.16-8.14] para el Oxaliplatino neoadyuvante.

Otros parametros, como son el cumplimiento integro de la dosis prescrita de
Tegafur concomitante o el intervalo de tiempo entre la quimioirradiacion y la cirugia
programada, no mostraron asociacion de caracter significativo con una mayor indice de

respuestas patoldgicas completas.
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. ANALISIS UNIVARIANTE
RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA ypT,

OR IC 95% p (LR)
Sexo Mujer/ Hombre 2.02 0.87-4.71 ns
Edad (Afios) 1.02 0.98-1.05 ns
Distancia margen anal (Centimetros) 0.80 0.68-0.93 0.005
Afectacion circunferencial 100% /<100% 0.84 0.30-2.35 ns
Grado histologico Grado Hll/1-11 1.17 0.23-5.89 ns
Estadio clinico UICC Estadio /11 0.96 0.42-2.23 ns
Quimioterapia concomitante Oxaliplatino/ Tegafur 3.07 1.16-8.14 0.024
Dosis RT externa (Centigrays) 1.02 0.92-1.14 ns
Cumplimiento Tegafur Completo/Incompleto 1.02 0.21-5.02 ns
Duracién tratamiento RT (Semanas) 0.88 0.58-1.34 ns
Intervalo RT-Cirugia (Semanas) 1.13 0.88-1.45 ns

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacién del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.22. Analisis univariante mediante Regresion Logistica de los factores predictivos de

respuesta (Respuesta patologica completa).

. MODELO MULTIVARIANTE.

El analisis multivariante no hizo mas que confirmar los hallazgos observados en
el estudio univariante (Tabla 3.23). Asi, cuanto mayor fue la distancia entre el margen
anal y la localizacion tumoral, menores fueron las probabilidades de obtener una
respuesta patologica completa (Odds ratio de 0.79 [0.67-0.92]). De igual modo, el
tratamiento con Oxaliplatino neoadyuvante aumenté hasta en tres veces las
probabilidades de conseguir una respuesta ypTO en el especimen quirirgico (Odds ratio
de 3.37 [1.23-9.22]), actuando como un factor predictivo significativo e independiente.

De nuevo no hubo interaccion significativa entre ambas covariables (p=ns).

ANALISIS MULTIVARIANTE
RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA ypTy
OR IC 95% p (LR)
DISTANCIA MARGEN ANAL (cm.) 0.79 0.67-0.92 0.004
OXALIPLATINO NEOADYUVANTE 3.37 1.23-9.22 0.018

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacion del test de mdxima verosimilitud.
Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p=0.641). Area bajo la Curva ROC: 0.734 (p=0.000).

Tabla 3.23. Modelo multivariante final con Regresion Logistica (Respuesta ypTO).
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3.2.2. PRESERVACION ESFINTERIANA.

3.2.2.1. ANALISIS DE LA SERIE COMPLETA.

= ANALISIS UNIVARIANTE

En el analisis univariante, con el fin de estudiar la posible asociacion de las
distintas variables con la preservacion de esfinter anal, se identificaron varios
parametros que presentaban significacion estadistica (Tabla 3.24). La afectacion
circunferencial completa de la luz rectal se asocid6 a una disminucion de las
probabilidades de preservacion esfinteriana, con una Odds ratio de 0.35 (p=0.021). Otro
parametro que mostro significacion estadistica fue el equipo quirdrgico responsable de
la intervencion quirdrgica y en ultimo término, de adoptar una actitud mas o menos
conservadora en funcion de criterios de grupo sobre radicalidad oncoldgica u otros
parametros técnicos estrictamente quirurgicos.

La distancia del tumor respecto al margen anal fue la variable que presento la
asociacion mas intensa con una cirugia conservadoral, con una Odds ratio de 2.07 [1.65-
2.59]; es decir, las probabilidades de preservacion esfinteriana se incrementarian al

doble por cada centimetro que aumentara la distancia entre el tumor y el margen anal.

. ANALISIS UNIVARIANTE
PRESERVACION DE ESFINTER ANAL

OR IC 95% p (LR)
Sexo Mujer/ Hombre 0.71 0.35-1.45 ns
Distancia margen anal (Centimetros) 2.07 1.65-2.59 0.000
Afectacion circunferencial 100% /<100% 0.35 0.14-0.85 0.021
Quimioterapia concomitante Oxaliplatino/ Tegafur 1.44 0.73-2.82 ns
Dosis RT externa 5040 /<5040 cGy 1.88 0.88-4.04 ns
Cumplimiento Tegafur Completo/Incompleto 1.52 0.38-6.01 ns
Intervalo RT-Cirugia (Semanas) 0.87 0.71-1.08 ns
Equipo quiruargico A/BI/C 2.15 1.39-3.31 0.001

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacidon del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.24. Analisis univariante mediante Regresion Logistica de los factores predictivos de

preservacion esfinteriana (Serie completa).
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= MODELO MULTIVARIANTE.

Para establecer el modelo multivariante final, se incluyeron en el analisis,
ademas de la distancia al margen anal, el equipo quirlrgico y la afectacion
circunferencial, otras variables cercanas a la significacion estadistica en el analisis
univariante para evitar posibles interacciones.

La existencia de afectacion circunferencial se excluyé al comprobar que no
tenia influencia en el modelo final, el cual establecié que tanto el equipo quirirgico
como la distancia al margen anal se comportaban como variables independientes
asociadas a la preservacion de esfinter anal. Se comprob6 que la interaccion entre
ambas variables no era significativa (p=ns).

Segun este modelo predictivo que se detalla en la Tabla 3.25, la localizacion
del tumor seria el factor predictivo mas importante que se asocia de forma
independiente a las probabilidades de preservacion esfinteriana, las cuales se
incrementarian mas del doble por cada centimetro que aumentara la distancia de la

lesion respecto al margen anal (Odds ratio: 2.42 [1.76-3.31]).

ANALISIS MULTIVARIANTE
PRESERVACION DE ESFINTER ANAL
OR IC 95% p (LR)
DISTANCIA MARGEN ANAL (cm.) 2.42 1.76-3.31 0.000
EQUIPO QUIRURGICO 4,71 1.94-11.36 0.001

Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p=0.431). Area bajo la Curva ROC: 0.941 (p=0.000).

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.25. Modelo multivariante final con Regresion Logistica (Preservacion esfinteriana).
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3.2.2.2. ANALISIS DEL SUBGRUPO DE MAXIMO RIESGO (TUMORES A <6 cm.).

= ANALISIS UNIVARIANTE

Los resultados del analisis univariante realizado sobre el subgrupo de pacientes
con mayor riesgo de ser candidatos a una amputacion abdomino-perineal, es decir,
aquellos tumores localizados a menos de 6 centimetros del margen anal, se han
resumido en la Tabla 3.26.

Las Unicas dos variables que presentaron asociacion estadisticamante
significativa fueron la distancia al margen anal y la administracion de Oxaliplatino
neoadyuvante. La localizacion del tumor respecto al complejo ano-rectal fue la
variable que presenté una mayor asociacién con una cirugia conservadora, con una
Odds ratio de 2.73 [1.40-5.30]. Por su parte, el hecho de incluir los dos ciclos de
Folfox-4 en el esquema neoadyuvante se asocié con una mayor probabilidad de
preservacion esfinteriana, mostrando una Odds ratio de 7.61 [1.55-38.46].

Otras variables, como el equipo quirlrgico responsable o la obtencion de una
intensa respuesta tumoral macroscopica, presentaron cierta tendencia a asociarse a

una cirugia preservadora, aunque sin alcanzar significacion estadistica.

X ANALISIS UNIVARIANTE
PRESERVACION DE ESFINTER ANAL < 6 CM

OR IC 95% p (LR)
Sexo Mujer/ Hombre 0.46 0.14-1.50 ns
Distancia margen anal (Centimetros) 2.73 1.40-5.30 0.003
Quimioterapia concomitante Oxaliplatino/ Tegafur 7.61 1.55-38.46 0.012
Dosis RT externa 5040 /<5040 cGy 1.85 0.57-6.04 ns
Cumplimiento Tegafur Completo/Incompleto 4.84 0.72-32.21 ns
Intervalo RT-Cirugia (Semanas) 1.07 0.72-1.58 ns
Equipo quiruargico A/B/C 2.45 0.98-6.17 0.056
Respuesta patoldgica completa  pT0/pT1-4 2.04 0.59-6.99 ns
Tumor Regression Grade TRG 3-4/0-2 3.61 0.90-14.49 0.070

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.26. Analisis univariante mediante Regresion Logistica de los factores predictivos de

preservacion esfinteriana (pacientes de maximo riesgo).
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= MODELO MULTIVARIANTE.

Tras incluir en el analisis multivariante todas las covariables que mostraron
asociacion a la variable dependiente, asi como aquellas que presentaron cierta
tendencia a la significacion estadistica, se calculé un nuevo modelo predictivo, que se
detalla en la Tabla 3.27.

En él, se identifica que junto a la distancia al margen anal, la administracion de
Oxaliplatino neoadyuvante aparece como un factor pronostico independiente asociado
a una mayor tasa de preservacion esfinteriana para este subgrupo de pacientes de alto
riesgo de amputacién abdomino-perineal, con una Odds ratio de 7.68 [1.30-45.40]. No
se demostro interaccion entre ambas variables (p=ns).

Segln este nuevo modelo predictivo, la localizacion del tumor respecto al
margen anal continuaria siendo el factor pronéstico fundamental a la hora de predecir
las probabilidades de preservacion esfinteriana, las cuales se incrementarian hasta tres
veces por cada centimetro que aumentara la distancia de la lesion respecto al margen

anal (Odds ratio: 3.07 [1.40-6.73]).

ANALISIS MULTIVARIANTE
PRESERVACION DE ESFINTER ANAL < 6 CM
OR IC 95% p (LR)
DISTANCIA MARGEN ANAL (cm.) 3.07 1.40-6.73 0.005
OXALIPLATINO NEOADYUVANTE 7.68 1.30-45.40 0.025

Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p=0.296). Area bajo la Curva ROC: 0.864 (p=0.000).

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR): significacién del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.27. Modelo multivariante final con Regresion Logistica (Preservacion esfinteriana en
pacientes de maximo riesgo).
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3.2.3. CONTROL LOCORREGIONAL.

3.2.3.1. ANALISIS UNIVARIANTE.

En el analisis univariante se incluyeron todas aquellas variables clinicas,

terapéuticas y patoldgicas susceptibles de tener un caracter relevante en los resultados

de control tumoral local (Tablas 3.28 y 3.29).

Tan solo la administracion de quimioterapia adyuvante se comporté como un

factor predictivo de control tumoral locorregional (Hazard ratio:0.18 [0.05-0.64])

(Figura 3.23).

Otras variables, como la presencia de afectacion tumoral ganglionar en la pieza

quirdrgica (estadios pN+) y la existencia de complicaciones postoperatorias, mostraron

tendencia a la significacion estadistica.
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Fig. 3.23.

Incidencia acumulada de
recidivas locales en funcion
del tratamiento o no con
quimioterapia adyuvante

(4% vs. 20%, p=0.003).
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EVENTOS KAPLAN-MEIER Cox UNIVARIANTE

n % SLRL5a  Log-rank HR IC 95% p (LR)
Sexo
Mujer 4/52 7.7% 91.4%
Hombre 7/99 7.1% 91.9% ns 0.96 0.28-3.30 ns
Segmento rectal
Tumor a 26 cm 8/91 8.8% 90.2%
Tumor a <6 cm 3/60 5% 94% ns 0.60 0.16-2.27 ns
Afectacion circunferencial
<100% circunferencia 5/88 5.7% 93.3%
100% circunferencia 4/38  10.5% 87.8% ns 1.89 0.51-7.04 ns
Grado histolagico
Grado I-11 10/125 8% 91%
Grado Il 1/10 10% 88.9% ns 1.37 0.32-5.87 ns
Estadio T clinico
uT2-T3 10/137  7.3% 91.7%
uT4 1/14  7.1% 91.7% ns 0.90 0.11-7.08 ns
Estadio N clinico
uNo 3/66  4.5% 94.6%
uN+ 8/85 9.4% 89.5% ns 1.70 0.66-4.36 ns
Grupo de estudio
Oxaliplatino-Tegafur-RT 7/87 8% 91.2%
Tegafur-RT 4/64 6.2% 92.3% ns 0.81 0.23-2.79 ns
Dosis RT externa
5040 cGy 9/115  7.8% 91%
<5040 cGy 2/36 5.6% 93.8% ns 0.72 0.15-3.33 ns
Cumplimiento Tegafur
Completo 10/140 7.1% 91.8%
Incompleto 1/11 9.1% 90% ns 1.21 0.15-9.51 ns
Tipo de cirugia
Preserva esfinter 8/97 8.2% 90.8%
Amputacién A-P 3/54 5.6% 93.4% ns 0.73 0.19-2.75 ns
Complicaciones postoperatorias
No 6/115  5.2% 94.3%
Si 4/32 12.5% 82.9% 0.042 3.43 0.97-12.19  0.056
Radioterapia intraoperatoria
Si 9/134  6.7% 92.3%
No 2/17  11.8% 86.5% ns 2.01 0.43-9.28 ns
Quimioterapia adyuvante
Si 4/103  3.9% 95.9%
No 7/48  14.6% 79.9% 0.003 5.36 1.56-18.36  0.007

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.28. Analisis mediante test

log-rank y regresion de Cox univariante de

la

supervivencia libre de recidiva local en funcién de los principales factores pronosticos

clinico-terapéuticos.

Es importante sefalar que parametros que podrian tener cierto impacto en el

riesgo de recidiva local, como la administracion o no de radioterapia intraoperatoria o

la presencia de margenes quirlrgicos proximos al tumor, no demostraron en el

momento de evaluacion actual una asociacion significativa con el control locorregional.
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EVENTOS KAPLAN-MEIER Cox UNIVARIANTE

n % SLRL5a Log-rank HR IC 95% p (LR)
Estadio T patolégico
ypTO-T2 6/96  6.2% 93%
ypT3-T4 5/55 9.1% 89.2% ns 1.78 0.54-5.84 ns
Estadio N patoloégico
ypNO 7/123  5.7% 93.8%
ypN+ 4/28 14.3% 81.4% 0.055 2.24 0.94-5.35 0.069
Respuesta a neoadyuvancia
Parcial o completa 7/105  6.7% 92.7%
No cambios o progresion 4/46 8.7% 89.2% ns 1.32 0.55-3.15 ns
Downstaging T
Si 6/101  5.9% 93.3%
No 5/50 10% 88.1% ns 2.04 0.62-6.71 ns
Downstaging N
Si 5/65  7.7% 91.6%
No 3/20 15% 82.5% ns 2.48 0.59-10.46 ns
Respuesta patologica completa
ypTO 2/27  7.4% 91.7%
ypT1-4 9/124  7.3% 91.7% ns 1.09 0.23-5.03 ns
Tumor regresion grade
TRG 3-4 7/84  8.3% 90.9%
TRG 0-2 4/67 6% 93.1% ns 0.82 0.24-2.81 ns
Bordes quirargicos proximos
>10 mm. 5/115  4.3% 94.8%
<10 mm. 4/31  12.9% 85.8% ns 3.19 0.85-11.89 ns

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.
Tabla 3.29. Analisis mediante test log-rank y regresion de Cox univariante de la

supervivencia libre de recidiva local en funcién de los principales factores pronosticos histo-
patolégicos.

3.2.3.2. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En la Tabla 3.30 se detalla el modelo predictivo final para el control

locorregional tras completar el analisis multivariante mediante regresion de Cox.

COX MULTIVARIANTE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA LOCAL
HR IC 95% p (LR)
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 0.16 0.04-0.56 0.004
ESTADIO PATOLOGICO ypN+ 3.97 1.13-13.99 0.032

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.30. Analisis mediante regresion multivariante de Cox de la supervivencia libre de
recidiva local en funcion de los principales factores pronésticos: modelo predictivo final.
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Seglin este modelo, la administracion de quimioterapia adyuvante y la
persistencia de enfermedad ganglionar resistente al tratamiento neoadyuvante han sido
los dos Unicos factores pronosticos que se asocian de forma independiente y
significativa con la aparicion de recidiva tumoral locorregional. La existencia de
afectacion ganglionar en el analisis histopatologico, estadios ypN+, aumento6 hasta casi
cuatro veces las probabilidades de presentar una recidiva local en comparacion con los
casos que no presentaron tal afectacion (Hazard ratio:3.97 [1.13-13.99]). Por su parte,
el cumplimiento del tratamiento quimioterapico adyuvante redujo el riesgo de

recurrencia local hasta seis veces (Hazard ratio:0.16 [0.04-0.56]).

Sobre las bases de este modelo, se llevd a cabo un ulterior analisis mediante la
estratificacion de dichos factores pronodsticos, con el fin de obtener un algoritmo

predictivo del riesgo de recidiva local en la experiencia evaluada (Figura 3.24).

RECIDIVA LOCAL*

10.5%

Figura 3.24. Algoritmo predictivo del riesgo de recidiva local en nuestra serie en funcién del
estadio patologico ganglionar y la administracion de quimioterapia adyuvante.

* Datos expresados como Incidencia acumulada de recurrencia local.
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Examinando este algoritmo, destaca el peso especifico de la quimioterapia

adyuvante sobre la tasa de recurrencias locales observado en nuestro estudio. El riesgo

de recidiva local fue significativamente inferior en todos los pacientes sometidos al

tratamiento con quimioterapia (4% vs. 20%, p=0.003). Esta reduccion del riesgo fue mas

discreta para los estadios ypNO, aunque cercana a la significacion estadistica (3.5% vs

10.5%, p=0.056), pero muy evidente cuando se diagnostico enfermedad ganglionar

resistente (ypN+), en cuyo caso, la adyuvancia permitié alcanzar cifras similares a los

pacientes sin afectacion linfatica metastasica (5.6% vs 30%, p=0.005) (figura 3.25).
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Fig. 3.25. Incidencia acumulada de
recidivas locales en funcién del
tratamiento o no con quimioterapia
adyuvante estratificada segun estadio

patolégico ganglionar.
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3.2.4. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION TUMORAL.

3.2.4.1. ANALISIS UNIVARIANTE.

En las Tablas 3.31 y 3.32 se resumen el analisis univariante efectuado sobre las

principales variables pretratamiento.

EVENTOS KAPLAN-MEIER CoXx UNIVARIANTE

n % SLP 5 afios Log-rank HR IC 95% p (LR)
Sexo
Mujer 12/52  23.1% 75.3%
Hombre 29/99 29.3% 69.1% ns 1.35 0.69-2.65 ns
Segmento rectal
Tumor a 26 cm 25/91  27.5% 70.8%
Tumor a <6 cm 16/60 26.7% 72.1% ns 1.01 0.53-1.87 ns
Afectacion circunferencial
<100% circunferencia 23/88 26.1% 71.2%
100% circunferencia 12/38 31.6% 68.5% ns 1.25 0.62-2.51 ns
Grado histologico
Grado I-1l 33/125 26.4% 71.9%
Grado Il 5/10 50% 50% 0.063 1.84 0.94-3.59 0.072
Estadio T clinico
uT2-T3 36/137 26.3% 72.3%
uT4 5/14  35.7% 61.5% ns 1.76 0.69-4.50 ns
Estadio N clinico
uNo 14/66  21.2% 76.7%
UuN+ 27/85 31.8% 67% ns 1.39 0.88-2.19 ns
Grupo de estudio
Oxaliplatino-Tegafur-RT 22/87 25.3% 74.2%
Tegafur-RT 19/64 29.7% 67% ns 1.27 0.68-2.34 ns
Dosis RT externa
5040 cGy 28/115 24.3% 73.8%
<5040 cGy 13/36 36.1% 63.2% ns 1.49 0.77-2.88 ns
Cumplimiento Tegafur
Completo 37/140 26.4% 72.1%
Incompleto 4/11  36.4% 60% ns 1.34 0.47-3.77 ns
Tipo de cirugia
Preserva esfinter 25/97 25.8% 72.1%
Amputacion A-P 16/54 29.6% 69.7% ns 1.25 0.66-2.34 ns
Radioterapia intraoperatoria
Si 37/134  27.6% 70.7%
No 4/17  23.5% 76% ns 0.89 0.31-2.49 ns
Quimioterapia adyuvante
Si 26/103 25.2% 75%
No 15/48  31.2% 62% 0.069 1.78 0.94-3.38 0.073
Cumplimiento QT adyuvante
>4 ciclos 17/81 21% 80.1%
<4 ciclos 24/70 34.3% 58.7% 0.012 2.16 1.16-4.04 0.015

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.31. Analisis mediante test log-rank y regresion de Cox univariante de la
supervivencia libre de progresion tumoral en funcién de los principales factores pronosticos
clinico-terapéuticos.
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En este analisis univariante, se observd que la quimioterapia adyuvante

presentd tendencia a ser un factor predictivo de control tumoral (Hazard ratio:0.56

[0.29-1.06]), aunque tan sélo una correcta administracién (24 ciclos) demostro

asociarse con una disminucion significativa del riesgo de recurrencia tumoral

(Hazard ratio:0.46 [0.24-0.86]).

La presencia de margenes quirdrgicos proximos al tumor en el especimen

quirdrgico (<10 mm.) también mostro significacion estadistica, llegando a duplicar el

riesgo de recurrencia tumoral respecto a los casos que mostraban unos bordes libres

(Hazard ratio:2.69 [1.41-5.15]).

EVENTOS KAPLAN-MEIER Cox UNIVARIANTE

n % SLP 5 afios Log-rank HR IC 95% p (LR)
Estadio T patolégico
ypTO-T2 19/96 19.8% 79.5%
ypT3-T4 22/55  40% 56.1% 0.001 2.63 1.42-4.87 0.002
Estadio N patolégico
ypNO 26/123 21.1% 77.8%
ypN+ 15/28 53.6% 42.7% 0.000 2.45 1.56-3.84 0.000
Respuesta a neoadyuvancia
Parcial o completa 22/105  21% 78.4%
No cambios o progresion 19/46 41.3% 54.7% 0.004 1.84 1.19-2.84 0.006
Downstaging T
Si 21/101 20.8% 78.5%
No 20/50  40% 55.6% 0.003 2.46 1.33-4.55 0.004
Downstaging N
Si 17/65 26.2% 73.4%
No 10/20  50% 44.9% 0.011 2.66 1.21-5.83 0.014
Downstaging T/N
Si 26/114  22.8% 76.4%
No 15/37 40.5% 54.5% 0.011 2.23 1.18-4.21 0.013
Respuesta patologica completa
ypTO 4/27 14.8% 84.3%
ypT1-4 37/124 29.8% 68.3% 0.099 2.32 0.82-6.51 0.109
Tumor regresion grade
TRG 3-4 21/84  25% 74.6%
TRG 0-2 20/67 29.9% 67.5% ns 1.46 0.79-2.69 ns
Bordes quirurgicos proximos
>10 mm. 24/115  20.9% 78%
<10 mm. 15/31  48.4% 48.9% 0.002 2.69 1.41-5.15 0.003

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.32. Analisis mediante test log-rank y regresion de cox univariante de la supervivencia
libre de progresion tumoral en funcion de los principales factores pronosticos histo-

patologicos.
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Por ultimo, todos aquellos parametros que constataron un descenso de
estadificacion en el analisis histo-patoldgico, bien directamente (presencia de
downstaging T y/o N) o indirectamente (estadios ypTO-2, estadios ypNO o una
respuesta favorable a la neoadyuvancia), se relacionaron sistematicamente con una
disminucion significativa del riesgo de recurrencia. Asi, el descenso de estadificacion
patologica (T y/o N) demostro ser un factor pronostico ligado caracteristicamente a una

menor tasa de recidiva tumoral (Hazard ratio:0.49 [0.23-0.84]).

No ocurrio lo mismo con el indice de respuestas completas patologicas (ypTO0) ni
con la obtencién de una intensa regresion tumoral (TRG 3-4), variables que no

mostraron una asociacion significativa con el riesgo de recurrencia.
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3.2.4.2. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Una vez completado el analisis multivariante mediante regresion de Cox, tres
variables se incluyeron finalmente en el modelo predictivo final para el riesgo de

recurrencia tumoral (Tabla 3.33).

Segln dicho modelo, dos parametros histo-patologicos se comportaron como
factores de riesgo independientes de recidiva tumoral: la ausencia de descenso de
estadificacion y la existencia de bordes quirlrgicos proximos al tumor (<10 mm). La
obtencion de descenso de estadificacion, bien la categoria T y/o N, disminuyd hasta por
tres veces el riesgo de presentar recurrencia por el tumor, con una Hazard ratio de 0.34
[0.19-0.76]. A su vez, la confirmacion patoldogica de margenes quirdrgicos cercanos al
tumor se asocio de forma significativa e independiente a una mayor probabilidad de

recidiva (Hazard ratio de 2.59 [1.31-5.13]).

Por dltimo, la administracion quimioterapia adyuvante actué como factor
predictivo asociado a una reduccion significativa del riesgo de recurrencia tumoral, con

una Hazard ratio de 0.41 [0.21-0.80]).

COX MULTIVARIANTE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
HR IC 95% p (LR)
DowNsTAGING T y/o N 0.34 0.19-0.76 0.002
BORDE QUIRURGICO <10 mm. 2.59 1.31-5.13 0.006
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 0.41 0.21-0.80 0.009

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.33. Analisis mediante regresion multivariante de Cox de la supervivencia libre de

progresion en funcion de los principales factores pronosticos: modelo predictivo final.
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Elaborando este modelo multivariante, se establece un algoritmo predictivo
para estimar el riesgo de recurrencia tumoral en la cohorte de pacientes analizados en
funcion de los factores pronodsticos evaluados. Observamos que tanto la ausencia de
downstaging, como la confirmacion de bordes quirdrgicos proximos al tumor,
presentaban indistintamente el mismo impacto sobre el riesgo de recidiva, por lo que
se decide agruparlos en una sola categoria: presencia o no de factores patologicos de
riesgo. De esta manera, se comprobd como en los casos con alguno de estos factores de
riesgo, la adyuvancia con quimioterapia aumentaba significativamente la supervivencia
libre de enfermedad a 5 anos (67.8% vs. 34.4%, p=0.001), mientras que en caso
contrario, no aportaba beneficio significativo en términos de supervivencia libre de
progresion (81.2% vs. 79.8%, p=ns). Estos datos se representan en las Figuras 3.27 y

3.28.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION*

FACTOR

NO DOWNSTAGING DE RIESGO BORDES PROXIMOS

QT ADYUVANTE QT ADYUVANTE

Figura 3.27. Algoritmo predictivo de supervivencia libre de progresion en funciéon de los
factores patolégicos de riesgo y la administracion o no de quimioterapia adyuvante.

* Datos expresados como Supervivencia libre de progresion actuarial a 5 afios.
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3.2.5. SUPERVIVENCIA GLOBAL.

3.2.5.1. ANALISIS UNIVARIANTE.

34 96 108 120

Fig. 3.28.

Supervivencia libre de
progresion actuarial en
funcioén de los tres grupos
pronésticos (p=0.001).
FR-: ausencia de factores
de riesgo.

FR+: presencia de algin

factor de riesgo.

Las Tablas 3.34 y 3.35 resumen el analisis univariante para la supervivencia

global en funcion de las principales variables clinicas y terapéuticas.

La invasion de estructuras adyacentes por el tumor primario en el momento del

diagnostico (estadio uT4) se asocid significativamente a una disminucion de la

supervivencia global (Hazard ratio de 2.56 [1.20-5.55]). Sin embargo, no ocurrio lo

mismo con la afectacion metastasica ganglionar (estadio clinico uN+). El alto grado

histologico (tumores indiferenciados grado Ill) mostro cierta tendencia a reducir las

probabilidades de supervivencia, con una Hazard ratio de 2.22 [0.87-5.67].
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EVENTOS KAPLAN-MEIER Cox UNIVARIANTE

n % SG 5 aflos  Log-rank HR IC 95% p(LR)
Sexo
Mujer 12/52  23.1% 78.2%
Hombre 32/99 32.3% 74.5% ns 1.47 0.76-2.86 ns
Segmento rectal
Tumor a 26 cm 24/91  26.4% 73.1%
Tumor a <6 cm 20/60 33.3% 66.7% ns 1.29 0.72-2.38 ns
Afectacion circunferencial
<100% circunferencia 25/88 28.4% 76%
100% circunferencia 13/38 34.2% 73.5% ns 1.22 0.62-2.38 ns
Grado histologico
Grado I-11 35/125 28.0% 78.2%
Grado Il 5/10  50.0% 50% 0.145 2.22 0.87-5.67 0.096
Estadio T clinico
uT2-73 36/137 27.3% 77.8%
uT4 8/14 57.1% 56.3% 0.012 2.56 1.20-5.55 0.016
Estadio N clinico
uNo 21/66  31.8% 75.8%
UN+ 23/85 27.1% 75.8% ns 1.08 0.72-1.66 ns
Grupo de estudio
Oxaliplatino-Tegafur-RT 20/87  23% 81.2%
Tegafur-RT 24/64 37.5% 68.7% 0.129 1.58 0.87-2.87 0.132
Dosis RT externa
5040 cGy 30/115  26.1% 77.2%
<5040 cGy 14/36 38.9% 71.5% ns 1.48 0.78-2.79 ns
Cumplimiento Tegafur
Completo 39/140 27.9% 77.7%
Incompleto 5/11  45.5% 53% ns 1.76 0.69-4.50 ns
Toxicidad QT-RT llI-IV
No 23/97 23.7% 81.4%
Si 21/54 38.9% 65.8% 0.058 1.76 0.97-3.18 0.061
Tipo de cirugia
Preserva esfinter 26/97 26.8% 78%
Amputacion A-P 18/54 33.3% 72% ns 1.31 0.72-2.40 ns
Complicaciones postoperatorias
No 27/115  23.5% 82.4%
Si 15/32  46.9% 52.4% 0.001 2.77 1.46-5.20 0.002
Radioterapia intraoperatoria
Si 39/134  29.1% 76.5%
No 5/17  29.4% 70.6% ns 1.13 0.44-2.86 ns
Quimioterapia adyuvante
Si 18/103 17.5% 87.2%
No 26/48 54.2% 51.4% 0.000 4.30 2.35-7.86 0.000

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.34. Analisis mediante test log-rank y regresion de Cox univariante de la

supervivencia global en funcion de los principales factores pronosticos clinico-terapéuticos.

La aparicion de complicaciones postoperatorias graves fue un factor
significativo prediccion de supervivencia, con una Hazard ratio de 2.77 [1.46-5.20], al
igual que el desarrollo de toxicidad severa grado Ill-IV durante la quimio-irradiacion
preoperatoria, aunque en este Ultimo caso no se alcanzoé significacion estadistica

(Hazard ratio de 1.76 [0.97-3.18]).
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El factor predictivo que mostré una asociacion mas intensa con la probabilidad
de supervivencia fue la administracion de quimioterapia adyuvante, que present6 una
Hazard ratio de 0.23 [0.12-0.42]), es decir, una reduccion del riesgo de exitus de hasta

cuatro veces respecto a quienes no recibian adyuvancia con quimioterapia.

EVENTOS KAPLAN-MEIER Cox UNIVARIANTE

n % SG 5 afios  Log-rank HR 1C 95% p(LR)
Estadio T patolagico
ypTO-T2 19/96 19.8% 85.1%
ypT3-T4 25/55 45.5% 59.9% 0.001 2.78 1.51-5.0 0.001
Estadio N patolégico
ypNO 29/123 23.6% 81%
ypN+ 15/28 53.6% 53.3% 0.000 2.17 1.38-3.44 0.001
Respuesta a neoadyuvancia
Parcial o completa 22/105  21% 82.5%
No cambios o progresion 22/46 47.8% 60.8% 0.001 2.70 1.47-4.76 0.001
Downstaging T
Si 22/101 21.8% 83.8%
No 22/50  44% 59.9% 0.003 2.36 1.30-4.27 0.004
Downstaging N
Si 13/65  20% 84%
No 10/20  50% 49.5% 0.004 3.18 1.39-7.27 0.006
Downstaging T/N
Si 26/114 22.8% 82.2%
No 18/37 48.6% 56.6% 0.001 2.56 1.40-4.68 0.002
Respuesta patologica completa
ypTO 5/27  18.5% 84.8%
ypT1-4 39/124  31.5% 73.9% 0.185 1.85 0.73-4.71 0.192
Tumor regresion grade
TRG 3-4 20/84 23.8% 84.4%
TRG 0-2 24/67 35.8% 64.9% 0.040 1.84 1.02-3.35 0.043

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.35. Analisis mediante test log-rank y regresion de cox univariante de la supervivencia

global en funcién de los principales factores pronosticos histo-patologicos.

Aquellas variables que interpretaban una respuesta favorable al tratamiento
neoadyuvante, ya sea de forma directa (downstaging T y/o N o respuesta microscopica
TRG 3-4) o indirecta (estadios ypT0-2 o ypNO), se asociaron de forma constante con una
disminucion significativa del riesgo de exitus. Asi, el descenso de estadificacion
patologica (T y/o N) se comportdé como un factor prondstico ligado a un aumento

significativo en la supervivencia global (Hazard ratio:0.39 [0.21-0.71]).
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3.2.5.2. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En la Tabla 3.36 se muestran las covariables que fueron incluidas en el modelo
predictivo final para la estimacion de la supervivencia global una vez completado el

analisis multivariante mediante regresiéon de Cox.

A pesar de mostrar significacion estadistica en el estudio univariante, ninguno
de los parametros indicadores de respuesta tumoral favorable se pudo mantener en el
modelo multivariante al comprobar que no influian de forma independiente una vez
que se ajustaron con el resto de variables. Del mismo modo, la presencia de
complicaciones postoperatorias no mostro tras el ajuste multivariante un impacto

significativo en la supervivencia global, por lo que se elimin6 del modelo definitivo.

Segln este modelo, la persistencia de enfermedad metastasica ganglionar
resistente al tratamiento neoadyuvante con quimio-irradiacion (estadio ypN+), se
asocio de forma independiente con un incremento significativo del riesgo de exitus en
nuestra serie, con una Hazard ratio de 3.22 [1.57-6.57]. Por su parte, la administracion
de quimioterapia adyuvante actu6 como el principal y mas determinante factor
prondstico asociado a una reduccion significativa del riesgo de muerte, con una Hazard
ratio de 0.22 [0.11-0.41]). Los pacientes de nuestro estudio que recibieron tratamiento
adyuvante con quimioterapia presentaron una disminucion del riesgo de exitus de hasta

cuatro veces respecto a los que no recibieron dicho tratamiento.

COX MULTIVARIANTE
SUPERVIVENCIA GLOBAL
HR IC 95% P(LR)
ESTADIO PATOLOGICO ypN+ 3.22 1.57-6.57 0.001
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 0.22 0.11-0.41 0.000

HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. p(LR):significacion del test de mdxima verosimilitud.

Tabla 3.36. Analisis mediante regresion multivariante de Cox de la supervivencia global en

funcioén de los principales factores pronosticos: modelo predictivo final.
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Una vez identificados los factores pronosticos independientes de supervivencia
global, se propone un algoritmo predictivo mediante al estratificacion de dichos
parametros siguiendo una secuencia temporal a la hora de definir los posibles grupos de

riesgo (Figura 3.29).

SUPERVIVENCIA GLOBAL*

89.3% 62.4% 77.4%

Figura 3.29. Algoritmo predictivo de supervivencia global en funciéon del estadio patologico
ganglionar y la administraciéon o no de quimioterapia adyuvante.

* Datos expresados como Supervivencia global actuarial a 5 afios.

Inicialmente se observa que el estadio patoldgico ganglionar (ypN) permite
distinguir dos grandes grupos de riesgo: los pacientes con estadio ypNO y los que
presentaban afectacion tumoral ganglionar resistente a la neoadyuvancia (ypN+),
mostrando estos Ultimos un riesgo de mortalidad superior al doble que los casos ypNO
(46% vs. 19%, p=0.000). La administracion de quimioterapia adyuvante demostro6 ser un
factor pronostico independiente para la supervivencia en ambos grupos de riesgo,
incrementando de forma estadisticamente significativa la supervivencia global a 5 afios
al margen de su estadio patologico ganglionar (89% vs. 62% en ypNO, p=0.000 y 77% vs.

10% en ypN+, p=0.000), como se ilustra en la Figura 3.30.
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Con estos resultados, pudimos agrupar definitivamente a los pacientes de
nuestro estudio en tres grupos pronosticos basandonos en los dos factores de riesgo
analizados (estadio ypN+ y omisién de la quimioterapia adyuvante): grupo | (ningln
factor de riesgo), grupo Il (un factor de riesgo) y grupo lll (ambos factores de riesgo),
demostrandose diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global
actuarial a 5 afos entre cada uno de los tres grupos (89.3% vs. 67.1%, p=0.000 y 67.1%

vs. 10%, p=0.000) (Figura 3.31).
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4.DISCUSION.

"Si mi teoria de la relatividad es exacta,

los alemanes dirdn que soy alemdn vy los franceses que soy ciudadano del mundo.
Pero si no, los franceses dirdn que soy aleman, y los alemanes que soy judio..."
Albert Einstein (1879-1955)

Fisico estadounidense de origen aleman, autor de la Teoria de la Relatividad.

Premio Nobel de Fisica en 1921.
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4.1. FACTIBILIDAD DEL PROTOCOLO DEL TRATAMIENTO.

4.1.1. CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO TERAPEUTICO.

Los pacientes tratados con Oxaliplatino neoadyuvante completaron los dos
ciclos de FOLFOX-4 a dosis completas y en el plazo inicialmente previsto en mas del 90%
de los casos. En nueve casos (9%) fue necesario reducir la dosis un 25% en el segundo
ciclo debido a la aparicion de eventos toxicos significativos (grado 3-4) o a

neurotoxicidad transitoria moderada (grado 1-2).

La practica totalidad de los pacientes (95% casos) culminaron de forma
satisfactoria el tratamiento radioterapico, recibiendo una dosis total de al menos 4500
cGy. Se observé un indice de cumplimiento del componente radioterapico (dosis > 4500
cGy) del 97% y 94%, y una mediana de dosis total recibida de 5040 cGy en ambos
grupos. Por otro lado, la mediana de duracion del tratamiento con irradiacion fue de
5.9 semanas (42 dias) para el grupo de Tegafur y 5.7 semanas (40 dias) en el de
Oxaliplatino. Estos datos ponen de manifiesto la ausencia de diferencias significativas
en cuanto al cumplimiento radioterapico entre los dos grupos a estudio y ratifican la

tendencia actual de asociar quimioterapia a la irradiacion sobre la pelvis.

La administracion de quimioterapia radiosensibilizante con Tegafur oral fue
reducida o suspendida en el 8% de los pacientes, en un 3% se requirié una reduccion del
33% de la dosis prescrita y en un 5% de los casos se suspendio definitivamente. El
cumplimiento integro del tratamiento quimioterapico se pudo llevar a cabo en el 97%
de los casos tratados exclusivamente con Tegafur y en el 88% de los pacientes que
recibieron previamente Oxaliplatino. Estas diferencias si fueron significativas
(p=0.040). Sin embargo, hay que sefalar que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes en los que se suspendio

definitivamente la quimioterapia con Tegafur, siendo del 3% y el 6% en ambos grupos.

155
NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO




156 TEesIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU

La mediana del intervalo de tiempo entre la quimioirradiacion y la reseccion
quirirgica fue de 6.1 semanas (43 dias), observandose cifras absolutamente
comparables entre los dos grupos a estudio (6.0 vs. 6.4 semanas), sin compromisos
respecto al protocolo inicial que exigia que la intervencion quirdrgica se programara

entre las 6 y 8 semanas después de haber completado la neoadyuvancia.

En un total de seis pacientes (4%) no pudo llevarse a cabo una reseccion radical
en el momento de la cirugia por objetivarse diseminacion a distancia o progresion
locorregional irresecable. Esto supone un indice de resecabilidad total del 96%,
alcanzando unos valores del 98% y 95% para las dos cohortes de pacientes, valores en si

mismos comparables y que no mostraron significacion estadistica.

Practicamente la totalidad de los pacientes del grupo tratado con Tegafur
pudieron recibir el tratamiento con radioterapia intraoperatoria (98%), mientras que en
el grupo de Oxaliplatino éste solo fue posible en el 82% de los casos. Los motivos mas
frecuentes observados para la cancelacion de la radioterapia intraoperatoria fueron: la
decision del equipo quirdrgico responsable a la hora de determinar la idoneidad o no
del tratamiento intraoperatorio; el mayor porcentaje de pacientes sometidos a
reseccion endoanal presentes en el grupo de Oxaliplatino; y por Ultimo, el hecho
inequivoco del sesgo temporal existente entre ambas series, lo que podria conllevar un
mayor riesgo de discontinuidad operativa y paradas de mantenimiento programadas de
unos aceleradores lineales con una mayor antigiiedad de instalacion en el grupo de

Oxaliplatino, lo que repercutiria en la disponibilidad de los mismos para esta técnica.

Por ultimo, es importante sefalar que casi el 70% de los pacientes completaron
el tratamiento con quimioterapia adyuvante posterior a la cirugia, sin apreciarse
diferencias entre ambos grupos (61% vs. 73%). En la mayoria de los casos la eleccion
terapéutica fue la administracion de cuatro ciclos segiin esquema de la Clinica Mayo

(5-FU-LV), tal y como senalaba el protocolo.

156
NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO




TesIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU 157

No obstante, mientras que en el grupo de Tegafur se utilizd exclusivamente
este esquema, un 12% de los pacientes que recibieron adyuvancia en la cohorte de
innovacion asistencial lo hicieron bajos nuevos esquemas (Folfox-4, Folfiri o Xeloda),
sin apreciarse en el analisis multivariante que este hecho tuviera trascendencia

identificable en los resultados clinicos.

Los dos componentes del protocolo que mostraron un mayor incumplimiento en
el grupo de Oxaliplatino fueron la administracion a dosis plenas del Tegafur
concomitante y la aplicacion de la radioterapia intraoperatoria. No obstante, es
importante matizar que la suspension definitiva del tratamiento radiosensibilizante fue
anecdotica y con incidencias equiparables entre ambos grupos (3% vs. 6%). En cuanto a
la radioterapia intraoperatoria, la principal causa de su cancelacion fue la realizacion
de abordajes quirdrgicos minimamente invasivos con el fin de lograr una cirugia
preservadora de esfinter anal (generalmente en subgrupos de respuesta favorable

macroscopica).

En conclusion, podemos afirmar que el protocolo de innovacion terapéutica
neoadyuvante presenta un excelente indice de cumplimiento asistencial en
comparacion con el tratamiento institucional estandar previamente consolidado y que
por tanto, no condiciona la posibilidad de completar de forma satisfactoria todos los
componentes multidisciplinares de un abordaje tan complejo como el que requiere el

cancer de recto localmente avanzado.

4.1.2. TOXICIDAD DEL ESQUEMA DE NEOADYUVANCIA.

Tan sélo cinco pacientes desarrollaron eventos toxicos de caracter significativo
(grado 3-4) al recibir el tratamiento con Folfox-4 neoadyuvante (6% casos). Se
observaron tres casos de enteritis grado 3 y dos casos de leucopenia grado 3, todos

ellos resueltos mediante tratamiento conservador.
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Es importante subrayar que no se objetivaron casos graves de neurotoxicidad
inducida por el Oxaliplatino, tan solo episodios de parestesias distales de intensidad
moderada y caracter autolimitado. Este dato coincide con la experiencia de estudios
similares y con otras publicaciones que afirman que la aparicion de neurotoxicidad
severa inducida por el Oxaliplatino es infrecuente cuando la dosis total acumulada es
inferior a los 800 mg/m2[122], muy superior a la que recibieron los pacientes de

nuestro estudio (170 mg/m2).

RT TOXICIDAD

EsTupio DISERO N (cGy) Qr Gis Gl HEM
RT PRE Vs. QT-RT PRE (5FU)
Bosset [52, 123]  Faselll 1011 :ggg 5FU 3%2* ;Zé ;Zz
Gerard [51] Fase lll 762 jggg 5FU 135%3%
Bujko [105] Fase ll 316 55’55;%) SEU 138%;/3
QT-RT PRE (5FU) vs. QT-RT POST (5FU)
Sauer [55] Faselll 799 o0 iy o i >
QT-RT PRE (CAPECITABINA)
Kim[66] Fase Il 45 5040 Capecitabina 17% 4%
Dunst[124] Fase Il 98 5040 Capecitabina 22% 4% 10%
Chau[76] Fase Il 77 5400 Capecitabina 41
QT-RT PRE (5FU) + OXALIPLATINO
Gambacorta[125] Fase Il 30 5000 Raltitrexed-Oxali 13% 3% 10%
Gerard[126] Fase Il 40 5040 5FU-Oxali 18% 5% 3%
Rodel[74, 75] Fase Il 104 5040 Capecitabina-Oxali 32% 12% 5%
Carraro[127] Fase Il 22 5040 5FU-Oxali - 27% 14%
Aschele[71] Fase I-1I 25 5040 5FU-Oxali 24% 16% 4%
Glynne-Jones[79] Fase |-l 94 4500 Capecitabina-Oxali 13% 10%
Machiels[73] Fase Il 40 4500 Capecitabina-Oxali - 30%
Hospers[128] Fase I-1I 22 5040 Capecitabina-Oxali - 18%
Rutten[120] Fase Il 87 4500 Capecitabina-Oxali - 18%

Tabla 4.1. Toxicidad severa en estudios fase Ill y fase I-1l de quimio-irradiaciéon preoperatoria.

* incluye grado 2.
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Segun los ensayos randomizados publicados que han utilizado quimio-irradiacion
preoperatoria en cancer de recto, la incidencia de toxicidad aguda severa se sitla
generalmente entre el 18-27% [51, 52, 55, 105, 123]. De forma similar, los estudios fase
I y Il que han investigado nuevos esquemas neoadyuvantes de tratamiento combinado
comunican cifras de toxicidad aguda severa muy similares, con limites entre el 13-32%
[71, 73-75, 79, 125-128]. Estos datos se pormenorizan en la Tabla 4.1.

En el presente analisis, treinta pacientes (33%) tratados con el protocolo de
quimio-irradiacion con Oxaliplatino present6 algin tipo de efecto adverso grado 3-4,
una cifra comparable a los datos previamente citados. Es interesante observar que la
mediana de edad de los pacientes analizados fue de 67 afhos, superior a la que se
describe en tales publicaciones.

La mayor proporcion de efectos adversos se registraron en la mucosa intestinal
en forma de diarrea (enteritis grado 3-4) en un 20% de los casos, asi como en la piel
(radiodermitis grado 3-4) en un 11% de los pacientes. La aparicion de toxicidad
hematolodgica significativa fue anecdoética, con un Unico caso de leucopenia grado 3
(1%). Este perfil de toxicidad apuntaria, al menos secundariamente, a la induccion de
un efecto radiopotenciador por quimioterapia de una forma particularmente selectiva

sobre los tejidos irradiados.

4.1.3. MORBI-MORTALIDAD POSTOPERATORIA.

Los primeros ensayos randomizados publicados alertaron de una mayor
incidencia de mortalidad postquirirgica en los pacientes tratados con radioterapia
preoperatoria respecto a los tratados solo con cirugia [39]. Sin embargo, se trataba de
estudios con técnica de irradiacion suboptima: se utilizaron dos incidencias de campos
(AP-PA) que incluian un gran volumen de organos y tejidos normales. Posteriormente,
con el empleo de un mayor nimero de campos de irradiacion y un criterio mas selectivo
al definir las areas de riesgo susceptibles de tratamiento se demostré que la irradiacion
preoperatoria con o sin quimioterapia concomitante no aumenta la morbi-mortalidad
postoperatoria [129, 130].
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En el presente analisis, la morbilidad postoperatoria puede considerarse
aceptable, con una incidencia de complicaciones postquirdrgicas del 22%. No se
apreciaron diferencias entre ambas cohortes (19% vs. 18%), siendo mas frecuente la
aparicion de fiebre postoperatoria en el grupo de Oxaliplatino (9% casos), mientras que
los eventos oclusivos o pseudoclusivos lo fueron en el grupo de Tegafur (8%).

Cinco pacientes fallecieron en el postoperatorio inmediato, tres de ellos como
consecuencia de un shock séptico, otro debido a un tromboembolismo pulmonar y un
ultimo caso a una perforacion intestinal con peritonitis. Esto supone una tasa de
mortalidad postquirGrgica del 3%, sin apreciarse diferencias significativas en la
incidencia de eventos entre ambas cohortes (6% vs. 2%).

Por lo tanto, parece aceptable afirmar que la incorporacion del Oxaliplatino
como innovacion protocolizada de neoadyuvancia no ha supuesto un incremento en el
indice de morbi-mortalidad postoperatoria en comparacion con el esquema
institucional estandar, presentando unos valores comparables con otras experiencias

estratégicas similares.

4.2. PRESERVACION DE ESFINTER ANAL.

Los distintos estudios fase Il y fase Ill comunicados hasta la fecha evaluando la
eficacia de diferentes esquemas de neoadyuvancia en cancer de recto, bien con
radioterapia exclusiva o mediante tratamiento combinado, han comunicado cifras de
conservacion esfinteriana muy dispares, las cuales han variado desde el 39% al 89%,

segun las publicaciones [44, 54, 55, 105, 131-137], como se resume en la Tabla 4.2.

En cualquier caso, estos resultados han de interpretarse con cierta cautela, ya
que no todos los estudios presentan un disefio metodologico similar, pudiendo existir
diferencias significativas a la hora de definir los pacientes en riesgo de ser abordados
mediante una amputacion abdomino-perineal o el criterio quirtrgico respecto al
procedimiento especifico que permita la preservacion esfinteriana, lo que dificulta

intrinsecamente las posibilidades de comparacion entre ellos.
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N PRESERVACION ESFINTER

EsTubpio AUTOR #TOTAL  #AAP %TOTAL % AAP  %RL
RADIOTERAPIA PREOPERATORIA
MSKCC[131] Wagman et al. 36 36 77% 77% 17%
Montpellier[132] Rouanet et al. 37 37 78% 78% 8%
Lyon R90-01[44] Francois et al. 201 34 76% 44% 12%
QUIMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA
NSABP R-03[54] Hyams et al. 59 22 50% 72%
Ellis Fischel[133] Maghfoor et al 29 29 76% 76% 3%
Catholic Univ [134] Valentini et al. 83 47 78% 66% 10%
MSKCC[135] Grann et al. 72 35 68% 89% 2%
MD Anderson[136] Janjan et al. 117 69 59% 42%
Polish trial[105] Bujko et al. 146 109 62% 45% 14%
CAO/ARO/AIO-94[55] Sauer et al. 415 116 69% 39% 6%
MSKCC[137] Weiser et al. 148 148 57% 57% 5%

*#AAP: nimero de pacientes candidatos a amputacion abdomino-perineal
* %AAP: porcentaje de pacientes candidatos a amputacién abdomino-perineal que conservan esfinter.

Tabla 4.2. Tasa de preservacion esfinteriana estudios fase lll y fase Il de quimio-irradiacion

preoperatoria en cancer de recto.

Las tasas de preservacion esfinteriana publicadas son, por lo general, superiores
cuando se utilizan esquemas de quimio-irradiacion en comparacion con radioterapia
preoperatoria exclusiva. Sin embargo, no existe suficiente evidencia para afirmar que
el tratamiento combinado preoperatorio permita una mayor tasa de conservacion del
esfinter anal. En este sentido, un reciente meta-analisis publicado por Ceelen y cols.
pone de manifiesto que la adicion de quimioterapia a la radioterapia preoperatoria no
se traduce en un beneficio significativo en la tasa de preservacion de esfinter anal

(Odds ratio de 1.10 [0.92-1.30])[138].

El meta-analisis de Bujko y cols. [107], cuestiona el impacto de la respuesta
tumoral sobre la tasa de conservacion esfinteriana, y discrimina los estudios en los que
este dato fue un aspecto secundario, de aquellos que fueron disefiados con el objetivo
principal de analizar el descenso de estadificacion y la preservacion de esfinter anal

tras la neoadyuvancia.
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En esta revision sistematica, Unicamente tres estudios randomizados
identificaron a priori el subgrupo de pacientes candidatos a una amputacion abdomino-
perineal, de los cuales solo el ensayo aleman (CAO/ARO/AIO-94)[55] mostrd un
beneficio significativo en términos de conservacion de esfinter (39% vs. 19%) a favor del
brazo que experimenté un mayor descenso de estadificacion. El ensayo Lyon R90-
01[44], con radioterapia preoperatoria exclusiva, consiguio preservar el esfinter en el
44% de los pacientes inicialmente candidatos a indicacion de amputacion abdomino-
perineal. A pesar de que se demostré un incremento significativo del downstaging al
aumentar el intervalo de tiempo entre la radioterapia y la cirugia, no hubo diferencias
en la tasa de conservacion de esfinter entre ambos grupos (44% vs. 43%, p=ns), lo que
invitaria a pensar que el mayor indice de respuestas de ese grupo no condicioné una
mayor proporcion de cirugias preservadoras. Finalmente, el estudio polaco de Bujko y
cols.[105] tampoco demostro diferencias en la tasa de preservacion esfinteriana entre
los dos brazos a estudio (45% vs. 51%), a pesar de que el tratamiento combinado mostro
una incidencia de respuesta tumoral significativamente superior respecto a la

radioterapia exclusiva e hipofraccionada.

Recientemente, se ha publicado la experiencia del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center[137], en la que identifica un indice de preservacion esfinteriana del 57%
en pacientes con tumores localizados a menos de 6 cm. del margen anal, y atribuyen
estos resultados a una intensa respuesta tumoral macroscopica y a la incorporacion de

procedimientos quirdrgicos innovadores, como la reseccion interesfinteriana.

La experiencia del MD Anderson Cancer Center[136], sefala que los factores
relacionados con la preservacion esfinteriana fueron la distancia del tumor al margen
anal (<6 cm) y el grado de respuesta tumoral, aunque éste Unicamente en los casos con

tumores localizados a menos de 6 cm del margen anal.
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Hay que recordar que el presente estudio no se disefid6 con el objetivo de
analizar los factores implicados en la conservacion del esfinter anal, como revela el
hecho de que intervinieran tres equipos quirtrgicos distintos y que no se exigiera una
técnica quirirgica predeterminada, sino que siempre prevaleciera el criterio de

maxima radicalidad oncoldgica sobre el de preservacion y funcionalidad.

En una evaluacion panoramica, no se objetivaron diferencias significativas en la
tasa de cirugia preservadora de esfinter (59% en el grupo de Tegafur vs. 67% en el de
Oxaliplatino, p=ns), datos en consonancia con los resultados publicados en estudios

metodoldgicamente similares.

La distancia del tumor respecto al margen anal fue la variable que presenté la
asociacion mas robusta con las probabilidades de cirugia conservadora, con una Odds
ratio de 2.42 [1.76-3.31]. Tal y como refleja la literatura, no encontramos una mayor
tasa de preservacion de esfinter en los pacientes que presentaron una respuesta
favorable a la neoadyuvancia, como fue el descenso de estadificacion o la regresion
tumoral masiva (TRG 3-4), aunque si cierta tendencia a favorecer una cirugia

conservadora.

Si fue un factor predictivo con significacion estadistica en el presente estudio el
equipo quirlrgico responsable de la eleccion del procedimiento quirlrgico, lo que
sugiere la importancia del factor humano en la adopcion de una actitud mas o menos
conservadora ante condiciones similares en funcion de criterios de radicalidad
oncologica, experiencia profesional y/o factibilidad quirtrgica, como han apuntado

algunas comunicaciones[139].

Finalmente, en el analisis del subgrupo de pacientes potencialmente con mayor
riesgo de amputacion abdomino-perineal (tumores a <6 cm), se comprobo que el indice
de preservacion esfinteriana fue significativamente mayor en los pacientes que habian

recibido el nuevo tratamiento con Folfox-4 neoadyuvante (40% vs. 8%, p=0.007).
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Este hecho podria estar en relacion con la obtencion de un mayor grado de
respuesta tumoral (y su correlacion con la remision tridimensional de la lesion) en los
pacientes tratados con Oxaliplatino, lo que propicié el mayor nimero de abordajes
quirurgicos conservadores, como fueron la reseccion anterior ultrabaja o la cirugia
endoanal minimamente invasiva.

En cualquier caso, la distancia del tumor respecto al margen anal es, incluso en
el subgrupo de pacientes de maximo riesgo de amputacion, el factor pronostico
fundamental a la hora de predecir las probabilidades de preservacion esfinteriana. En
el presente estudio se estima que la preservacion se incrementa hasta 3 veces por cada

centimetro que aumenta la distancia al margen anal (Odds ratio: 3.07 [1.40-6.73]).

4.3. RESPUESTA TUMORAL PATOLOGICA.

4.3.1. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA TUMORAL.

El estudio de la respuesta patoldgica en la pieza quirtrgica y el grado de
descenso de estadificacion en el cancer de recto localmente avanzado tratado
mediante quimioterapia y radioterapia preoperatoria ha despertado un enorme interés
entre la comunidad cientifica. El niUmero de estudios clinicos publicados que han

explorado este tema ha aumentado exponencialmente durante la Gltima década.

Con la evidencia cientifica disponible, se sabe que el abordaje terapéutico
preoperatorio mas eficaz en términos de respuesta tumoral consiste en la combinacién
de radioterapia externa fraccionada (45-50.4 Gy) con quimioterapia concomitante
basada en fluoropirimidinas (5-FU en infusion continua). El indice de respuestas
patologicas completas utilizando este tipo de quimio-irradiacion oscila entre el 5-27%
[51, 55, 105, 135, 136, 140-145], significativamente superior con respecto a la

radioterapia exclusiva (3-8%).
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Dos meta-analisis recientes [104, 146], sefalan como Unicos factores
independientes predictivos del grado de respuesta patoldgica en cancer de recto a la
utilizacion de una dosis total de radioterapia pélvica de al menos 45 Gy, la
concomitancia con 5-FU en infusion continua, y la inclusion de un segundo agente

citostatico de forma simultanea con el 5-FU.

Diversos estudios randomizados apuntan insistentemente que un intervalo de 6-
8 semanas desde la finalizacion del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia es
decisivo para obtener una respuesta patoldgica optimizada en el especimen quirtrgico

[44, 105].

En los ultimos anos, las publicaciones describen y evaluan nuevos esquemas de
quimioirradiacion concomitante, explorando vias de administracion alternativas
(fluoropirimidinas orales: Capecitabina, Tegafur, UFT), explorando fraccionamientos
alterados de radioterapia (55-60 Gy / 31-34 fracciones), o incorporando un segundo
agente citostatico eficaz en cancer colorrectal metastasico (Oxaliplatino, Irinotecan,

Raltitrexed, etc).

Metodologicamente se trata de ensayos fase |-l o series prospectivas
institucionales que tienen como objetivo principal establecer la tasa de respuestas
patologicas completas, un parametro relativamente sencillo y facilmente cuantificable
a la hora de evaluar la eficacia del tratamiento, y que se describe en el rango del 8-42%

[47, 57, 66, 71, 73-76, 106, 120, 124, 126, 127, 147-156].

La Tabla 4.3 seiala que las mayores tasas de esterilizacion tumoral en el
especimen quirdrgico se han obtenido historicamente con la utilizacién de un segundo

farmaco citostatico junto al 5-Fluoracilo en la concomitancia con radioterapia pélvica.
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AUTOR ANO FASE n Dosis FXx 5-Fu 2° FARMACO  pTy
Gerard[51] 2006 1] 375 45,0 25 Bolus - 11%
Bujko[105] 2006 1 157 50,4 28 Bolus - 14%
Boulis-Wassif[140] 1984 1} 126 34,5 15 Bolus - 5%
Grann[135] 2001 1l 72 50,4 28 Bolus - 13%
Tjandra[141] 2001 Il 42 45,0 25 Bolus - 16%
Janjan[136, 142] 1999 I 117 50,4 28 I.C. - 27%
Ngan[143] 2001 I 82 50,4 28 I.C. - 16%
Carau[144] 2003 I 33 50,4 28 I.C. - 16%
Bosset[145] 2005 ] 506 45,0 25 I.C.Interm. - 13%
Sauer[55] 2004 1] 405 50,4 28 I.C.Interm. - 8%
Diaz-Gonzalez[57] 2005 Il 62 50,4 28 Tegafur - 8%
Fdez-Martos[147] 2004 Il 94 45,0 25 UFT - 9%
Wang[148] 2005 I 65 45,0 20 UFT - 25%
Dunst[124] 2008 ] 98 50,4 28 Xeloda - 7%
Kim[66] 2002 1l 95 50,0 25 Xeloda - 12%
Chau[76] 2006 Il 77 54,0 30 Xeloda - 24%
Valentini[149] 2001 Il 80 50,4 28 I.C.Interm. Cisplatino 21%
Mohiuddin[47] 2006 Il 53 54,0 30 I.C. Irinotecan 28%
Klautke[150] 2005 I 37 50,4 28 I.C. Irinotecan 22%
Mehta[151] 2003 Il 32 50,4 28 I.C. Irinotecan 38%
Chan[152] 2005 Il 128 50,0 20 I.C.Interm. Mitomycina 25%
Valentini[149] 2001 Il 83 37,8 20 I.C.Interm. Mitomycina 9%
Avallone[153] 2006 1l 31 45,0 25 5FU/Tomudex Oxaliplatino 42%
Carraro[127] 2002 1l 22 50,4 28 Bolus Oxaliplatino 14%
Gerard[126] 2003 1l 40 50,0 25 I.C. Oxaliplatino 15%
Ryan[154] 2006 Il 32 50,4 28 I.C. Oxaliplatino 25%
Aschele[71] 2005 1l 25 50,4 28 I.C. Oxaliplatino 28%
Gambacorta[155] 2004 Il 48 50,0 25 Tomudex Oxaliplatino 21%
Calvo[106] 2006 Il 52 50,4 28 Tegafur Oxaliplatino 29%
Rodel[74, 75] 2007 I 104 50,4 28 Xeloda Oxaliplatino 16%
Rutten[120] 2006 ] 87 45,0 25 Xeloda Oxaliplatino 10%
Sebag-Montefiore[156] 2009 Il 85 45,0 25 Xeloda Oxaliplatino 13%
Machiels[73] 2005 1l 40 45,0 25 Xeloda Oxaliplatino 14%

Tabla 4.3. Tasa de respuestas patologicas completas observadas en los principales estudios

fase Il y fase Ill de quimio-irradiacion preoperatoria en cancer de recto.
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El objetivo principal del presente estudio era promover una tasa de respuestas
patologicas completas significativamente superior a la practica asistencial historica. De
los ochenta y siete pacientes tratados con Folfox-4 que pudieron ser intervenidos, 21 de
ellos (24% de los casos) presentaron una esterilizacion tumoral completa tras el analisis
histo-patologico, en comparacion con el 9% del grupo tratado con Tegafur (p=0.03),
cifras similares a los resultados publicados con abordajes similares. Ademas, la
administracion del Oxaliplatino neoadyuvante demostro en el analisis multivariante, ser
un factor pronostico independiente de respuesta, incrementando hasta tres veces las

probabilidades de obtener una respuesta ypTO (Odds ratio de 3.37 [1.23-9.22]).

En condiciones equivalentes a lo descrito en otras publicaciones[157], también
se observa en el presente estudio una correlacion significativa entre la localizacion del
tumor y la respuesta tumoral: cuanto mayor fue la distancia al margen anal, menores
fueron las probabilidades de obtener una respuesta ypTO o un descenso de
estadificacion, con una Odds ratio de 0.79 [0.67-0.92] y 0.87 [0.77-0.99],

respectivamente.

Se objetivo un descenso en la estadificacion patologica (efecto downstaging) en
alguna categoria T y/o N en el 81% de los casos tratados con Oxaliplatino
neoadyuvante. En este mismo grupo, los indices de downstaging T y N fueron del 74%
para ambas categorias, y hubo descenso en el estadio patologico segln la clasificacion
de la UICC en el 73% de los pacientes. Estos datos concuerdan con los mejores
resultados publicados en experiencias similares, que oscilan entre el 56% y el 82% [47,

57, 66, 71, 73-76, 106, 120, 124, 126, 127, 147-156].

De manera similar a lo observado con la respuesta patoldgica, el tipo de
quimioterapia concomitante (Oxaliplatino neoadyuvante) y la distancia del tumor al
margen anal fueron los Unicos factores predictivos independientes asociados a un mayor

indice de downstaging.
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Un aspecto distintivo de la experiencia de innovacion terapéutica que se
describe fue la incorporacion de la clasificacion TRG (Tumor Regression Grade) para
cuantificar la respuesta tumoral. De esta manera, se diferenci6 el estadio tumoral
patologico (ypTNM) de las caracteristicas del residuo tumoral en el especimen
quirdrgico, con lo que se agrupan como estadios ypT1-3 tumores en remision
macroscopica, pero con nidos tumorales microscopicos persistentes en el seno de

abundante tejido de reparacion a distintos niveles de la pared rectal (TRG 3).

El 32% de los pacientes tratados con Oxaliplatino alcanzaron un nivel de
respuesta microscopica que cumplia criterios de TRG 3, en comparacion con el 45%
presente en el grupo de Tegafur (p=ns). No obstante, debido al mayor porcentaje de
casos con respuesta patologica completa (TRG 4) en el grupo experimental (24% vs. 9%),
la proporcion global de grandes respondedores con ausencia o minimo residuo tumoral

microscopico (TRG 3-4) fue similar en ambas cohortes (56% vs. 54%, p=ns).

De nuevo, la localizacion del tumor respecto al margen anal volvio a ser un
factor predictivo de respuesta tumoral masiva (TRG 3-4) en el analisis multivariante,

disminuyendo las probabilidades a medida que aumentaba la distancia al margen anal.

Por su parte, la estadificacion preoperatoria como uT4, demostré ser un factor
de riesgo de resistencia al tratamiento, con un reduccion significativa en la incidencia

de este tipo de respuestas favorables microscopicas.

Otra variable que tendio a la significacion en el analisis univariante fue el
intervalo entre la radioterapia y la cirugia (Odds ratio de 1.25 [0.99-1.57]). Este dato
reproduce lo publicado previamente en otros trabajos, apuntando que por cada semana
entre el final de la radioterapia y la cirugia, la posibilidad de conseguir una respuesta
maxima (TRG 3-4) podria ascender hasta en un 25%. Sin embargo, este efecto perdi6 su

significacion en el modelo multivariante al ajustarse con otras covariables.
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Un dato especialmente relevante fue la confirmacion en el analisis
multivariante que el cumplimiento integro de la quimioterapia concomitante con
Tegafur fue un factor prondstico independiente para predecir respuesta tumoral
maxima (TRG 3-4). Segln nuestro modelo definitivo, los pacientes que fueron tratados
con Tegafur a dosis plenas (sin reduccion de dosis ni suspension anticipada) tenian una
probabilidad de conseguir una respuesta TRG 3-4 cuatro veces superior, respecto a los

que no lo hicieron (Odds ratio de 4.36 [1.09-17.47]).

Este hallazgo ya se sugeria en una comunicacion preliminar de Calvo y cols.[56,
57], y se interpreta como efecto de una exposicion celular al 5-FU mas intensa y
prolongada al administrarlo en forma de dosis altas de Tegafur, ya que parece que el
sinergismo entre fluopirimidinas y radioterapia se modifica en funcién de la duracién de
la infusidn del 5-FU. Los derivados orales de fluoropirimidinas, como el Tegafur, han
sido disefiados como una alternativa al uso de 5-FU intravenoso en infusion continua, y
se ha comprobado que alcanzan niveles terapéuticos predecibles en las células

tumorales[158].

Una vez demostrada la importancia del cumplimiento del Tegafur
radiosensibilizante, se podria especular sobre el 88% de los pacientes sometidos al
nuevo esquema con Folfox-4 que pudieron completar de forma integra la concomitancia
con Tegafur (en comparacion con el 97% del grupo control), hecho que podria haber
supuesto un factor condicionante de infratratamiento integral y explicar, al menos en
parte, el mayor indice de respuestas microscopicas masivas TRG 3 observadas en la

cohorte con tratamiento estandar (45% vs 32%).
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4.3.2. VALOR PRONOSTICO DE LA RESPUESTA TUMORAL.

Multiples estudios han intentado evaluar el beneficio clinico de la respuesta
tumoral a la quimio-irradiacion preoperatoria en términos de preservacion esfinteriana

o de control tumoral y supervivencia [107-109, 142, 159-162].

En la actualidad, persiste la controversia sobre la asociacion entre alto grado
de respuesta patoldgica y tasa de cirugia conservadora de esfinter. Un meta-analisis
publicado recientemente[107] cuestiona, con los datos disponibles, que una respuesta
tumoral satisfactoria implique necesariamente un incremento significativo en las

posibilidades de preservacion esfinteriana.

En el presente analisis, ningin parametro cualitativo ni cuantitativo de
respuesta tumoral demostré una asociacion con una mayor conservacion de esfinter.
Unicamente en los casos de mayor riesgo de amputacion (<6 cm de margen anal), la
obtencidén de una intensa respuesta tumoral macroscopica (TRG 3-4) present6 cierta
tendencia a asociarse a una cirugia preservadora, aunque sin alcanzar significacion

estadistica.

En términos de pronostico clinico, son mdltiples los trabajos que defienden que
una respuesta tumoral favorable al tratamiento neoadyuvante, bien mediante descenso
de estadificacion (downstaging) o por una intensa regresion macroscopica (TRG 3-4), se

asocia con unos mejores resultados en cuanto a control tumoral.

Janjan y cols. [142] identificaron un beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad en los casos que habian respondido a la quimio-irradiaciéon en términos de
descenso de estadificacion, siendo mas determinante la respuesta al tratamiento
(downstaging) que el grado de la respuesta (TRG). No hubo influencia en la

supervivencia global ni en el control local.
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Recientemente se publico el analisis de 785 de los 1011 pacientes randomizados
del ensayo EORTC 22921 [109] sometidos a reseccion radical (RO) tras quimio-
irradiacion preoperatoria, con la intencion de evaluar el papel de la quimioterapia
adyuvante en el contexto del cancer de recto. Se identifico el descenso de
estadificacion (ypTO-2 vs. ypT3-4) como el uUnico factor que influia de forma
significativa en la magnitud del efecto de la quimioterapia adyuvante sobre el
pronostico de los pacientes, tanto en supervivencia libre de enfermedad (HR 0.64

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

Nuevos estudios, en cambio, han apuntado a la obtencion de una respuesta
tumoral masiva (TRG 3-4) como el factor fundamental para predecir unos resultados
superiores en cuanto a control tumoral [108, 152, 159, 160]. Asi, una reciente revision
sistematica[160] en la que se analizan mas de 500 pacientes, identifica como subgrupo
de excelente pronostico a los pacientes que alcanzan una respuesta patologica

completa, con una tasa de recidiva local del 1%.

Por su parte, el analisis del grupo preoperatorio del estudio aleman
CAO/ARO/AIO-94, concluyé que la obtencion de una respuesta patologica completa
(TRG 4) estaria relacionada con un aumento significativo en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE 5 anos 86%), en comparacion con aquellos casos que presentaron una
respuesta moderada (TRG 2-3) o nula (TRG 0-1), con una SLE a 5 anos del 75% y 63%,

respectivamente (p=0.006).

En el presente estudio, no se observo relacion significativa entre las distintas
variables indicadoras de respuesta tumoral y el riesgo de recidiva local o la
supervivencia global. Sin embargo, es importante sefalar que la existencia de
enfermedad ganglionar persistente tras la neoadyuvancia (ypN+ o Estadio lll) fue un
factor de riesgo independiente para la tasa de recidiva local y para la superivencia

global.
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En similitud con los estudios descritos anteriormente, se observa una asociacion
significativa entre la respuesta tumoral favorable y la supervivencia libre de progresion.
Tras realizar el analisis univariante, aquellos parametros que tradujeron un descenso en
la estadificacion patologica, bien directamente (presencia de downstaging T y/o N) o
indirectamente (estadios ypT0-2 y/o estadios ypN0O) se relacionaron de forma
sistematica con una disminucion significativa en el riesgo de recurrencia (Hazard
ratio:0.49 [0.23-0.84]). En cambio, no pudo demostarse esta relacion con la respuesta

patologica completa (ypT0) o la regresion tumoral masiva (TRG 3-4).

En el modelo multivariante final, la ausencia de downstaging T/N en la
estadificacion patoldogica se confirmé como un factor de riesgo de recurrencia
independientemente al resto de variables, incrementando hasta en tres veces las
probabilidades de recidiva tumoral (Hazard ratio de 2.94 [1.31-5.26]). Ademas, su
presencia o ausencia tras el analisis histo-patolégico definié a un subgrupo de pacientes
de riesgo, que se beneficiarian especialmente del tratamiento adyuvante con

quimioterapia (supervivencia libre de progresion a 5 afos de 67.8% vs 34.4%, p=0.0001).

En la actualidad no existe suficiente evidencia cientifica como para afirmar con
rotundidad que la tasa de respuestas patologicas completas o el descenso de
estadificacion se comporten como un factor predictivo independiente en términos de
supervivencia y control de la enfermedad, aunque si sefala una poblacion con un
patron pronostico y un comportamiento evolutivo diferente al paciente con tumor

resistente al tratamiento neoadyuvante.
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4.4, TIEMPO A PROGRESION Y SUPERVIVENCIA.

Con una mediana de seguimiento de mas de 5 afos, tanto en el grupo control
(87 meses [3-126]) como en la cohorte experimental (65 meses [5-91]), se registraron
un total de 44 muertes, lo que supone una supervivencia global actuarial a 5 ahos del

76%, sin apreciarse diferencias significativas entre ambas cohortes (81% vs. 69%, p=ns).

Se documentaron cuarenta y una recidivas tumorales (27%), no observandose
diferencias significativas entre las cohortes analizadas (29% vs. 25%, p=ns), lo que
supone una supervivencia libre de progresion actuarial a 5 afios para toda la serie del
71% (74% vs. 67%, p=ns). Treinta y siete pacientes (24%) desarrollaron diseminacion a
distancia durante su evolucion, sin variaciones significativas entre los dos grupos en
cuanto a incidencia (25% vs. 24%, p=ns) o patron de localizacion anatémica, siendo en

ambos casos pulmon e higado los 6rganos predominantemente metastatizados.

Del total de recurrencias, 11 de ellas correspondieron a recidivas locales (7%),
cuatro en el grupo tratado con Tegafur y 7 casos en el de Oxaliplatino, no
evidenciandose diferencias significativas entre ambos (6% vs. 8%, p=ns). Estos datos se
tradujeron en una tasa cruda de control local del 93% (94% vs. 92%, p=ns). Siete de
estas recidivas locales presentaron ademas un componente de afectacion a distancia,
cuatro de forma sincronica y en 3 casos, metacronica. En cuanto a la distribucion
topografica de las recurrencias pélvicas, las localizaciones dominantes fueron la region
presacra en 5 pacientes (3.3%) y el tejido peri-anastomatico en 4 casos (2.6% casos). En

dos ocasiones, se objetivo progresion local a nivel ganglionar pélvico (1.3%).

En resumen, los resultados obtenidos con un esquema neoadyuvante innovador
incorporando Oxaliplatino pueden considerarse satisfactorios en términos de pronostico
clinico si se comparan con las experiencias similares publicadas, mostrando una tasa de
control local del 92%, una supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del 74% y una

supervivencia global a 5 anos del 81%.
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El seguimiento clinico-evolutivo en el momento del analisis es maduro (mediana
65 meses). Sin embargo, aln no se ha alcanzado la mediana del tiempo a progresion ni

de supervivencia, ya que aun no han progresado ni fallecido la mitad de los pacientes.

Existe una carencia de estudios fase lll publicados que evalien en el segmento
neoadyuvante la combinacion de radioterapia y fluoropirimidinas orales, por lo que los
resultados observados en nuestro estudio deberian ser contrastados Unicamente con los
observados en ensayos fase I-ll. Esta valoracion debe ser solo interpretada como
orientativa y examinada siempre con cautela, debido a las importantes diferencias
metodoldgicas y clinico-terapéuticas existentes entre ellos, lo que los convierte en un

grupo extremadamente heterogéneo (Tabla 4.4).

AUTOR n Dosis Qr RL SLE 5a SG 5a

EsTuDIOS FASE llI

Bosset[52] 506 45,0 5-FU 8.7% 56.1% 65.8%
Sauer[55] 405 50,4 5-FU 6% 68% 76%

Gerard[51] 375 45,0 5-FU 8.1% 59.4% 67.4%
Bujko[105]F 157 50,4 5-FU 14.2% 55.6% 66.2%

EsTuDIOS FASE Il

Grann[135]f 72 50,4 5-FU 2% 77% 95%
Diaz-Gonzalez[57]t 62 50,4 Tegafur 5% 74.1% 76.5%
Fdez-Martos[147]t 94 45,0 UFT 8% 72% 75%
Wang[148]t 65 45,0 UFT 8% 76% 92%
Dunst[124] 98 50,4 Xeloda 17% 47% 65%
Chau[76]t 77 54,0 Xeloda 2.6% 64% 81%
Sebag-Montefiore[156]1 85 45,0 Xeloda + Oxali 6% 55% 75%

F datos a 4 aflos T datos a 3 afnos

Tabla 4.4. Resultados en control local, supervivencia libre de progresiéon y supervivencia
global observados en los principales estudios fase Il y fase Ill de quimio-irradiacion
preoperatoria en cancer de recto.
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Resulta interesante destacar la baja incidencia de recurrencias registradas en
el area de tratamiento con RIO. A pesar de que la radioterapia intraoperatoria no
demostré en el presente analisis ser un factor predictivo de recidiva local ni presacra
(probablemente debido a la escasez de casos que no fueron sometidos a RIO), solo se
registraron cuatro recidivas en la region presacra entre los 134 pacientes que
recibieron sobreimpresion intraoperatoria con electrones, lo que nos deja una tasa de

recidiva dentro del campo de RIO del 3%.

En cualquier caso, con los resultados del presente estudio, se confirma que la
RIO es un procedimiento de factible incorporacion como un componente mas de
intensificacion local de tratamiento en el abordaje multimodal del cancer de recto
localmente avanzado que tiende a modificar sustancialmente la distribucion
topografica de las recidivas pélvicas respecto a las descritas histéricamente en cancer
de recto tratado exclusivamente con cirugia (67% presacro, 18% peri-anastomoticas,

13% perineales y 2% otros 6rganos)[89].

En el analisis actualizado del presente estudio la distribucion anatomica de las
recidivas locales fue: 44% area presacra, 44% peri-anastomoticas y un 12% en pared

lateral pélvica.

Resultados muy similares han sido recientemente comunicados por Kusters y
cols[163] tras analizar 290 pacientes tratados con RIO, subrayando de nuevo la region
posterior de la pelvis como la zona de mayor riesgo de recurrencia local, con mas del

40% de las recidivas.

Finalmente, otro aspecto especialmente relevante y controvertido en el
abordaje terapéutico del cancer de recto localmente avanzado, es la necesidad o no
del tratamiento sistémico adyuvante con quimioterapia para todos los pacientes

tratados con quimio-irradiacion preoperatoria.
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En el estudio EORTC 22921, Bosset y cols.[52] demuestran que la quimioterapia
adyuvante en pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante con radioterapia no
presenta ningln beneficio significativo en términos de tiempo a progresion o
supervivencia global (HR 0.87 [0.72-1.04] y 0.85 [0.68-1.04], respectivamente).
Unicamente se atribuyé un efecto positivo al tratamiento con quimioterapia, sea cual
sea el momento en que ésta haya sido administrada, que fue la disminucion

significativa en la tasa de recidiva local (9% vs. 17%, p=0.002).

Es una opinion dominante entre grupos expertos que la administracion
generalizada de un Unico esquema de quimioterapia adyuvante para todos los casos con
cancer de recto localmente avanzado puede conllevar sobretratamiento en subgrupos
de pacientes con un marcado buen prondstico, mientras que para otra poblacion de
enfermos con determinados factores pronésticos adversos, dicho tratamiento podria ser
insuficiente. Liersch y cols.[164] describen, tras analizar una cohorte de pacientes del
ensayo CAO/ARO/AIO-94, que la totalidad de las recurrencia tumorales durante el
seguimiento, correspondian a aquellos casos que no mostraron ningin grado de
descenso de estadificacion tras la neoadyuvancia, y apuntan que la persistencia de
enfermedad residual ganglionar resistente al tratamiento (estadios ypN+) es un factor

pronostico muy desfavorable que incrementa las probabilidades de recidiva tumoral.

En este mismo sentido, Fietkau y cols.[165] han senalado recientemente que los
pacientes sometidos a tratamiento combinado neoadyuvante con ausencia de
afectacion ganglionar en la pieza quirdrgica (estadios ypNO) conforman un subgrupo de
excelente pronostico independientemente de que reciban o no quimioterapia
adyuvante: supervivencia libre de enfermedad a 3 anos del 87%. En cambio, los casos
con estadios ypN2 presentan unos resultados realmente comprometidos en términos de
control tumoral (supervivencia libre de enfermedad a 3 anos del 30%), que no parecen
verse influenciados por la utilizaciéon o no de quimioterapia en el segmento adyuvante,
lo que cuestiona su eficacia en esta poblacion de pacientes resistentes al tratamiento
con quimio-irradiacion preoperatoria.
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En consonancia con tales observaciones, el presente estudio permite diferenciar
distintos grupos pronosticos en funcion de parametros fundamentalmente patoldgicos,

con resultados que reproducen las experiencias descritas[164, 165].

Tras analizar la presente serie, se identifican dos factores de riesgo
relacionados de forma independiente y significativa con un mayor riesgo de recidiva
tumoral: la existencia de bordes quirdrgicos proximos (<10 mm) y la ausencia de
downstaging (T y/o N), observando que la presencia de cualquiera de estos factores
incrementaba significativamente en mas del doble el riesgo de recurrencia. En este
grupo de prondstico adverso, la adyuvancia con quimioterapia demostré un aumento
significativo de la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos (67.8% vs. 34.4%,
p=0.001), mientras que en ausencia de factores de riesgo, la quimioterapia
postoperatoria no aporté beneficio significativo (supervivencia libre de progresion a 5

anos 81.2% vs. 79.8%, p=ns).

De forma similar, se comprobé que la administracion del tratamiento
quimioterapico adyuvante sélo demostrd un claro beneficio en la tasa de control local
en los casos de enfermedad resistente a la neoadyuvancia (estadios ypN+). No obstante,
llegados a este punto, es necesario sefialar que si se objetivd en ambas cohortes de
pacientes un impacto claramente significativo de la adyuvancia con quimioterapia en

términos de supervivencia global (Hazard ratio de 0.22 [0.11-0.41]).

Por ultimo, la persistencia tumoral a nivel ganglionar en el analisis histo-
patologico identifico a una poblacion de pacientes con un marcado pronostico
desfavorable en términos de control tumoral y supervivencia. El estadio ypN+ demostré
ser un factor predictivo independiente de recidiva local y de supervivencia global,
incrementando las probabilidades de recurrencia pélvica en casi cuatro veces respecto
a los estadio ypNO (Hazard ratio:3.97 [1.13-13.99]) y el riesgo de mortalidad en mas de

tres veces (Hazard ratio de 3.22 [1.57-6.57]).
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Es importante comentar, a modo de resumen, que los grupos prondsticos
descritos Unicamente son validos para la cohorte de pacientes incluida en el presente
estudio. Seria indispensable que el modelo predictivo obtenido fuera sometido a una
validacion externa posterior en otras cohortes de pacientes, con idénticos criterios de
inclusion y de tratamiento (en lo posible), para poder extrapolarlo como modelo

predictivo generalizable a la practica clinica.

4.5. ACTUALES LiINEAS DE INVESTIGACION,

Durante las dos Ultimas décadas hemos sido testigos del desarrollo de
numerosos esquemas de quimio-irradiacion preoperatoria basados fundamentalmente
en fluopirimidinas, disefiados con el fin de optimizar al maximo la secuencia de los
diferentes tratamientos que conforman el abordaje terapéutico del cancer de recto

localmente avanzado.

Los resultados obtenidos con los primeros estudios han ido evolucionando hasta
converger en la adyuvancia estandar actual consistente en quimio-irradiacion
preoperatoria con 5-FU en infusion continua junto con cuatro ciclos de quimioterapia

adyuvante de 5-FU = LV.

Sin embargo, el elevado grado de optimizacion alcanzado con los actuales
tratamientos locales (radioterapia sensibilizada con quimioterapia concomitante y
cirugia con reseccion mesorrectal total), ha convertido a la afectacion metastasica en

el patron predominante de recurrencia tumoral del cancer de recto.

Por lo tanto, el desafio que se nos plantea en estos momentos es saber integrar
correctamente la terapia sistémica mas efectiva disponible en innovadores programas

neoadyuvantes de tratamiento combinado.
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Nuevos agentes citostaticos como la capecitabina, el oxaliplatino, el irinotecan
o las nuevas terapias dirigidas contra dianas bioldgicas (cetuximab y bevacizumab) han
demostrado su eficacia en cancer colorrectal metastasico o en el segmento adyuvante,
por lo que progresivamente se han ido incorporando en los nuevos programas de
tratamiento neoadyuvante para cancer de recto en forma de ensayos
fundamentalmente fase | y I, aunque ya se han puesto en marcha diversos estudios fase

Il con el fin de aportar un mayor grado de evidencia sobre esta cuestion (Tabla 4.5).

EsTupios FASE lll EN CANCER DE RECTO

SCRIPT Observacion vs. capecitabina adyuvante tras RT+TME.
CRUCK-CHRONICLE Observacion vs. XELOX adyuvante tras RT-QT (5-FU).
STAR RT-QT (5-FU) preoperatoria con o sin oxaliplatino semanal.

RT-QT (5-FU) preoperatoria vs. capecitabina con o sin

NSABP R-04 CALGB NN
oxaliplatino.

INTERGROUP E5204 mFOLFOX6 adyuvante con o sin bevacizumab.

RT preoperatoria hipofraccionada vs. RT-QT (5-FU)

BCRT -
preoperatoria.

INTERGROUP FFCD-FNCLCC-GERCOR-SFRO RT-QT preoperatoria con capecitabina vs. capecitabina +
ACCORD 12 oxaliplatino.

RT-QT preoperatoria y adyuvancia con capecitabina Vvs.

PETACC 6 RT-QT preoperatoria y adyuvancia con XELOX.

RT-QT (5-FU) preoperatoria y adyuvancia con oxaliplatino vs.

CA0/ARO/AI0-04 RT-QT (5-FU) preoperatoria y adyuvancia sin oxaliplatino.

Tabla 4.5. Ensayos Fase Ill que estan actualmente en marcha en relacion al tratamiento
neoadyuvante y adyuvante en el cancer de recto.

Un campo que esta despertando un enorme interés es la integracion de los
nuevos agentes contra dianas biologicas dentro de los programas de tratamiento
combinado, centrandose las investigaciones fundamentalmente en dos farmacos: el
cetuximab (anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico, EGFR) y el bevacizumab (anticuerpo monoclonal que inhibe el factor de

crecimiento del endotelio vascular, VEGF).
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Diversos estudios recientemente publicados apuntan a que la expresion celular
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un factor predictivo independiente de
mal pronodstico y escasa respuesta tumoral en pacientes tratados con
radio+quimioterapia preoperatoria[166-168]. Un ensayo fase I-Il multicéntrico publicado
por el German Rectal Cancer Study Group evalud la eficacia y la tolerabilidad de un
programa de radioterapia preoperatoria con capecitabina, oxaliplatino y cetuximab,
mostrando un escaso indice de respuesta (68% TRG 1-2) y una tasa de esterilizaciones
tumorales patoldgicas de tan solo el 9%. Estos resultados deben servir de estimulo para
investigar la secuencia terapéutica mas eficaz para mejorar estos datos e intentar
evitar posibles fenomenos de antagonismo con estas combinaciones farmacoldgicas. Por
ejemplo, Morelli y cols.[169] han observado en estudios in vitro que la interaccion
entre el oxaliplatino y el cetuximab depende de su secuencia temporal, mostrando su
mayor sinergismo cuando el cetuximab se administra después del oxaliplatino,

apareciendo un efecto antagonico si se invierte la secuencia de administracion.

Por otro lado, la inhibicion del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) mediante anticuerpos monoclonales (bevacizumab) ha demostrado en estudios
in vitro su capacidad para bloquear el crecimiento de diversas lineas celulares
humanas, incluyendo el cancer colorrectal, ademas de actuar como un potente agente

radiosensibilizante[170, 171].

Willett y cols. han publicado su experiencia incluyendo bevacizumab a su
programa de quimio-iradiacion preoperatoria con 5-FU, obteniendo unos resultados
preliminares realmente prometedores: en seis de los siete pacientes incluidos en el
estudio fase |, se demostréd una respuesta macroscopica masiva, con persistencia de
minimo residuo microscopico en la pieza quirGrgica. Ademas, en el analisis histo-
patologico que se llevd a cabo a todos los pacientes a los 12 dias de recibir el primer
ciclo de bevacizumab, se podian apreciar ya los cambios en la vascularizacion
peritumoral con una marcada tendencia a la normalizacion de las estructuras

vasculares[171, 172].
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La sobreexpresion tisular del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) o bien, de ciertas proteinas
inhibidoras de la apoptosis, como la survivina, ha sido relacionada seglin diversos
estudios con un mal pronostico en pacientes sometidos a quimio-irradiacion
preoperatoria[173, 174]. Ademas, recientes publicaciones sugieren que unos niveles
intratumorales altos de timidilato sintetasa, enzima clave para la sintesis del DNA, se
correlacionan con un aumento del riesgo de recidiva y un deterioro de la

superivivencia, respecto a los pacientes que no presentan dicha sobreexpresion[164].

Ghadimi y cols.[175] ha introducido el perfil de expresion génica como método
para predecir respuesta tumoral en 30 pacientes incluidos en el estudio aleman
CAO/AROQ/AIO-94, estratificando los tumores respondedores de los no respondedores
mediante un set de 54 genes, con una sensibilidad del 78% y una especificidad del 86%.
Estos resultados sugieren la posibilidad de predecir mediante el perfil de expresion
génica las probabilidades de respuesta a la neoadyuvancia, lo que seria de gran utilidad

a la hora de decidir el tratamiento mas apropiado en cada caso.

En cualquier caso, a pesar de los importantes avances que se han logrado
durante todo este tiempo integrando los distintos componentes de radioterapia,
quimioterapia y cirugia para el manejo terapéutico del cancer de recto localmente
avanzado, los resultados en términos de incidencia de metastasis a distancia y de

supervivencia no han mejorado significativamente con las estrategias actuales.

La Unica forma de afrontar este desafio sera a través de un perfeccionamiento
en la combinacion de las terapias adyuvantes, una mejora en la precision de las
técnicas de imagen preoperatorias, una cirugia mas meticulosa, un examen patologico
mas riguroso y un mayor conocimiento de la biologia molecular de la célula tumoral, lo
que probablemente nos conducira a una mejora de los resultados mediante un abordaje

terapéutico totalmente individualizado para cada paciente con cancer de recto.
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5.CONCLUSIONES.

“La ciencia sera siempre una busqueda, jamads un descubrimiento real.
Es un viaje, nunca una llegada.”
Karl Popper (1902-1994)

Filésofo y Soci6logo austriaco, impulsor del método hipotético-deductivo.
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1. El protocolo de innovacion asistencial para el tratamiento preoperatorio del
cancer de recto incorporando Oxaliplatino neoadyuvante y quimio-irradiacion
preoperatoria con Tegafur presenta una tasa de respuestas patologicas completas
(ypTO) significativamente superior a la conseguida con el tratamiento institucional

estandar (24.1% vs 9.4%, p=0.03).

2. La inclusion de dos ciclos de Folfox-4 neoadyuvante, seguidos de quimio-
irradiacion preoperatoria con fluopirimidinas, y cirugia radical con radioterapia
intraoperatoria es un esquema de tratamiento factible y bien tolerado, con un indice
del cumplimiento terapéutico cercano al 90% y una incidencia de eventos toxicos
severos (grado 3-4) del 33%, fundamentalmente a nivel digestivo (20%) y a nivel

cutaneo (11%).

3. El indice de resecabilidad quirlrgica observada en el grupo experimental fue
del 94.6% y fue posible llevar a cabo una cirugia conservadora del esfinter anal en
67.8% de los pacientes. En la poblacion de maximo riesgo de amputacion (tumores
situados a <5 cm del margen anal) se logré preservar el complejo esfinteriano en el 40%
de los casos, en comparacion con el 8% del grupo control (p=0.007). La distancia al
margen anal y la administracion de Folfox-4 neoadyuvante fueron los Unicos factores

predictivos de conservacion de esfinter en este subgrupo de pacientes de riesgo.
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4, La proporcion de pacientes tratados con el esquema neoadyuvante con
Oxaliplatino que experimentaron descenso de estadificacion global, en la categoria T y
en la categoria N fue del 81.6%, 74.7% y 74.5%, respectivamente. La localizacion
tumoral respecto al margen anal y la utilizacion de Oxaliplatino fueron los factores
pronosticos independientes asociados al descenso de estadificacion y a la respuesta

patologica completa (ypTO0).

5. Mas de la mitad de los pacientes tratados con Folfox-4 neoadyuvante (56.3%)
presentaron una respuesta patolégica masiva, consistente en nidos microscopicos
aislados de células tumorales en el seno de tejido de reparacion sano (TRG 3) o en la
completa erradicacion tumoral (TRG 4). La exposicion celular mantenida a altas dosis
de 5-FU a través del cumplimiento integro del tratamiento con Tegafur oral fue un

factor prondstico independiente para la obtencion de este tipo de respuestas.

6. La tasa de recidiva local fue del 8% y la de metastasis a distancia del 24.1%,
predominando la afectacion pulmonar (9.2%) y la hepatica (4.6%). La topografia de las
recurrencias pélvicas fue la siguiente: 44% sobre la zona presacra, 44% en la region
peri-anastomotica y 12% en pared pélvica lateral. En el analisis global, la incidencia de

recidiva dentro del campo de RIO fue del 3%.
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7. Con una mediana de seguimiento de mas de 5 afos (65 meses), todavia no se ha
alcanzado la mediana del tiempo a progresion ni de supervivencia. La tasa de control
local es del 92%, la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del 74% y la

supervivencia global a 5 anos del 81%.

8. El descenso de estadificacion patoldgica (downstaging) fue un factor prondstico
independiente para la recidiva tumoral, incrementando de forma significativa la

supervivencia libre de progresion a 5 afos (76.4% vs. 54.5%, p=0.011).

9. La persistencia de enfermedad resistente a nivel ganglionar (estadios ypN+)
demostré ser un factor predictivo independiente de recidiva local y supervivencia,
incrementando significativamente las probabilidades de recurrencia pélvica (Hazard

ratio:3.97 [1.13-13.99]) y el riesgo de mortalidad (Hazard ratio de 3.22 [1.57-6.57]).
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6.ANEXOS.
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ANEXO |. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO.

VARIABLE CATEGORIAS
RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA 0- NO

NOMINAL
(VARIABLE PRINCIPAL) 1-sl
PACIENTE NOMINAL
N° HISTORIA NOMINAL

0- TEGAFUR

GRUPO DE ESTUDIO NOMINAL

1- OXALIPLATINO

EDAD CUANTITATIVA DISCRETA (ANOS)

0- VARON
SEXO NOMINAL

1- MUJER
FECHA DIAGNOSTICO TEMPORAL DD.MM.AAAA
DISTANCIA MARGEN ANAL CUANTITATIVA DISCRETA (CENTIMETROS)

1- INFERIOR
SEGMENTO RECTAL NOMINAL 2- MEDIO

3- SUPERIOR
CIRCUNFERENCIALIDAD CUANTITATIVA CONTINUA (%)

1- ADENOCARCINOMA
TIPO HISTOLOGICO NOMINAL
2- OTROS

1- 61
2-G2
GRADO HISTOLOGICO ORDINAL
3-G3
9- DESCONOCIDO
2-T,
3-T3
ESTADIO T PREOPERATORIO ORDINAL
4-T,
9- Tx
0- No
ESTADIO N PREOPERATORIO ORDINAL 1- N,
9- Nx
1- EER
2-TC
DIAGNOSTICO N PREOPERATORIO NOMINAL 3- RNM

4- PET/ PET-CT

9- DESCONOCIDO
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2- ESTADIO 1]

3- ESTADIO llI
ESTADIO I-IV PRE ORDINAL

4- ESTADIO IV

9- ESTADIO X

0- NO

1- NO FOLFOX-4

2- DIGESTIVA
TOXICIDAD FOLFOX-4 NOMINAL

3- NEUROLOGICA

4- HEMATOLOGICA

9- DESCONOCIDA
DosIS RADIOTERAPIA CUANTITATIVA CONTINUA (CENTIGRAY)

0- NO
TEGAFUR COMPLETO NOMINAL

TOXICIDAD QRT G3-4 NOMINAL

0- NO

1- CUTANEA

2- DIGESTIVA
TIPO TOXICIDAD QRT NOMINAL 3- NEUROLOGICA

4- HEMATOLOGICA

5- URINARIA

9- DESCONOCIDA

1- RC

2- RP
RESPUESTA NEOADYUVANCIA NOMINAL 3-NC
4- PROGRESION
9-

NO EVALUABLE
FECHA DE CIRUGIA TEMPORAL DD.MM.AAAA

1- AAP
2- RA / RAB
3- RAUB
TECNICA QUIRURGICA NOMINAL
4- R. ENDOANAL
5- OTROS
9- NO QX / BIOPSIA
0- NO
RESECCION COMPLETA NOMINAL 1-sl

9- DESCONOCIDO

192
NEOADYUVANCIA CON OXALIPLATINO EN CANCER DE RECTO: CONTRIBUCION EN RESPUESTA PATOLOGICA Y PRONOSTICO




TESIS DOCTORAL FRANCISCO JAVIER SERRANO ANDREU 193

PRESERVA ESFINTER NOMINAL

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS NOMINAL 1- sl
9- DESCONOCIDO
0- NO
1- ILEO / PSEUDOCLUSION
2- INFECCION / SEPSIS
3- FISTULA
TIPO DE COMPLICACION NOMINAL
4- DEHISCENCIA / HERNIA
5- HEMORRAGIA
6- OTRAS
9- DESCONOCIDA
0- NO
RIO NOMINAL 1-sl

9- DESCONOCIDO
CONO RIO CUANTITATIVA DISCRETA  (CENTIMETROS)
BISEL RIO CUANTITATIVA DISCRETA (GRADOS)
ENERGIA ELECTRONES RIO CUANTITATIVA DISCRETA  (MEV)
DoslIs DE RIO CUANTITATIVA CONTINUA (CENTIGRAY)

0- ESTADIO O

1- ESTADIO |

2- ESTADIO Il
ESTADIO I-IV POSTOPERATORIO ORDINAL

3- ESTADIO Il

4- ESTADIO IV

9- ESTADIO X

0-To

1- Ty

2-T,
ESTADIO T POSTOPERATORIO ORDINAL

3-T3

4-Ty

9- Tx

ESTADIO N POSTOPERATORIO ORDINAL 1- N,

DOWNSTAGING T NOMINAL
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0- NO
DOWNSTAGING N NOMINAL

1-sI

0- MAC
RESIDUO TUMORAL NOMINAL 1- MiC

2- RPC

0- TRG 4
TUMOR REGRESSION GRADE ORDINAL 1-TRG 3

2- TRG 0-2
GANGLIOS EXTIRPADOS CUANTITATIVA DISCRETA
GANGLIOS POSITIVOS CUANTITATIVA DISCRETA

0- NO
INVASION PERINEURAL NOMINAL 1-si

9- DESCONOCIDO

0- NO
INVASION PERIVASCULAR NOMINAL 1-sl

9- DESCONOCIDO

0- NO
MARGENES QX LIBRES NOMINAL 1-sI

9- DESCONOCIDO
DISTANCIA AL MARGEN QX CUANTITATIVA CONTINUA (MILIMETROS)
DIAMETRO MAXIMO CUANTITATIVA CONTINUA (MILIMETROS)
TAMARO RESIDUO TUMORAL CUANTITATIVA CONTINUA (MILIMETROS)

0- NO
DOWNSIZING NOMINAL

1-sI

0- NO
QT ADYUVANTE NOMINAL

1-slI

0- NO QT ADYUVANTE

1- MAYO

2- FOLFOX
TIPO QT ADYUVANTE NOMINAL 3- XELODA

4- XELOX

5- OTROS

9- DESCONOCIDO
N° CICLOS QT ADYUVANTE CUANTITATIVA DISCRETA

0- NO
TOXICIDAD QT ADYUVANTE NOMINAL -
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ULTIMA REVISION CONOCIDA

STATUS

EXITUS

FECHA DE EXITUS

RECIDIVA

TIPO RECIDIVA

RECIDIVA LOCAL

FECHA RL

LOCALIZACION RL

METASTASIS

FECHA MTX

MTX SIN/METACRONICA

TEMPORAL

NOMINAL

NOMINAL

TEMPORAL

NOMINAL

NOMINAL

NOMINAL

TEMPORAL

NOMINAL

NOMINAL

TEMPORAL

NOMINAL

DD.MM.AAAA

1- VSE
2- VCE
3- MSE
4- MCE

9- DESCONOCIDO

0- NO

0- NO RECIDIVA
1- LOCAL

2- A DISTANCIA
3- MIXTA

4- REGIONAL

9- DESCONOCIDO
0-No

1-sl

DD.MM.AAAA

0- NORL

1- PRESACRA

2- ANASTOMOSIS

3- GANGLIONAR

4- VEJIGA/PROSTATA/VAGINA
5- PELVIS CONGELADA

9- DESCONOCIDO

0- NO

1-sl

DD.MM.AAAA

1- SINCRONICA

2- METACRONICA
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0- NO METASTASIS
1- PULMONARES
2- HEPATICAS
3- CEREBRALES
LOCALIZACION DE MTX NOMINAL 4- OSEAS
5- GANGLIONARES
6- PERITONEALES
7- MULTIPLES
9- DESCONOCIDO
0- NO
TTO RESCATE RL NOMINAL
1-sl
0- NO RESCATE
1- CIRUGIA
TIPO TTO DE RESCATE NOMINAL
2- RADIOTERAPIA
3- QUIMIOTERAPIA
FECHA FOLLOWUP SG TEMPORAL DD.MM.AAAA
FECHA FOLLOWUP SLE TEMPORAL DD.MM.AAAA
FECHA FOLLOWUP SLRL TEMPORAL DD.MM.AAAA
FECHA FOLLOWUP SLM TEMPORAL DD.MM.AAAA
SEGUIMIENTO SG CUANTITATIVA CONTINUA (MESES)
SEGUIMIENTO SLE CUANTITATIVA CONTINUA (MESES)
SEGUIMIENTO SLRL CUANTITATIVA CONTINUA (MESES)
SEGUIMIENTO SLM CUANTITATIVA CONTINUA (MESES)
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