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INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El carcinoma colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cancer en los
paises occidentales después del cancer de pulmoén en los hombres y el de mama en
las mujeres.

En todo el mundo se ha estimado que existen 450.000 casos nuevos de cancer
colorrectal cada afo. Los datos de la SEER (Surveillance, Epidemilogy and End
Results Program) [1] predicen una supervivencia relativa a los cinco afios del 63%
entre la poblacion blanca de EE.UU. y del 53% en la raza negra con cancer colorrectal.
Los registros de tumores europeos e indios comunican una supervivencia a los 5 afos
significativamente menor, del 41% y 42%, respectivamente [2].

En los ultimos diez afios, Estados Unidos ha asistido a una reduccion de la
incidencia anual de cancer de colon en un 0,6% y de la mortalidad anual en un 1,7%.
Esta disminuciéon de la incidencia del cancer colorrectal y la mejoria de la
supervivencia son consecuencia de una combinacion de factores. Si bien, el mayor
seguimiento y el uso de polipectomia endoscépica han sido muy importantes, los
cambios en el estilo de vida, dieta, el uso de bajas dosis de acido acetilsalicilico y la
reduccion del habito tabaquico también han contribuido [3]. Aunque esto es cierto para
Estados Unidos y la mayor parte del hemisferio occidental, la incidencia y mortalidad
del cancer colorrectal varian considerablemente a lo largo y ancho del mundo e incluso
a escala regional en los Estados Unidos. Esta variacion geografica en la incidencia de
cancer colorrectal demuestra en gran medida la importancia de los factores
ambientales. Se ha postulado que el estilo de vida occidental unido a factores
genéticos subyacentes, asi como el aumento de longevidad en determinados grupos
de poblacion, podrian ser variables importantes a la hora de explicar la disparidad en
la incidencia entre las regiones geograficas. [2] En términos generales, la incidencia de
cancer colorrectal y las tasas de mortalidad son mayores en paises desarrollados de
las naciones occidentales. Diversos estudios [4-5] han revelado que aquellas personas
gue migran desde una zona de baja incidencia a otra de alta incidencia de cancer

colorrectal, tienden a adoptar la incidencia del pais de acogida.

En general, existe acuerdo en que el 80% de los casos de cancer de colon son
esporadicos y no se asocian a ninguna mutacion hereditaria conocida. Aunque el
cancer puede desarrollarse a una edad precoz, su diagnostico antes de los 40 afios de

edad supone menos de un 5%. La edad es el factor que méas impacta sobre la
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incidencia de cancer colorrectal. La incidencia de cancer colorrectal esporadico
aumenta de forma dramatica por encima de los 45 6 50 afios para todos los grupos de
poblacién. El 90% de los casos de cancer de colon esporadico aparece después de los
50 afios de edad. En la mayoria de los paises, las tasas de incidencia normalizadas
por edad son menores en las mujeres. La distribucién por sexos de las neoplasias
malignas colorrectales es practicamente igual entre varones y mujeres. Sin embargo,
el riesgo de mortalidad por cancer colorrectal es mas elevado para la mujer (2,7%) que
para el hombre (2,6%). [6]

La raza es también un factor que influye en la incidencia del cancer de colon,

siendo mayor en personas de raza negra [1].

También se ha producido un desplazamiento aparente en la distribucion
anatémica del cancer de colon, con menos lesiones izquierdas y mas canceres

localizados en el lado derecho [7-8-9].

2. ETIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL: FACTORES GENETICOS Y
AMBIENTALES DE RIESGO

2.1 PREDISPOSICION GENETICA

Los antecedentes familiares de cancer colorrectal confieren un mayor riesgo de
desarrollar esta patologia, si bien el incremento del riesgo varia en funcion de las

caracteristicas de dicha historia familiar.

El riesgo de padecer cancer colorrectal en personas con antecedentes
familiares de esta neoplasia varia en funcién del grado del familiar afectado y la edad
media en la que dicho familiar desarroll6 la enfermedad. Asi, cuando se trata de un
familiar de primer grado el riesgo de cancer colorrectal se duplica. También parece
existir un mayor riesgo cuando el familiar afecto desarrolla la enfermedad antes de los
60 afos [10].

La mayoria de estudios sobre grupos de poblacion sugieren una susceptibilidad
heredada de forma dominante a padecer adenomas y cancer colorrectal que explicaria
la mayoria de casos del cancer colorrectal esporadico, sin embargo esta
susceptibilidad puede ser variable en funcién del grado de exposicién a factores

ambientales [11].
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2.2 FACTORES AMBIENTALES

2.2.1 DIETA

La obesidad y la ingesta cal6rica total son factores de riesgo independientes en
el cancer de colorrectal. En los dltimos afios las distintas investigaciones sugieren que
este riesgo podria ser consecuencia del equilibrio energético. Aunque la determinacion
exacta de la diferencia entre el aporte y el consumo de energia no es practica en
grandes estudios de poblacién, existen medidas indirectas que pueden determinarse,
como el peso corporal, los cambios de peso con el tiempo, la masa corporal magray la
actividad fisica. A partir de estos estudios parece existir una correlacion directa entre el

aumento de peso corporal y el cancer de colon [12,13].

Estas pruebas experimentales hacen pensar que el exceso de energia en
forma de un aumento de peso significativo da lugar al desarrollo de una resistencia a
la insulina, con aumento de las concentraciones de la insulina, triglicéridos y acidos
grasos no esterificados circulantes. Estos cambios suponen un estimulo proliferativo
para las células epiteliales del colon y exponen al mayor niumero de células en division

a productos intermediarios reactivos del oxigeno [14,15]

Las concentraciones excesivas de estimulantes del crecimiento posiblemente
favorecerian la proliferacion de células epiteliales del colon que ya presentan un
control defectuoso del ciclo celular. Ademas de la estimulacion de la proliferacion
celular, parece existir una pérdida focal de la funcion de barrera normal de las células
epiteliales. Esta pérdida focal de la barrera causa una inflamacion local y la liberacién
de intermediarios reactivos del oxigeno. El resultado de de estos efectos focales es la
generacion de focos aberrantes de células en proliferacion en las criptas. Estas células
empiezan a apilarse en la superficie luminal de la cripta, llegando finalmente a
convertirse en un adenoma. Los pasos en la formacién de un adenoma y la posible
transformacion de adenoma a cancer dependen de la activacion progresiva de

oncogenes especificos y una pérdida concomitante de genes supresores especificos.
Carne, Grasay Proteinas:

La ingestion de carnes rojas se ha asociado a un incremento del riesgo de
cancer colorrectal [16-18]. Sin embargo, que la abstinencia de éste tipo de carne
conduzca a una disminucion de la incidencia de céancer colorrectal, es una cuestion
gue aun no se ha aclarado ya que los distintos estudios realizados muestran

resultados contradictorios [19].
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En términos generales una dieta rica en proteinas se asocia a una proliferacion
epitelial acelerada. Aunque la ingesta elevada de proteinas puede aumentar la

carcinogénesis, este hecho no ha sido demostrado [20].

Los componentes grasos de la carne roja podrian ser promotores de la
carcinogénesis, ya que estas grasas son metabolizadas por bacterias intraluminales a
agentes carcinégenos [21,22] lo que resulta en una proliferacion anormal del epitelio
colénico. Existe controversia en cuanto a si el tipo de grasa es importante. Algunos
estudios sugieren que las grasas animales saturadas pueden determinar un riesgo
especialmente alto [16,21] sin embargo, otras investigaciones apuntan a que no existe
evidencia de un mayor riesgo para ninguna grasa especifica después del ajuste del

consumo total de energia [23].
Fibra:

Clasicamente el consumo elevado de fibra en la dieta se ha asociado a una
baja incidencia de cancer colorrectal. Se pensaba que el consumo de la misma diluia
los carcindgenos fecales, disminuia el tiempo de transito colénico y generaba un
entorno luminal favorable. Sin embargo, estudios mas recientes, de mayor tamafio y
bien controlados, no han encontrado esa relacion inversa entre el cancer de colon vy el

consumo de fibra [18,24].
Hortalizas y Frutas:

El consumo de vegetales en general, y verduras en particular, parece asociarse
constantemente a una reduccion del riesgo [25]. La posible funcién de las vitaminas
antioxidantes como captadoras de radicales libres para reducir el riesgo de cancer

también ha sido estudiada, si bien los resultados no son concluyentes.

Varias lineas de investigacién indican que la ingestion mas elevada de acido
folico podria ser beneficiosa para reducir el riesgo de cancer de colon. El acido folico
proporciona un grupo metilo que se requiere en la sintesis de metionina, empleada en
la metilacion del ADN y en la regulacién de la expresion génica. El acido félico también
proporciona un grupo metilo para la conversion de de uracilo en timina. La deficiencia
de acido félico puede hacer que el uracilo remplace a la timina en la sintesis de ADN
[26].

Estudios epidemiolégicos y experimentales han indicado que los suplementos
de calcio podrian tener un efecto protector, en tanto reduce los cambios de
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hiperproliferacion subyacentes a la transformacion maligna. Una revision de estos

estudios casos-control no ha refutado dicho concepto [27, 28, 29,30]
2.2.2 ESTILO DE VIDA

La inactividad fisica se ha asociado con un mayor riesgo de cancer colorrectal
[16,21,31] para el cancer de colon mas que para el cancer de recto, aunque el

mecanismo de porqué una vida sedentaria condiciona este aumento no esta claro.

La mayoria de los estudios existentes han demostrado un minimo efecto
positivo del alcohol sobre el riesgo de padecer cancer colorrectal. Esta asociacion es
mas fuerte entre el consumo de alcohol en los varones y el riesgo de cancer de recto,
posiblemente por la interferencia con el metabolismo del acido félico a través del
acetaldehido [32].

El habito de fumar también se ha asociado mayor riesgo de cancer colorrectal
[16, 21, 33].

El consumo crénico de café 6 té no se ha asociado a un mayor riesgo de

cancer colorrectal [34, 35].
2.2.3 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Distintos estudios poblacionales apoyan fuertemente la asociaciéon inversa
entre el consumo de aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos y la incidencia de
cancer colorrectal y adenomas [36-39]. Como resultado de estos estudios, la
administracion de antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la ciclooxigenasa-2
en la poliposis adenomatosa familiar y el cancer colorrectal esporadico esta siendo

investigada de manera intensiva.

ETIOLOGIA DEL CANCER DE COLON: FACTORES AMBIENTALES

Aumentan la Incidencia Disminuyen la incidencia
Dieta Hipercalérica Consumo de vitaminas antioxidantes
Elevado consumo de carne roja Consumo de verduras y fruta fresca
Consumo de carne roja a la parrilla Uso AINES
Elevado consumo de grasas saturadas Dieta rica en calcio

Alcoholy Tabaco
Sedentarismo
Obesidad

Tabla INT.| Etiologia del Cancer de Colon: Factores Ambientales.
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3. BIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL: FACTORES DE RIESGO
GENETICOS

El desarrollo de un carcinoma se produce a lo largo de una via de fené6menos
en multiples pasos que ha sido perfilada por Vogelstein y cols[40] y otros autores en el
modelo ahora bien reconocido de la carcinogenia colorrectal [41-44]. Este modelo
describe una via de activaciéon mutacional de oncogenes y de inactivacién de genes
supresores tumorales. Se cree que para la formacion de un carcinoma se alteran mas
de nueve genes. La mutacion inicial probablemente ocurre en el gen APC del
cromosoma 5q e implica la inactivacion del gen APC. La secuencia adenoma-cancer
se activa posteriormente mediante el oncogén K-ras. El paso final implica la pérdida o
mutacion del gen supresor tumoral p53 del cromosoma 17p. Las multiples vias desde
la mucosa normal hasta el carcinoma no son necesariamente secuenciales sino que
mas bien son una asociacion de mutaciones caracteristicas del cancer colorrectal

esporadico y hereditario.

3.1 SINDROMES DE CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO

3.1.1 SINDROMES DE POLIPOSIS
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

Supone el 1-2% de todos los canceres colorrectales y se asocia al gen APC
[45] Se manifiesta primariamente como multiples pdélipos (mas de cien) en cualquier
localizacion del tracto intestinal y de tamafio variable. La degeneracion carcinomatosa
de una 0 mas de estas formaciones se considera inevitable si se deja a la enfermedad

seguir su evolucion natural [46].

Las manifestaciones extracolonicas tales como polipos gastricos, duodenales e
intestinales, osteomas, tumores desmoides, quistes epidermoideos, tumores del SNC,
fibromatosis difusa, hipertrofia del epitelio pigmentario de la retina y tumores malignos,
gue fueran descritos por distintos investigadores como sindromes individuales,
conocidos con el nombre de quien los describiese (Sd. Turcot, Gardner...), son
debidos al crecimiento desordenado de otros tejidos de la economia, a causa de que
la mutacion es heredada y ocurre durante la concepcion, estando el nucleo presente

en todas las células del organismo [47,48].

Se trata de un trastorno autosémico dominante con una penetrancia cercana al
100%. Los miembros de la familia heredan el alelo mutante del gen APC. Esta

mutacion no altera la funcion del gen APC, pero en cambio deja al paciente en riesgo
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para una segunda mutacion que altere la funcién del gen APC [45] El alelo APC
normal sufre una mutacion en las células epiteliales del colon precozmente en la
infancia, iniciando el proceso canceroso. Para la progresion a un cancer invasor se
requieren una serie de afios y multiples alteraciones genéticas adicionales en otros
genes diana. Los canceres invasores en pacientes con sindrome de PAF aparecen a

una edad media de 42 anos.
Poliposis hamartomatosa [49]

Los sindromes de poliposis hamartomatosas son raros, representando menos
el 1% de nuevos casos de cancer colorrectal cada afio. Afecta fundamentalmente a la
del 1% d d I tal cad Afecta fund tal teal

poblacién pediatrica y adolescentes.
- Sindrome de Peutz-Jeghers:

Se trasmite con herencia autosémica dominante y asocia pigmentacion
mucocutanea y poliposis gastrointestinal. Los p6lipos son de gran tamafio, aunque en
escaso numero, en colon y de forma mas frecuente en intestino delgado. Pueden
manifestarse cono hemorragia digestiva u obstruccion, con un aumento del riesgo de

desarrollar cancer colorrectal.
- Poliposis Juvenil:

Se caracteriza por la existencia de pélipos generalmente limitados a colon, si
bien se han descrito casos a nivel gastrico y de intestino delgado.

Se asocia a mutaciones en la linea germinal PTEN, SMAD4 y BMPRL1.
- Enfermedad de Cowden:

Se caracteriza por la existencia de polipos hamartomatosos en cualquier
localizacion del tracto gastrointestinal. Sorprendentemente, en este caso no existe un
mayor riesgo de cancer colorrectal. Sin embargo, en un 10% de los pacientes pueden
desarrollar cancer de tiroides y casi el 50% de mama. Se ha asociado a mutaciones en

la linea germinal PTEN.

3.1.2 CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSO (HNPCC) O
SD. DE LYNCH

Es la forma mas comun de cancer de colon hereditario (5-8% de todas las
neoplasias de colon) siguiendo un modo de herencia autosémico dominante con una

penetrancia aproximada del 80%. El HNPCC se asocia a mutaciones en los genes de
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reparacion de ADN, fundamentalmente MLH1 y MLH2. Los errores de replicacion
pueden ocurrir de forma espontanea 6 por la exposiciébn a un agente exdgeno. A
diferencia de los pacientes con PAF, los pacientes con HNPCC no presentan alelos
APC anormales por lo que no desarrollan poliposis extensas, haciendo mas dificil su
identificacion. Por tanto, estos pacientes desarrollan p6lipos con una frecuencia similar
a la poblacién normal, sin embargo, una vez desarrollado el pdlipo la progresién a
cancer es mucho mas rapida debido a esos defectos génicos hereditarios de la

reparacion heterogénea.

De acuerdo con los criterios internacionales de diagndstico (Criterios de
Amsterdan 1) al menos tres familiares cercanos de dos generaciones sucesivas deben
estar afectados por esta patologia, siendo la edad de diagnéstico menor de 50 afios en
al menos uno de los casos. No obstante, estos criterios presentan limitaciones por el
hecho de que estos pacientes ademas de estar afectos por CCR, a menudo se ven
afectados por otros tumores extracolonicos. Por este motivo, los criterios diagnosticos
fueron revisados para contemplar la presencia de estos otros tipos de cancer (Criterios
de Amsterdan Il) [50,51].

3.2 CANCER COLORRECTAL FAMILIAR

Se estima que un 20-30% de los canceres colorrectales son compatibles con
una predisposicion genética de manera independiente a los sindromes conocidos [52].

La identificacién de otros posibles genes implicados tendra un gran impacto clinico.

3.3 CANCER COLORRECTAL ESPORADICO

Los conocimientos adquiridos del estudio del cancer colorrectal hereditario han
sido fundamentales para explicar las alteraciones genéticas en el desarrollo del cancer

colorrectal esporadico, que supone el 90% de los canceres colorrectales [52].

En el desarrollo del cancer colorrectal se observan al menos dos tipos de
inestabilidad genética. La inestabilidad cromosémica es la via por la cual se desarrolla
la mayor parte de los canceres de colon (60%) y se caracteriza por aneuploidia,
reorganizaciones cromosémicas multiples y heterogeneidad clonal [42]. Un 15% a un
20% de los canceres colorrectales, sin embargo, se desarrollan a través de una via
diferente en la que existe un sistema defectuoso de reparacién de la replicacion
errbnea del ADN. Esta via se caracteriza por la inestabilidad de las secuencias
repetitivas y por tanto se conoce como via de la inestabilidad de microsatélites (IMS)
[43].
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Los estudios de adenomas de colon benignos precoces, sin embargo, no han
conseguido revelar pruebas de inestabilidad cromos6mica o de microsatélites
generalizada en estos estadios precoces de la via oncdgena [53]. Esta ausencia de
pruebas lleva a la conclusion de que ninguna de estas formas de inestabilidad
gendmica es necesaria para la formacion de focos cripticos aberrantes y adenomas

precoces [54].

El gen supresor tumoral APC es defectuoso en mas del 80% de los polipos
adenomatosos y canceres de colon. Es el defecto mas frecuente y el Gnico que
aparece mas precozmente en la secuencia de alteraciones genéticas acumuladas. En
los canceres colorrectales, la mayoria de las mutaciones del gen supresor tumoral
APC causan un truncamiento de la proteina APC y por tanto su pérdida de funcion. La
proteina APC normal tiene como funcién la degradacion de la 3-catenina citoplasmica,
y su ausencia produce acumulacién de la misma en el citoplasma y su translocacion
hacia el nucleo. Los resultados de la acumulacion nuclear de B-catenina, y el
incremento de la transcripcion inducida por la misma, son la estimulacion de la

proliferacién celular y la inhibicién de la apoptosis [55].

Se han descrito delecciones de 18921 y se ha identificado DCC, un gen
supresor tumoral, en esta localizacion cromosomica. Ademas, los genes SMAD2 y
SMAD4 implicados en el cancer colorrectal también se localizan en 18921 [41, 55-57].
Parece que la funcion de SMAD2 en céncer colorrectal en un fenémeno tardio,
actuando para acelerar la progresion en estadios tardios de la carcinogenia invasora
[58].

El gen supresor tumoral p53 localizado en el cromosoma 17 es el supresor
tumoral mas frecuentemente inactivado en las neoplasias malignas del ser humano. La
proteina p53 normal reconoce el ADN dafado y actia blogueando la progresion del
ciclo celular para permitir la reparacion del ADN. Ademas, esta proteina p53 también

puede desencadenar apoptosis.

En la PAF y otros sindromes de poliposis, existe una diferencia significativa en
el nimero de polipos que presenta cada individuo, incluso dentro de la misma familia.
Dietrich y cols [59] fueron capaces de identificar un gen modificador denominado

MOML1 que codifica la fosfolipasa A2 la cual actda inhibiendo el nimero de polipos.

Aunque las investigaciones se han centrado en identificar las alteraciones
genéticas presentes en el modelo adenoma a carcinoma del cancer colorrectal, los

estudios recientes indican una via alternativa, probablemente secundaria, para el
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desarrollo del cancer. Esta via se desarrolla desde los pdlipos hiperpléasicos a través
de los adenomas serrados y se caracteriza por mutaciones en el gen BRAF cinasa.
Los estudios indican que entre el 3% y 10% de los adenomas tienen mutaciones BRAF
en comparacién con el 30% a 60% con mutaciones KRAS. El término adenoma
serrado hace referencia a polipos hiperplasicos con morfologia dentada que muestran

displasia en la lesion [60-62].

Lo que parece quedar claro, es que el cancer colorrectal es una enfermedad
heterogénea formada por varios subgrupos genéticamente diferentes, cada uno de los
cuales se desarrolla a través de vias de alteraciones genéticas bastantes distintas.
Cada uno de estos subgrupos, requerira un estudio considerable antes de poder
alcanzar finalmente el entendimiento del cancer colorrectal como enfermedad. Esto
puede resultar esencial en el futuro para elaborar tratamientos racionales orientados a

nivel molecular.
4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

4.1 CUADRO CLINICO Y EVALUACION

Los pacientes con cancer rectal pueden presentar un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Los sintomas que con mayor frecuencia se asocian al cancer
colorrectal son el sangrado rectal, cambios del hébito intestinal, dolor abdominal,
pérdida de peso y sintomas obstructivos [63]. Estos sintomas, excepto en el caso de

los sintomas obstructivos, no se correlacionan con el estadio de la enfermedad [64].

La hemorragia rectal a menudo esta mezclada con las heces o puede cubrir la
superficie de las mismas. Puede ser de sangre roja brillante independiente de la
defecacion, por lo que, con frecuencia, se atribuye de forma erronea a la existencia de
hemorroides. La presencia de sangre roja brillante s6lo en el papel higiénico puede
valorarse en una persona joven mediante una proctosigmoidoscopia. Todos los demas
tipos de hemorragia, incluida la presencia de sangre oculta en heces durante la
exploracion fisica rutinaria o la presencia de anemia ferropénica, son indicaciones de

un estudio endoscopico més exhaustivo [65].

El aumento de la frecuencia o la disminucién del volumen de las heces, la
presencia de moco en las heces o la diarrea mucosa (asociada a grandes adenomas
vellosos) son bastante frecuentes. Cuando el tumor est4 avanzado puede inducir una
sensacion de plenitud constante, tenesmo y un aumento del esfuerzo para la
defecacion. Cuando el tumor invade sacro y el plexo nervioso sacro, da lugar a dolor

pélvico profundo que en ocasiones se irradia al periné y los muslos. Igualmente, puede
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aparecer dolor anal por invasion del conducto anal o incontinencia por afectacion del

esfinter anal [65].

Una anamnesis detallada y una exploracion fisica completa son de vital
importancia y nunca debe infravalorarse. La existencia de enfermedades
concomitantes puede determinar que el paciente no sea candidato a tratamiento

quirurgico, e influir en la decision de realizar tratamiento adyuvante.

La exploracion fisica debe incluir siempre un tacto rectal para valorar la presencia
de masas, y en dicho caso determinar su localizacion, movilidad, la presencia de
adenopatias extrarrectales (con aproximadamente un 50% de precision), la invasion
en profundidad y si el tumor esta adherido o fijo con una precisién del 67% al 84%
[66,67].Es esencial la exploracion pélvica cuidadosa en las mujeres y la evaluacion

prostética en los varones.

Debe seguirse con la exploracion mediante proctosigmoidoscopio rigido de recto y

ano. Mediante esta prueba se debe determinar:

-Distancia a margen anal.

-Posicion anterior/lateral/posterior.
-Tamafo.

- Configuracion morfologica.

-Extension de la afectacion circunferencial.

-Confirmar movilidad de tumor y adherencia a estructuras adyacentes.

Si los pacientes no estan obstruidos, deben someterse a un enema de bario con
doble contraste preoperatorio o, preferiblemente a una colonoscopia a fin de descartar

la existencia de tumores sincroénicos, lo cual ocurre en el 2% al 9% de los casos.

Otro dato a tener en cuenta en la evaluacion del cancer de recto es la valoraciéon
subjetiva y objetiva de la funcion del esfinter anal del paciente. Un esfinter débil o
incompetente puede ser indicativo de colostomia.

4.2 ESTADIFICACION

La estadificacion clinico-patolégica es el mejor indicador prondstico en
pacientes con cancer de recto [68]. Cada vez es mas frecuente utilizar la estadificacion
clinica a la hora de decidir la necesidad o no de tratamiento neoadyuvante con quimio
y radioterapia. Por este motivo, es de suma importancia la exactitud de dicha
estadificacion de la que dependera el manejo y prondstico de los pacientes. Si bien se

ha estudiado el posible papel pronéstico de otros factores, patoldgicos,
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socioeconémicos, moleculares..., estos no son utilizados de forma rutinaria ya sea por
la falta de protocolos estandarizados o por el elevado nimero de pruebas que se
requeririan. El marcador molecular mas ampliamente estudiado ha sido la supresion
de 18q (DCC) [69].

La estadificacion clinico-patoldgica del céancer de recto debe realizarse
utilizando el actual sistema de clasificacion por estadios (TNM) del American Joint
Comitte on Cancer (AJCC) y Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) [70]. La
clasificacion de Dukes desarrollada en la década de 1930 por Cuthbert Dukes,
patolégo escoceés, asi como las multiples modificaciones que se han ido realizando de
la misma por distintos investigadores, aportan menor informacién. De estas
modificaciones la mas ampliamente utilizada y aceptada es el sistema de Dukes
modificado por Astler-Coller. Este sistema se basa en la profundidad de la invasion
tumoral en la pared del colon, el nimero de ganglios linfaticos regionales con signos

histolégicos de metéastasis y la presencia o ausencia de afectacion a distancia [71].

CLASIFICACION DE DUKES MODIFICADA DEL CANCER DE COLON

A Invasion de la mucosa hasta la muscular de la mucosa

B1 Invasién de la submucosa y hasta la muscular propia

B2 Invasion de la serosa o grasa perirrectal o coldnica, sin afectacion ganglionar
B3 Invasién de estructuras adyacentes pero sin afectacion ganglionar

C1 Invasién de la muscular propia con afectacion ganglionar

Cc2 Invasién de la serosa con afectacion ganglionar

C3 Invasién de estructuras adyacentes con afectacién ganglionar, sin metastasis
D Enfermedad metastasica

Tabla INT.II Clasificacion de Dukes modificado por Astler-Coller [71]

La clasificacion TNM clasifica los tumores colorrectales en funcién de la
invasion (no del tamafio) del tumor primario (Etapa T), el nimero (no el tamafio o
ubicacion) de los ganglios locales o regionales metastasicos (Etapa N), y la presencia

o no de enfermedad metastésica a distancia (Etapa M).
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TUMOR PRIMARIO (T)

Tx: El tumor primario no puede ser valorado.
TO: No hay signos de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: Incluye las células cancerosas limitadas a la membrana basal

glandular (intraepitelial) o ldmina propia (intramucosa) sin extension a la muscular

de la mucosa hasta la submucosa.
T1: El tumor invade la submucosa.
T2: El tumor invade la muscular propia.

T3: El tumor invade a través de la muscular propia hasta la subserosa, o hasta

tejidos pericdlicos o perirrectales no peritoneales.

T4: El tumor invade directamente otros drganos o estructuras o perfora el
peritoneo visceral. La invasion directa en T4 incluye otros segmentos colorrectales

a través de serosa; por ejemplo, invasion del colon sigmoide desde un carcinoma de

clego.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Nx: Los ganglios regionales no pueden ser valorados.

NO: Ausencia de metdstasis en ganglios linfdticos regionales.
NI1: Metdstasis en 1-3 ganglios linfdticos regionales.

N2: Metdstasis en 4 o mds ganglios linfdticos regionales.

METASTASIS A DISTANCIA (M)

Mx: las metdstasis no pueden ser valoradas.
MO: No existen metdstasis a distancia.
M1: Metdstasis a distancia.

El Estadio | de la enfermedad se define como T1 6 2 sin afectacién metastasica
ni ganglionar ni a distancia.
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El Estadio Il de la enfermedad se define como T3 6 T4 sin afectacion
metastasica ganglionar ni a distancia. En este estadio el “T” es factor pronéstico por lo
que subdivide en lla (T3NO) y lIb (T4NO).

El Estadio Il de la enfermedad se caracteriza por afectacion ganglionar
metastasica. En una reciente modificacion de la clasificacion TNM se tiene en cuenta
la importancia pronéstica de la afectacion ganglionar de manera independiente del “T”
en esta fase de la enfermedad, por lo que estratifica este estadio en llla (T1 6 2, N1),
lllb (T3 6 T4, N1) y llic (cualquier T, N2). Debido a dicha importancia pronostica, el
sistema de clasificacion TNM pide que sean analizados al menos entre 7 y 14

ganglios.

El Estadio IV de la enfermedad se define por la existencia de metastasis a

distancia.

AGRUPACION POR ESTADIOS
(AJCC/UICC)

ESTADIO T N M
0 TIS NO MO

| T1 NO MO
T2 NO MO

1A T3 NO MO
1] T4 NO MO
A T1-2 N1 MO
1B T3-4 N1 MO
me - CURlUeT N o

Cualquier Cualquier
\Y T N M1

Tabla INT.IIl TNM (AJCC/UICC)[70].

ESTADIO TNM MAC DUKES

0 Tis NO MO = =
T1 A

I T NO MO B1 A
T3 B2

Il T4 NO MO B3 B
T1 N1-2 C1

1] T3 Ni1-3 MO C2 C
T4  N1-3 C3

\ T1-4 N1-2 M1 D D

Tabla INT .IV Correspondencia Estadificacion/TNM/Astler-Coller/Dukes [70,71]

La supervivencia a los cincos afos tras una reseccién quirargica aislada sufre

notables modificaciones en funcion del estadio, siendo del 85-95% para el Estadio |,
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del 60-80% para el Estadio Il, del 30-60% para el Estadio 11l y menor del 5% para el
Estadio IV [72].

El procedimiento de estadificacion debe incluir una historia clinica, examen
fisico, hemograma completo, pruebas de funcién hepatica y renal y determinacion del
antigeno carcinoembrionario (CEA). Las pruebas de laboratorio son muy sensibles a la
presencia de enfermedad metastasica y ademas permiten conocer el estado de la
funcion organica antes de someter al paciente a cirugia o a terapia neoadyuvante. El
examen rectal es también esencial en la evaluacion pretratamiento para determinar la
distancia del tumor, la participacion del esfinter, la participacion circunferencial, la
fijacién..., y no ha sido reemplazado ni por las pruebas de imagen ni por la
endoscopia. A aquellos pacientes que no estén obstruidos debe realizarse una

colonoscopia con el fin de descartar tumores sincronicos 6 sindromes de poliposis.

Las pruebas de imagen mas utilizadas para la estadificacién preoperatoria de la

enfermedad localizada son la ecografia endorrectal y la resonancia magnética. La

ecografia endorrectal es superior a la resonancia magnética siempre que la realice un
operador con experiencia en cuyo caso muestra una precision en la valoracion de la
profundidad de la invasion de la pared del 89 al 92%, sensibilidad del 96%,
especificidad del 90% vy valor predictivo negativo del 96% [73] y una sensibilidad del
79%, valor predictivo positivo del 74% y valor predictivo negativo del 84% [74] en la
deteccién de adenopatias. Esta informacion sera de vital importancia a la hora de
plantearse el tratamiento local de la enfermedad, la posibilidad de neoadyuvancia en
enfermedad localmente avanzada y a la hora de elegir entre una reseccion

abdominoperineal 6 una reseccion anterior baja.

Tanto la ecografia endorrectal como la resonancia magnética con asa
endorrectal mostraron una precision similar, siendo ambas superiores a la tomografia
computarizada convencional en la evaluaciébn preoperatoria de la invasion en
profundidad y la de 6rganos adyacentes [75]. Sin embargo, la resonancia magnética
con asa endorrectal es una técnica poco disponible.

En la deteccién de enfermedad metastasica a distancia son de utilidad la

tomografia computarizada, la resonancia magnética y la tomografia por emisién de
positrones (véase apartado IlI). La tomografia computarizada con contraste se
recomienda de forma estandar en la estadificacion del cancer de recto. La resonancia
magnética se reserva para aquellos pacientes con recidiva local o para plantear un

rescate quirdrgico incluyendo la exenteracion pélvica. La radiologia simple de térax es
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una técnica util y econdmica para la deteccion selectiva de metastasis pulmonares
[65].

La determinacion de las concentraciones de antigeno embrionario (CEA) puede
ser util junto con pruebas de imagen para afinar la precision de la evaluacién
preoperatoria. Hasta un 95% de los pacientes que presentan metastasis hepaticas
tienen niveles de CEA por encima de 20ng/ml [76]. Ademas es Util si se plantea un
control postoperatorio del CEA, no beneficiAandose de esta posibilidad aquellos
pacientes con niveles de CEA preoperatorios normales. En los varones debe
determinarse la concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA), especialmente

cuando la glandula se encuentre aumentada de tamafio [65].

4.3 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Las neoplasias colorrectales mas frecuentes son los adenomas y los
carcinomas. Otros tumores malignos mas raros son los linfomas, los sarcomas, los
melanomas y los carcinomas de células pequefias.

Pélipos

Los polipos colénicos pueden ser hiperplasicos o adenomatosos. Los tipos
histologicos de los poélipos adenomatosos son tubular, velloso (> 50% de componente
velloso) y tubulovelloso (20-25% al 50% de componente velloso).Los niveles de
invasion de Haggitt [77] se utilizan para determinar el nivel de infiltracion de un
carcinoma en un adenoma. Se basan en la morfologia macroscopica del adenoma

(pediculado, sesil, plano o deprimido) y en el nivel de invasion profunda del carcinoma.

En un adenoma pediculado se distinguen niveles “0, 1, 2, 3, 4”. En un adenoma

sésil, plano o deprimido, sélo son posibles los niveles “0” y “4”.
Niveles de invasion profunda del carcinoma: Niveles de Haggitt
a) Carcinoma no invasor

Nivel 0: carcinoma confinado en la mucosa del citopolipo (displasia de

alto grado, “carcinoma in situ”, carcinoma intramucoso).
b) Carcinoma invasor precoz

Nivel 1: invasion de la cabeza del pdlipo (submucosa de la cabeza del

polipo invadida).
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Nivel 2: invasion del cuello del pdlipo (submucosa del cuello del pdlipo

invadida).

Nivel 3: invasiéon del tallo del pélipo (submucosa del tallo del pélipo
invadida).

¢) Carcinoma invasor
Nivel 4: invasion de la submucosa de la pared coldnica.

Nivel desconocido: en algunos polipos no resulta posible aislar la base
de reseccion quirdrgica. Puede establecerse el diagnostico histopatologico de
invasion de la submucosa pero no es posible valorar la profundidad de la

invasion, es decir, se desconoce si esta o no infiltrada la pared colonica.
Carcinoma

Mas del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son adenocarcinomas.
Dependiendo de sus caracteristicas histolégicas, los carcinomas colorrectales se
clasifican en:

a) Adenocarcinoma (convencional)

Se refiere a la forma habitual de la neoplasia maligna del epitelio
glandular colonico.

b) Adenocarcinoma mucinoso (= coloide)

Mas del 50% de la lesion esta formada por lagos de mucina
extracelular, que contienen epitelio maligno formando acinos, tiras epiteliales o

células sueltas. Se asocia con frecuencia a inestabilidad de microsatélites.
c) Adenocarcinoma de células en anillo de sello

Mas del 50% de las células neoplasicas muestran abundante mucina
intracelular (células “en anillo de sello”) independientemente de que pueda
también haber lagos de mucina extracelular. Algunos muestran inestabilidad de
microsatélites.
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d) Carcinoma adenoescamoso

Posee caracteristicas de carcinoma epidermoide y de adenocarcinoma,
bien en areas separadas del mismo tumor o bien entremezcladas. Se requiere

mas de un foco ocasional de diferenciaciéon escamosa.
e) Carcinoma medular

Se caracteriza por una sabana de células malignas con nucleo
vesicular, nucleolo prominente y citoplasma eosinéfilo abundante rodeadas por
un infiltrado linfocitario intenso. Es una variante rara que se asocia
invariablemente a inestabilidad de microsatélites y que tiene mejor pronostico

que el carcinoma pobremente diferenciado e indiferenciado.
f) Carcinoma indiferenciado

Tumor maligno epitelial sin ninguna evidencia de diferenciacion mas alla
de la propiamente epitelial (sin diferenciacion glandular, escamosa, ni
neuroendocrina). Estos tumores son genéticamente distintos y se asocian

tipicamente con inestabilidad de microsatélites.

Los grados de diferenciacion histolégica del adenocarcinoma son bien
diferenciado (G1; > 95% del tumor forma glandulas), moderadamente
diferenciado (G2; 50-95% del tumor forma glandulas), pobremente diferenciado
(G3; <50% del tumor forma glandulas) [78].

5. FACTORES PRONOSTICO EN CANCER COLORRECTAL

El Colegio Americano de Patologos [79] ha evaluado los factores pronésticos
(factores ligados al resultado final) asi como los factores predictivos (determinantes de
la respuesta al tratamiento) del cancer colorrectal y ha establecido cuatro categorias
en funcion de la evidencia demostrada por cada uno de ellos.

La Categoria | incluye aquellos factores que definitivamente probaron tener

una importancia pronostica basada en la evidencia de mdultiples ensayos

estadisticamente relevantes y que son utilizados en el manejo del paciente.

a) Extension local del tumor (Categoria pT) segun la clasificacion de la
AJCCJ/UICC.

La profundidad de la invasion del tumor en el interior de la pared

intestinal, ademas de la presencia o ausencia de la afectacion de los
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ganglios linfaticos son, con mucho, los indicadores prondstico mas exactos.
La tasa de supervivencia a los cincos afios en los pacientes con carcinoma
in situ es de aproximadamente, el 100%, mientras que la invasiéon de la
muscular propia (pT2) disminuye la supervivencia al 85%. El grado de
invasion tumoral se correlaciona positivamente con la incidencia de recidiva

local después del tratamiento.
b) Metastasis ganglionares (Categoria pN) :

El Colegio Americano de Pat6logos recomienda examinar al menos 15

ganglios linfaticos para afirmar la ausencia de metastasis ganglionares.

Aquellos casos donde el numero nodos evaluados sea menor, deben
considerarse como factor de riesgo en términos de prondstico y tenerse en
cuenta a la hora de decidir la necesidad de terapia adyuvante [80,81]

c) Invasion Vascular o Linfatica.

La afectacion de la vascularizacion de la submucosa y de la vasculatura
extramural por el tumor se ha asociado con un mayor riesgo de metastasis

ganglionares y hepaticas respectivamente [79].
d) Tumor residual (Clasificacion R).

- Reseccion 0 (R0): Cuando el tumor es resecado de manera completa y
presenta margenes (proximal, distal, circunferencial radial) histol6gicamente

negativos.
- Reseccion 1 (R1): Infiltracion microscopica de los margenes.

- Reseccibn 2 (R2): Resecciones incompletas con margenes infiltrados

microscépicamente o perforacién tumoral durante la diseccion.

e) Elevacion preoperatoria de los niveles de antigeno carcinoembrionario
(CEA).

Un CEA preoperatorio elevado por encima de 5ng/ml es un factor de

mal pronostico (CO: no elevado, C1: elevado, Cx: desconocido) [82].

La Categoria llA incluye aquellos factores ampliamente estudiados desde el

punto de vista bioldgico y/6 clinico y que de manera repetida han demostrado tener un
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papel pronéstico ya sea en términos de resultado 6 de respuesta a la terapia, pero que

deben ser confirmados con estudios clinicos de mayor potencia metodologica.

a) Grado Histologico.

La mayoria de sistemas de estadificacion establecen cuatro grados
histologicos, Grado | (Gl) bien diferenciado, Grado Il (Gll) moderadamente
diferenciado, Grado Il (GlIl) pobremente diferenciado y Grado IV (GIV)
indiferenciado. Se ha demostrado que el grado de diferenciaciébn de un
tumor se relaciona con la supervivencia, una mala diferenciacion, tumores
de alto grado (GlII y GIV), confiere un peor pronostico en comparacion con

unos tumores de bajo grado (Gl y GlI) [68].

b) Margen Radial Circunferencial (MRC).

El margen radial se define como el margen de tejidos blandos
adventiciales o perineales mas proximos al punto de penetraciébn maxima
del tumor. Numerosos estudios han probado que el MRC es un elemento
clave para predecir recurrencias locales, a distancia y la supervivencia
global de los pacientes, incluidos aquellos que son sometidos a escision
mesorrectal total. Nagtegaal et al [83] mostraron que aquellos pacientes
gue han sido sometidos a cirugia con escision mesorrectal total por cancer
rectal, un MRC menor o igual a 2mm se asocia a un riesgo de recurrencia
del 16%, mientras que aquellos pacientes con MRC menor o igual a 1mm
tenian un mayor riesgo de metastasis a distancia asi como, periodos mas

cortos de supervivencia.

c) Clasificacion del tumor después de la terapia neoayuvante (ypTNM).

La Categoria IIB incluye aquellos factores que han resultado prometedores en

multiples estudios pero que carecen de la suficiente evidencia para ser incluidos en las

categorias | o llA.
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a) Tipo histoldgico.

Se ha demostrado que los tipos histol6gicos que tienen una significacion
pronéstica adversa con independencia del estadio son el carcinoma de
células en anillo de sello y los carcinomas microciticos [84,85].
Paraddjicamente, el carcinoma de células en anillo puede darse en el

marco de una inestabilidad de los microsatélites de alta frecuencia (MSI-H 6
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IMS-alto) y, en estos casos, el prondstico puede estar determinado por el

estado de los microsatélites y ser, por consiguiente, favorable.

b) Caracteristicas histolégicas asociadas a la inestabilidad de los microsatélites
de alta frecuencia (MSI-H 6 IMS alto): infiltracion linfocitica y tipos

histol6gicos medular 6 mucinoso.
c)Pérdida de heterocigosidad 189 06 pérdida alélica [41].
d)Configuracion del borde del tumor

La configuracion infiltrante del borde (centros de desdiferenciacion o

tumor incipiente) se asocian a un peor pronostico.

La Categoria lll incluye aquellos factores que no han sido suficientemente

estudiados como para determinar su posible papel pronéstico.
a) Contenido ADN.

La supervivencia es mejor en los individuos con tumores diploides y
peor en los pacientes con tumores no diploides o aneuploides. Queda por
determinar el valor de las determinaciones del contenido de ADN en la

valoracion del prondstico individual.
b) Otros marcadores moleculares.

Se ha sugerido un gran niumero de marcadores moleculares como
factores prondstico potenciales: genes supresores (LOH 1p/p53, LOH 8p,
LOH 1p, LOH 5q), oncogenes (K-ras, c-myc), genes de apoptosis (bcl-2,
BAX), genes relacionados con la sintesis de DNA (timidina fosfatasa,
timidilato sintetasa), factores de crecimiento (TGF), factores de crecimiento
epidérmicos (EGF-R), genes TGF alfa, TGF beta, c-erb-b/her2/neu, EGF-R,
genes inhibidores de la kinasa dependiente de ciclina p27,p21), genes
relacionados con la angiogénesis (factor de crecimiento del endotelio
vascular), genes de adhesion moleculares y glicoproteinas (CD44, E-

cadherin, sialo-Tn antigeno), genes supresores de metastasis (nm23-H1).
c¢) Invasion perineural.
d) Densidad microvascular.

e) Proteinas y carbohidratos asociados a las células tumorales.
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f) Fibrosis peritumoral (desmoplasia).

g) Reaccion inflamatoria purulenta peritumoral.
h) Diferenciacion neuroendocrina focal.

i) Regiones de organizacion nucleolar.

j) Indices de Proliferacion.

La Categoria IV incluye aquellos factores bien estudiados que no ha

demostrado tener significacion pronostica.
a) Tamafio del tumor.
b) Configuracion del tumor.

La configuracion del tumor puede ser exofitica, endofitica (ulcerosa),
difusa infiltrante (linitis plastica) 6 anulares. La mayoria de los estudios
realizados no han demostrado que estas configuraciones tengan una
significacion pronostica independiente. La linitis plastica se ha relacionado
con un mal pron@stico, pero esto puede ser debido a que los tumores que
tipicamente se asocian a este tipo de configuracién son los de alto grado y

el de células en anillo de sello.
6. TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO

6.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER RECTAL

La cirugia es la base fundamental para el tratamiento curativo del carcinoma
colorrectal. Su objetivo es la extirpacién del tumor primario y cualquier diseminacién
loco-regional que haya podido producirse, sin provocar diseminacion tumoral y con la
mejor calidad de vida para el paciente. Se debe distinguir entre cancer de colon y
recto, ya que esto va a condicionar su patron de diseminacion. El colon es
predominantemente intraperitoneal, movil, lo que facilita su reseccion con margenes
amplios, siendo su diseminacion a distancia, con preferencia en higado, luego
retroperitoneo y en ultimo lugar la recurrencia local. Por el contrario, el recto y el recto-
sigma, ambos extraperitoneales y situados en el marco 6seo pélvico, plantean
mayores dificultades para resecar el tumor con margenes amplios, por lo que su

tendencia es a la recidiva local en pelvis menor.
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ESTADIO |

En fases iniciales del cancer rectal, T1-T2 sin evidencia de afectacion
ganglionar, un abordaje local puede ser suficiente para el control del tumor primario,

evitando la morbilidad asociada a resecciones mas amplias.

Los beneficios potenciales de la reseccion local para el céncer rectal
comprenden una reduccion de las complicaciones perioperatorias y la conservacion de

la funcién anorrectal, vesical y sexual.

La reseccién transanal es en la actualidad, mediante técnicas endoscépicas
de microcirugia [86], el abordaje idoneo para tumores precoces sin evidencia de
enfermedad ganglionar. Sin embargo, este tipo de reseccidon no permite conocer la
posible afectacion ganglionar local, variando el mismo entre el 12% en tumores T1y el
12-28% en tumores T2 [87]. Por este motivo, es critica una adecuada estadificacion
preoperatoria para la seleccion de los pacientes. Para reducir el riesgo de recidiva
loco-regional, la excisién local s6lo debe llevarse a cabo cuando se cumplan los

siguientes criterios:
- Menores de 3 cm.
- Grado Histolégico moderadamente o bien diferenciado.
- No evidencia de invasion venosa o linfatica.

- Estadificacion mediante ecografia endorrectal que muestre invasion maxima a
nivel de la submucosa (uT1).

En la actualidad, cumpliendo estos estrictos criterios y utilizando una técnica
endoscopica depurada como la Microcirugia Transanal Endoscépica (TEM), las tasas
de recidiva local se sitian en torno al 6% sin evidenciarse diferencias en la
supervivencia libre de la enfermedad con los pacientes intervenidos de forma radical
[88]

Muchos investigadores creen Uutil la administracién de radioterapia pélvica
concomitante con quimioterapia (5-FU) de manera adyuvante en pacientes con
tumores T2 sometidos a excisién local y en pacientes con tumores T1 que llevan
asociados factores de mal prondstico como invasion linfovascular, histologia
pobremente diferenciado...para disminuir el riesgo de recurrencia locoregional .Sin
embargo en otras series publicadas, estos enfermos solo pueden y deben tratarse

mediante rescate abdominal por su alta incidencia de recurrencia local [89].
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La protectomia posterior supraesfinteriana (técnica de Kraske) y los abordajes
posteriores transesfinterianos (técnica de Bevan o York-Mason) se han utilizado, de
forma histérica, para las lesiones que no son susceptibles de un abordaje transanal
estandar, como pacientes corpulentos. Ademas, la reseccién ganglionar puede

facilitarse con estas técnicas.
ESTADIOS Il - 1lI

Los carcinomas que asientan en el tercio superior del recto se intervendran
practicando una reseccion anterior, restableciendo el transito mediante anastomosis
colorrectal manual 0 mecanica. Cuando se realizan resecciones y anastomosis muy
proximas al esfinter (resecciones y anastomosis ultrabajas), es conveniente practicar
ileostomias de proteccion, pues estas técnicas se acompafian con frecuencia de
dehiscencias anastomoéticas por problemas isquémicos, méas aln si los pacientes han
recibido radioterapia de forma preoperatoria. Ademas se pueden producir secuelas
como la urgencia y frecuencia defecatoria (Sindrome de reseccion anterior), por lo que
cada vez hay més partidarios de asociar reservorios colicos. Los del tercio medio
rectal se beneficiaran, en su mayoria, de la reseccién anterior baja (RAB), y sélo los
canceres en los que no se pueda mantener los 2 cm de margen de tejido sano distal al
tumor, entre éste y el esfinter anal, seran candidatos a la reseccion del recto y el ano
por via combinada abdomino-perineal (reseccion o amputacién abdomino-perineal,
AAP).

El objetivo del tratamiento quirtrgico del cancer de recto es la reseccion del
tumor con unos margenes, distal y circunferencial, adecuados, asi como, la reseccion
de los ganglios de drenaje del tumor (concepto de excisibn mesorectal completa-TME)
lo que permite una adecuada estadificacion de la enfermedad y una disminucion del

riesgo de recurrencia locoregional y de la diseminacion.

La mortalidad es del 1-7% y la morbilidad del 13-46%. La enfermedad
recurrente incapacitante se observa en el 4-10% y la supervivencia es del 74-87%
[90,91].

Numerosos estudios han demostrado los beneficios de la excision mesorectal
completa y determinan que deberia de ser un procedimiento de eleccion en el manejo
de tumores rectales localizados en recto medio e inferior [92,93]. Si bien algunos
estudios hablan de que una adecuada excision mesorectal es suficiente para el
manejo de tumores rectales que no sobrepasen la fascia del mesorrecto (margen

circunferencial), la mayoria de la literatura, desde los impactantes resultados del
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Grupo Aleman para el estudio del Cancer de Recto [94], sigue apostando por la
necesidad de quimiorradioterapia neoadyuvante en estadios localmente avanzados o

con afectacién ganglionar.

Waldeyer's

Investing layer 4
8y fascia

of mesorectum

Figura INT.I Reseccion Mesorrectal Total (RMT)

La capacidad de obtener un margen circunferencial negativo se asocia a un
menor riesgo de recidiva local [95,96]. Una investigacion prospectiva revela una
recidiva local del 7% tras la realizacion de TME en comparacion con un 23% en los

controles historicos.

Realizar cirugia de conservacion esfinteriana depende de los requerimientos de
un margen distal de 2cm en lugar del margen tradicional de 5¢cm [97-99]. Sdlo el 2,5%
de los pacientes tenia diseminacion de la enfermedad con margen superior a 2cm
[100]. No existe correlacion entre el riesgo de recidiva local y la extensién del margen

anal por encima de 2cm [101,102].

La diseccion de los ganglios linfaticos debe extenderse inmediatamente distal
al origen de la arteria célica izquierda.

6.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Uno de los objetivos mas importantes del tratamiento del cancer rectal es la
disminucién de la recidiva locoregional. Este hecho constituye una ayuda racional

como base para considerar la quimiorradioterapia complementaria en el tratamiento
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del cancer rectal y, en especial, como base para la enfermedad en estadio Il del AJCC
(estadio MAC B2/B3) y en estadio Il del AJCC (estadio MAC C).

La quimiorradioterapia de manera preoperatoria o postoperatoria debe
plantearse cuando se realizan resecciones con preservacion del esfinter en tumores

T3-4 o con afectacién ganglionar (estadios Il y IlI).
6.2.1 RADIOTERAPIA

Tratamiento neoadyuvante radioterapico

En las décadas de los 70 y 80 aparecen los primeros estudios [103-105] que
valoran la radioterapia preoperatoria a dosis bajas (<35Gy) en cancer rectal. Pese a
las limitaciones que presentaban dichos estudios, parecia existir un cierto beneficio

sobre el control local de la enfermedad, no encontrdndose mejoria en la supervivencia.

La mejoria sobre el control local de la enfermedad queda patente en el estudio
europeo de la EORTC [106] donde se comparan los efectos de irradiacion
preoperatoria a dosis moderadas (34,5 Gy) frente a la cirugia sola. Sin embargo, hasta
la publicacion del estudio realizado por el grupo sueco [107] no qued6 demostrado el
beneficio de la irradiacion preoperatoria sobre la supervivencia. Este beneficio de la
radioterapia preoperatoria se ha reforzado posteriormente con los resultados de un

metandlisis publicado por Camma y cols [108].

No se sabe si el tratamiento preoperatorio combinado como se utiliza
actualmente en este pais con quimioterapia basada en 5-FU es mas eficaz que la
radioterapia sola. Esta cuestion esta siendo valorada actualmente en un estudio
aleatorizado de la EORTC. Por otra parte, distintas series han sugerido el empleo de la
respuesta anatomopatoldgica (grado de regresion tumoral) como medida predictiva

“sustitutiva” del resultado a largo plazo en pacientes con cancer rectal [109-112].

Este marcador sustitutivo de la supervivencia o el resultado, podria acelerar la
evaluacion de las nuevas combinaciones de quimiorradioterapia/modalidades
combinadas de tratamiento preoperatorio en rapido desarrollo. Sin embargo, el uso
sistematico de la respuesta anatomopatoldgica tras el tratamiento neoadyuvante como
marcador sustitutivo de resultado espera una confirmacion y evaluacion a largo plazo
[113].

En cuanto a las consideraciones técnicas de la radioterapia aplicada de forma
preoperatoria, decir que son similares a cuando se administra de forma postoperatoria

con una unica salvedad, la capacidad de incrementar la dosis por encima de 50Gy
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especialmente en casos localmente avanzados. Esta escalada de dosis es mas
factible en el ambito preoperatorio sin un incremento de las complicaciones asociadas,

como seria probable al intentarlo de manera postoperatoria [114-116].

Las principales ventajas del tratamiento preoperatorio son la reduccion del
estadio del tumor con aumento de su resecabilidad y la probabilidad de conservacion
esfinteriana, asi como una menor incidencia de toxicidad aguda. Estas ventajas a su
vez se asocian a la posibilidad de una reduccién significativa de la siembra tumoral
asociada a recurrencia locoregional de la enfermedad, asi como a una disminucion de
la diseminacion de células tumorales viables durante la cirugia, que aumenta el riesgo

de desarrollar focos metastasicos a distancia.

El tratamiento preoperatorio también tiene la ventaja potencial de reducir el
riesgo de morbilidad por el tratamiento relacionada tanto con la quimioterapia como
con la radioterapia en comparacién con la observada con el tratamiento postoperatorio
[117,118]. Se ha demostrado que la radioterapia administrada de forma preoperatoria
conlleva una menor morbilidad que la administrada de manera postoperatoria cuando

se realiza una anastomosis coloanal [119].

No se ha conseguido demostrar un mayor potencial de desarrollo de
enfermedad diseminada durante el tratamiento preoperatorio y el consiguiente periodo

de espera previo a cirugia.

La evaluacion de las ventajas o inconvenientes del tratamiento adyuvante
preoperatorio frente al postoperatorio en el contexto de un estudio aleatorizado es
limitada. En un estudio multicéntrico sueco [120] que comparaba la irradiacion
preoperatoria frente a la postoperatoria en el carcinoma rectal y de rectosigma, la
recidiva local fue estadisticamente mas baja después de la irradiacion preoperatoria
(12%) que tras la postoperatoria (21%). Esta mejoria se observo a pesar de que la
dosis de irradiacion preoperatoria era baja (25,5 Gy) en comparacion con los 60Gy
administrados de forma postoperatoria. No existieron diferencias en la supervivencia

entre los dos grupos.

Lee y cols [121] comunicaron los resultados de un estudio en fase IIl del
tratamiento adyuvante en el cancer rectal en estadios Il y Il disefiado para definir la
secuencia 6ptima de la quimioterapia y radioterapia. En este estudio se aleatoriz6 a los
pacientes para recibir RT precoz (concomitante con QT) y RT tardia (al tercer ciclo de
QT). Este hallazgo se asocié a un incremento de la recidiva de la enfermedad tanto

locoregional como a distancia en aquellos pacientes que recibieron RT tardia y una
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recidiva global del 17% en el grupo de RT precoz frente el 27% en el de RT tardia
(P=0,047). Aunque la supervivencia global no fue significativamente diferente entre los
grupos, estos resultados indican que el momento de comenzar la RT adyuvante puede

tener un efecto significativo en los pacientes con cancer rectal.

Otra cuestion relacionada con la secuencia de tratamiento es determinar en qué
momento hay que realizar cirugia tras el tratamiento preoperatorio. Hasta la reciente
publicacién del estudio Lyon R90-01 [122] el momento Optimo para la cirugia tras el
tratamiento preoperatorio se basaba en hipotesis y estudios retrospectivos. En este
estudio se aleatorizaron los pacientes en dos grupos, un grupo fue sometido a cirugia
a las dos semanas de la RT preoperatoria y el otro a las 6-8 semanas. No se
observaron diferencias en la morbilidad, recidiva local ni la supervivencia a corto plazo
entre los dos grupos. Estos hallazgos, junto a los demostrados previamente de que los
canceres rectales sufren una lenta disminucién de volumen durante varios meses tras
la irradiacion [123], aportaron un apoyo adicional al argumento de que podria ser
deseable una mayor demora antes de la cirugia, especialmente en los tumores

localmente avanzados, para permitir una maxima regresion tumoral previa a la cirugia

VENTAJAS DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE
PREOPERATORIO FRENTE AL POSTOPERATORIO*

TRATAMIENTO TRATAMIENTO
PREOPERATORIO POSTOPERATORIO

VENTAJA

Disminucién del estadio tumoral +

Aumento de la resecabilidad del tumor + )

Mayor conservacion esfinteriana +

Tratamiento basado en hallazgos
quirargicos/anatomopatol6gicos - +

Disminucion de la recurrencia locoregional it +

Aumento de supervivencia n _

*Generalmente quimiorradioterapia

Tabla INT .V Ventajas del tratamiento adyuvante preoperatorio vs postoperatorio

Tratamiento adyuvante radioterapico

La principal ventaja de administrar el tratamiento de manera postoperatoria
consiste en basar el tratamiento en la estadificacion quirdrgica/anatomopatolégica. Los
estudios iniciales de interés para definir la funcion del tratamiento adyuvante
postoperatorio en el cancer incluyen el GITSG y el NCCTG [124,125]. En el primero se
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constatdo una mejoria significativa de la supervivencia a largo plazo y una reduccion
significativa de la recurrencia locorregional en pacientes que recibieron
guimiorradioterapia adyuvante postoperatoria frente a los que recibieron cirugia sola, si
bien se produjo un aumento de la toxicidad global. Resultados similares se
encontraron en el estudio NCCTG. Los resultados de estos estudios llevaron al NIH

Consensus de 1990, que recomendo el tratamiento adyuvante [126].

En el estudio NSABP R-02 [127] se evalud el efecto de la irradiacion en el
contexto del tratamiento neoadyuvante. No se encontraron diferencias en términos de
supervivencia a los cinco afios pero si una reduccion significativa de la tasa de recidiva
locorregional en aquellos pacientes que habian sido tratados con quimiorradioterapia
frente a los que habian recibido quimioterapia sola (8% vs 13%).

En la Tabla INT.VI se muestran los resultados de los estudios GITSG, NCCTG y

NSABP en la evaluacion del tratamiento adyuvante postoperatorio para el cancer

rectal.
GITSG NCCTG NSABP R 02
TIPO DE RL SUPERVIVENCIA A RL SUPERVIVENVIA A RL SUPERVIVENCIA A
TRATAMIENTO LOS 5 ANOS LOS CINCO ANOS LOS CINCO ANOS
Cirugia sola 24% 44% - - - -
Radioterapia 20% 50% 25% 48% - =
Quimioterapia 27% 50% - - 13% ~65%
Quimioradioterapia 11% 59% 13% 57% 8% ~65%

GITSG, Gastrointestinal Tumor Study Group; NCCTG, North Central Cancer Treatment Group; NSABP, National

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; RL, recurrencia locorregional.

Tabla INT.VI Resultados de los estudios GITSG, NCCTG y NSABP en la evaluacion del tratamiento adyuvante

postoperatorio para el cancer rectal.

La principal ventaja del tratamiento postoperatorio es la capacidad para
seleccionar a los pacientes con un alto riesgo de recurrencia locoregional o a distancia
de la enfermedad, basandose en la estadificacibn anatomopatoldgica y los hallazgos
quirargicos. Esto también minimiza la posibilidad de tratar en exceso a los pacientes
con enfermedad precoz (estadio ) 6 afectacion metastasica. Ademas, se evitan
problemas de cicatrizacién de la herida asociadas al tratamiento preoperatorio.
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6.2.2 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia ha tenido una funcion solo de apoyo en el tratamiento del
cancer rectal. Los resultados de estudios recientes pondran un mayor énfasis en el
empleo de la quimioterapia. Uno de los estudios que demostrd la importancia de la
quimioterapia fue el de O’Connell y cols [128], en el que se mostrd que la perfusion
continua de 5-Fluoro-Uracilo (5-FU) en el contexto del tratamiento adyuvante
aumentaba significativamente el tiempo hasta la recidiva con un descenso del 27%
(P=0,01) y disminuia la muerte en cerca de un 31% (P=0,005) cuando se comparaba

con 5-FU en embolada.

El resultado del NSABP R-02 sembré dudas sobre la necesidad de irradiacion
postoperatoria y el efecto de la quimioterapia basada en 5-FU [127] En este estudio
348 pacientes recibieron de manera postoperatoria 5-FU y 345 recibieron
guimiorradioterapia. La irradiaciébn no dio lugar a efectos beneficiosos sobre la
supervivencia sin enfermedad ni sobre la supervivencia global. Si mostr6 efecto
beneficioso sobre la tasa de recidiva local que se redujo del 13% al 8% en un periodo

de seguimiento de 5 afios.

La comunicacion final (Intergroup 0114) sobre el uso del tratamiento adyuvante
en el cancer rectal y el analisis del estadio, el sexo y el control local fue realizada por
Tepper [129]. En esta comunicacion se incluyeron a 1695 pacientes en tres grupos
gue evaluaba las emboladas de 5-FU por si mismas, 5-FU mas acido folinico y 5-
FU/&cido folinico mas levamisol. Las conclusiones fueron que no existian diferencias
en la supervivencia global ni en la supervivencia sin enfermedad entre los distintos

grupos del estudio.

Actualmente la tendencia es la utilizacion de quimioterapicos orales
(Capecitabina) bien de forma aislada o poliquimioterapia. Se est4 generando interés
en conocer la utilidad de las drogas biolégicas [130], si bien son necesarios estudios a

gran escala que refuten la potencial ventaja de la utilizacion de las mismas.

6.3 TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO METASTASICO

Aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer colorrectal presentan
afectacion metastasica sincronica. Los pacientes con cancer de recto metastasico a
menudo presentan una enfermedad primaria sintomatica [131] siendo la clinica mas
frecuente la anemia secundaria a pérdidas sanguineas en la localizacion primaria, los
sintomas obstructivos y el dolor pélvico. Puesto que el dolor pélvico es continuo y

progresivo, el control de la afectacion pélvica es lo mas importante si se pretende
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alcanzar algun objetivo en los pacientes curables, asi como con medidas paliativas en

pacientes incurables.

De forma general, se puede decir que no existe un protocolo de tratamiento
estandarizado para estos pacientes, y que cada una de las decisiones terapéuticas

debe tomarse de forma individual.

El uso de la radioterapia pélvica en pacientes con cancer de recto que debutan
con metéstasis es controvertido. La quimioterapia constituye un tratamiento paliativo y
puede ser considerado como tratamiento inicial en la mayoria de los pacientes con
cancer de recto metastasico [132]. La colocacion de proétesis de metal expansibles
puede considerarse para evitar la obstruccion. El control de la enfermedad pélvica
tiene importantes implicaciones pronosticas, por lo que el uso de una terapia
combinada a base de radioterapia, quimioterapia, y en algunos casos, cirugia paliativa,
puede ser una buena alternativa en pacientes con cancer de recto metastasico, funda-

mentalmente en aquellos casos donde la afectacion metastasica no es muy extensa.

Hay dos estudios que han aportado una informacién de gran utilidad en el
manejo de estos pacientes con cancer de recto incurable. Mahteme y cols [133]
comunicaron que la reseccion paliativa del tumor rectal primario con enfermedad
incurable no aumenta la supervivencia ni afecta a la calidad de vida. Se establecieron
como factores prondsticos desfavorables la afectacion ganglionar, metastasis
peritoneales y afectacion hepética extensa evidenciada por alteracion de los estudios
de funcién hepatica.

Assersohn [134] demostro factores prondsticos similares relacionados con la
localizacién metastasica cuando se utilizaba un tratamiento quimioterapico a base de
5-FU. Los pacientes con afectacibn metastasica peritoneal, ganglionar y pulmonar
tuvieron menos probabilidades de respuesta.
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1. INTRODUCCION

La primera camara de positrones se desarrolla en 1961, pero éste método
diagndstico no comienza a tener utilidad practica hasta que Ter- Pogossian describe

los algoritmos de reconstruccion de imagenes en los afios setenta.

Louis Sokoloff, un bioquimico estadounidense, esta considerado como el
«padre» de la Tomografia por Emision de Positrones (PET) porque fue el primero en
demostrar la posibilidad de obtener imagenes del metabolismo de la glucosa en un
cerebro de ratéon utilizando autorradiografia con *C desoxiglucosa. La primera
exploracion en el hombre data de 1978. Sin embargo, la aceptacion de la PET por su
seguridad, eficacia, y coste-efectividad en el campo de la oncologia, tanto por la
comunidad cientifica como por las agencias de evaluacion de las tecnologias
sanitarias, es relativamente reciente. Su aplicacion en la practica clinica a finales de la
década de los 80, y en Espafia en el afio 95, ha supuesto un gran avance dentro del

campo del diagnéstico por la imagen, en especial en el ambito oncolégico.

La PET es un procedimiento no invasivo que detecta y cuantifica la actividad
metabdlica de los diferentes fendmenos fisiolégicos o patolégicos, dando una
informacion funcional in vivo de dichos procesos, unas veces complementaria y otras

adicional, a las técnicas de imagen estructurales.

2. APECTOS FISICOS Y TECNOLOGICOS: PRODUCCION, MARCAJE Y
DETECCION.

Los tres pasos fundamentales para la realizacién de un estudio PET son [135]:

= Produccién del radiondclido emisor de positrones, generalmente en un

ciclotrén.

= Marcaje del radiondclido en un laboratorio de radioquimica y radiofarmacia

préximo al ciclotrén.

= Deteccion la distribucion espacial del radioniclido marcado, lo que se

conseguird mediante el tomografo de emision de positrones.

2.1 CICLOTRON

El ciclotron es un acelerador de particulas cargadas, bien de signo positivo

(protones o deuterones) o0 negativo. Estas particulas son aceleradas por un campo
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magnético oscilatorio, hasta que alcanzan suficiente energia cinética, para producir
reacciones nucleares al chocar contra un material llamado “blanco 6 diana”. Estas
reacciones nucleares dan lugar a la formacion de is6topos radioactivos O

radiontclidos.

L= O

B 1RA

Figura INT.II Ciclotrén

El ciclotron (Fig INT.llI) debe de localizarse en un bunker, con muros de
suficiente espesor, para impedir la salida de la radiacion. Existen sistemas de
autoblindaje que permiten reducir el espesor de dichos muros y por tanto simplificar la

construccion de la instalacion.

El material blanco 6 diana puede variar en funcién del radiontclido que se quiera
obtener, siendo intercambiables. Su estado fisico puede ser sélido, liquido 6 gaseoso.

Los ciclotrones pueden ser de alta o baja energia. Los de baja energia (10-
18MeV) permiten la produccién de los cuatro radionuclidos mas utilizados en PET:
oxigeno-15 (**0), carbono-11 (*'C), nitrogeno-13 (**N) y el fltior-18 (*°F).

Estos radionuclidos son emisores de positrones y tienen un periodo de
semidesintegracion ultracorto, generalmente del orden de minutos, y al igual que sus
analogos naturales son elementos muy frecuentes en las moléculas organicas por lo
que pueden sustituirlos (**C, **N, *®0) o ser facilmente intercambiados (atomos de

hidrégeno por **F) sin que se modifique el comportamiento metabdlico de las mismas.
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La capacidad potencialmente ilimitada de producir un radiofarmaco a partir de
cualquier substrato metabdlico, proporciona a la PET inmensas posibilidades en el
campo del diagnéstico.

En la Tabla INT.VII se muestran las principales caracteristicas fisicas de los

radionuclidos mas utilizados en la tomografia por emision de positrones.

- POSITRONES FOTONES

EEIeel Tio(MIN) N° %  Ego(KeV) N° %  Egs(KeV) Alcance

(mm)
n 20.4 1 997 960 2 193.46 511 4.1
5 9.9 1 998 1198 2  199.61 511 5.4
° 2.0 1 999 1732 2  199.80 511 8.2
5 109.6 1 96.73 634 2 193.46 511 2.4

Tabla INT .VII Caracteristicas de los radionuclidos emisores de positrones de uso clinico.

2.2 MARCAJE Y CONTROL DE CALIDAD: RADIOFARMACIA

En el laboratorio de radioguimica es donde se lleva a cabo el proceso de sintesis
y marcaje de las diversas moléculas organicas e inorganicas, por lo que su proximidad

al ciclotron es crucial dado el corto semiperiodo fisico de los elementos.

El proceso de sintesis y marcaje ha de ser lo mas rapido y automatizado,
existiendo médulos de sintesis totalmente automaticos que reducen la exposicion del

personal a la radiacion.

Ademas de este proceso, en el laboratorio se realiza un exhaustivo control de la
pureza radionucleidica y radioquimica (esterilidad, ausencia de pirdgenos, etc.) de

estas moléculas antes de ser administradas.

2.3 DETECCION: CAMARA DE POSITRONES

El tomografo PET registra la radiacion procedente de la reaccién de aniquilaciéon
gue se ocasiona dentro del paciente. Tras la inyeccién por via intravenosa del
radiotrazador los positrones emitidos por los radiondclidos son atraidos, después de
un corto recorrido no mayor de 3mm, por su antiparticula, el electrén, y ambos se
destruyen. En cada aniquilacion de estos positrones con los electrones se generan dos
fotones gamma de alta energia (511 Kev) de la misma direccion pero de sentidos

opuestos que impresionan con los cristales detectores de la cAmara PET generando la
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imagen por coincidencia de la distribucion corporal del radiofarmaco administrado a

ese paciente.

El hecho de que los fotones de aniquilacién se emitan simultdneamente, en la
misma direccion, pero en sentidos opuestos, es la base fundamental para la deteccion
y localizacion del emisor de positrones. Es lo que se denomina, deteccion por

coincidencia.

Y

Figura INT. Il Reaccion de Aniquilacion

Las camaras PET mas utilizadas actualmente constan de varios anillos
adyacentes con numerosos detectores de centelleo. Los cristales mas utilizados son el
germanato de bismuto (BGO), ortosilicato de gadolinio activado con cerio (GSO),
ioduro de sodio (INa) enriquecido con talio (TI), ortosilicato de lutecio (LSO), fluoruro
de bario (F,Ba) y fluoruro de cesio (FCs). En un determinado anillo la colimacién es
electronica, admitiendo mediante un sistema de coincidencia solo aquellos eventos
gue lleguen simultdneamente a dos cristales opuestos. Estos cristales llevan
acoplados fotomultiplicadores para la conversion del estimulo luminoso en impulso

eléctrico y su amplificacion.

Existen dos tipos de camaras PET, las camaras “PET Dedicadas” disefiadas
especificamente para la deteccion de positrones, y las camaras PET “De Coincidencia”
gque son gammacamaras convencionales que han sido adaptadas para obtener

imagenes de estos radionuclidos.
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La tecnologia PET/TAC (Tomografia por emision de positrones - Tomografia
axial computarizada) consta de un tomografo hibrido que combina dos técnicas
diferentes de imagen, PET y TAC, en un Unico dispositivo. El primer prototipo
PET/TAC se desarroll6 en la Universidad de Pittsburgh, en mayo de 1998, y durante
los primeros tres afios se utilizod con fines de investigacion en pacientes con diferentes
tipos de tumores. El primer PET/TAC se comercializ6 a principios del 2001. La
principal motivacion para el desarrollo de estos equipos, fue la de obtener una imagen
clinica tanto de PET como de TAC, alineadas con precision, en un mismo tomagrafo.
Pero, ademas, en un estudio PET/TAC los datos de la TAC se emplean para corregir
la atenuacion fotonica, la dispersion de la radiacion y los errores por volumen parcial
de la imagen PET. De esta manera se consiguio, ademas, una reduccion del tiempo
dedicado al estudio de transmision, desde 20-30 minutos con una fuente de *°Ge a

menos de un minuto en un equipo TAC.

Entre las ventajas de disponer de un equipo hibrido PET/TAC y no realizar la
fusibn de imagenes a partir de programas de corregistro especifico, es que con este

Gltimo pueden surgir diversos problemas:
= Recuperacion de las imagenes de los archivos.

= Diferentes equipos con perfiles de camilla distintos, por lo que la posicion de

los érganos puede variar.
= Intervalo de tiempo transcurrido entre ambas exploraciones.
= Algoritmos de corregistro.
= |ncomodidad para el paciente.

Una limitacion de la imagen PET es su pobre resolucion espacial (en el rango
de 9mm, y con la limitacién fisica de 2mm). Por otro lado, la poca diferencia relativa de
captacion de la ®F-FDG entre los distintos tejidos hace que éstos se diferencien poco
entre si en las imagenes, que se caracterizan por una escasa informacién anatomica.
Por el contrario, la TAC constituye una técnica de imagen estructural con una alta
resolucion espacial, que permite un reconocimiento anatbmico casi exacto y que
cuando se administra contraste intravascular ofrece informacion sobre el flujo vascular

y sobre la permeabilidad tisular.
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Por otra parte, las imagenes TAC presentan serias limitaciones en
determinadas circunstancias, como en la diferenciacion entre tejido tumoral o fibrético
consecuencia de tratamientos quirargicos y/o radioterapicos recibidos previamente, en
la caracterizacion de adenopatias tumorales que no hayan sufrido cambios de tamafio,
0 en la valoracion de metastasis hepaticas isodensas. EI combinar ambas técnicas en
un sistema integrado de PET y TAC, que corregistra de forma simultanea ambos tipos
de imégenes anatomicas y funcionales, permite suplir las carencias de una con los

beneficios de la otra.

Las caracteristicas de los equipos PET/TAC comercializados en la actualidad,
son multiples, y sus prestaciones dependeran de las aplicaciones a las que se quiera
dedicar, siendo los estudios de cuerpo entero en oncologia su principal aplicacién
clinica. En la Tabla INT.VIIl se resumen algunas de las caracteristicas de estos

equipos comerciales.

CARACTERISTICAS DE DISENO Y FUNCIONAMIENTO GENERALES DE LOS TOMOGRAFOS PET/TAC

GE Healthcare Siemens Philips
Technologies Medical Solutions Medical
Systems
Discovery LS Discovery Biograph 16 Biograph 2 Gemini 16 y 2
ST

Dimensiones 208 x 235 x 195 x 233 200 x 228 x 188 x 228 x 205,7 x 210 x
Alto x ancho x profundo (cm) 205 x109 168 170 602
Apertura para paciente (cm) 59 PET 70 70 70 63 PET
70 TAC 70 TAC
Longitud de adquisicién (cm) 160 160 190 145 190
TAC 0 Ge-68 TAC TAC TAC TAC o0 Cs-137

Diferencia maxima inclinacion de 0,25 0,25 No No 2
la camilla PET/TAC (mm)

Tabla INT. VIII Caracteristicas de disefio y funcionamiento generales de los tomégrafos PET/TAC

Los datos disponibles en la actualidad indican que la PET/TAC es mas sensible y
especifica que cada uno de sus componentes por separado, incluso cuando las
imagenes son evaluadas conjuntamente, ademd@s la tecnologia existente asegura que
no se compromete la eficacia clinica de las dos modalidades de imagen [136] En los
tltimos 10 afios muchos grupos de trabajo han demostrado la mayor sensibilidad de la
PET frente a la TAC, datos que se recogen en una exhaustiva revision realizada por
Gambhir [137]. En cuanto a la PET/TAC, probablemente el efecto adicional mas
importante sea el aumento de la especificidad, considerando que el aumento es mutuo

ya que la PET también contribuye a la definicion de lesiones inespecificas desde el
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punto de vista radiolégico como pueden ser los ganglios linfaticos de tamafio no
claramente patologico (1-2 cm). En un reciente estudio se afirma que en
aproximadamente dos tercios de los pacientes con lesiones en la PET los datos de la

TAC son necesarios para mejorar la especificidad de los hallazgos [138].

En términos econdmicos parece que es una tecnologia costo-efectiva, pues
disminuye el nimero de pruebas diagnosticas complementarias, reduce el nimero de
biopsias a ciegas y, ademas, la correccion de atenuacion de la PET se lleva a cabo de
forma mas breve acortando el tiempo de cada estudio en aproximadamente 25
minutos de exploracion (un 25-30% menos que con la correccién por transmision) lo
gue permite aumentar el nimero de exploraciones diarias. Es decir, con un tomografo
hibrido PET/TAC en una jornada de 8 horas se podrian examinar de 16 a 20
pacientes, casi el doble que con la PET sola [139].

Figura 1.IV Tomoégrafo PET/TAC

En la actualidad, la técnica PET esta disponible practicamente en todas las
comunidades auténomas, y se espera que en dos afios se duplique el numero de
centros que dispongan de esta tecnologia. Del total de los 45 equipos PET operativos

distribuidos por Espafia, actualmente, 24 son equipos hibridos PET/TAC (53,3%).
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3 FUNDAMENTOS MOLECULARES DE LA APLICACION DE LOS
RADIOFARMACOS PET.

La PET se basa en la utilizacién de radiofarmacos marcados con is6topos
emisores de positrones que permitan visualizar in vivo diversos procesos fisiolégicos o
fisiopatologicos [140,141]. El nimero de radiofarmacos PET empleados hasta la fecha
es muy elevado; no obstante, la mayor parte de ellos se han utilizado en estudios de
investigacion y a excepcion de unos pocos (*°FDG, la *®FDOPA, la *'C-metionina, el
®0-agua, y el *N-amoniaco), no han logrado introducirse en la practica clinica
habitual, si bien muchos de ellos presentan unas caracteristicas inmejorables para el

estudio de multiples patologias.

Los radiofarmacos PET pueden clasificarse en tres grandes grupos (Tabla
INT.IX):

= Sustratos de vias metabdlicas.

= Ligandos que interactian selectivamente en un proceso de neurotransmision.

= Radiofarmacos para la medida del flujo sanguineo regional.

Para su aplicacion in vivo, las caracteristicas ideales que debe presentar un

radiofarmaco PET son:

Facil penetracion en el tejido diana.
= Baja absorcion inespecifica.
= Elevada afinidad por su sitio de union.

= Disociacion suficientemente lenta del lugar de unién como para poderlo
detectar durante el tiempo que dura la exploracion.

Metabolizacion escasa (0 nula) para facilitar el modelado matematico.
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1. Sustratos de vias metabélicas

1.1.1 ®*F-FDG
1.2.1**C-Palmitato

1.3.1 *'C-Tminida
1.4 Sintesis de Proteinas
1.4.2 **F-tirosina

2.1.2 ~C-N-metil-epiperona

1
1.2.3 **FTHA(4cido fluoro-6-tio-heptadecanoico)

2.1 Sobre receptores dopaminérgicos D2
2.2.1 *'C-metilquinuclidinil benzilato (MQNB)

2.3.1 ®F-Fluorometaraminol

|

2.3.3 "®F-fluorodopamina

3.2.2 *N-amonfaco

Tabla INT.IX Clasificacion de radiofarmacos utilizados en tomografia de positrones

3.1 ®F-FDG

El radiofarmaco mas utilizado en PET para las aplicaciones oncologicas es un
anélogo de la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del Carbono 2 por
un atomo de '°F, denominado 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (**F-FDG) [133]. El
enorme incremento en la utilizacion clinica de la ®F-FDG se debe, en parte, a su
elevada aplicabilidad para el estudio de un gran nimero de tumores y a su mayor
disponibilidad, ya que su periodo de semidesintegracion (110 minutos) permite su
transporte a instalaciones alejadas del lugar de su produccion (ciclotrén), mientras que
esto no es posible con otros radiofarmacos de uso clinico.
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Tras su administracion por via intravenosa, la *F-FDG se distribuye por el
sistema circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos mecanismos
de transporte que la glucosa no marcada, mediante los transportadores sodio-glucosa
a través de un gradiente de concentracion y por los transportadores especificos de
membrana o GLUT, que permiten el paso de glucosa mediante transferencia pasiva y
difusion facilitada.

1BF_FDG ‘ Gl AGlucosa
o BE_FDG _ Glucosa -
Fosfatasa Glucoquinasa Fosfatasa
1BF_FDG-6-P Glucosa—-6-P
Isomerasa
Fructosa-6-P

Atrapamiento

Ciclo de
Krebs

Figura INT.V Metabolismo de la **F-FDG

En el interior de la célula, mediante la accién de la hexoquinasa, la BEEDG se
fosforila a *®F-FDG-6-fosfato, que a diferencia de su analogo no marcado, no puede
ser metabolizada por las vias de la glicolisis o de la sintesis de glucoégeno. Ademas, la
enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa, se
encuentra en muy baja concentracién en la mayoria de los tejidos, en especial en los

neoplasicos [142].

Por estas razones, se puede afirmar que la ®F-FDG sufre un «atrapamiento

metabdlico en la célula» y éste es el fundamento que posibilita su deteccion.

Por tanto, la **F-FDG es un marcador del metabolismo glicidico celular y no de
proliferacion celular. La concentracion de *®F-FDG en la célula tumoral es un reflejo del
aumento de su metabolismo glicidico para poder mantener una elevada tasa de

crecimiento y/o proliferacion [143].

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células

normales, una elevada tasa de glicélisis debido a tres factores:
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1. Un incremento en el numero de transportadores de membrana para
la glucosa [144,145], los denominados GLUT-1 a GLUT-9, originado por un

incremento de la expresion de sus genes.

2. El aumento de la actividad de varias enzimas de la via glicolitica
[146], entre ellas, la hexokinasa, fosfofructokinasa y la piruvato
deshidrogenasa, tanto por modificaciones alostéricas como por un incremento

de la expresion de sus genes.

3. La degradacion de la glucosa en las células tumorales tiene lugar
mediante una via anaerdbica, en la que el rendimiento energético es de
Unicamente 2 moléculas de ATP por molécula de glucosa, mientras que
mediante la oxidacion aerdbica de la glucosa a CO2 y H20 se obtienen 38
ATP. El motivo de que la célula tumoral utilice preferentemente el metabolismo
anaerobico (a pesar de su menor rendimiento energético) se debe
fundamentalmente a la velocidad con que se obtiene la energia en uno y otro
caso, siendo ésta casi 100 veces mayor en la fermentacion que en el
catabolismo oxidativo. De este modo, y siempre que el aporte del sustrato
energético sea suficiente, una célula tumoral en crecimiento compensa el
menor rendimiento energético del proceso anaerdbico con su mayor velocidad,

de tal modo que el consumo de glucosa es muy elevado.
4. PROTOCOLO DE ADQUISICION DE LA IMAGEN FDG-PET/TAC

El protocolo de un estudio en un tomdégrafo PET/TAC es parecido al protocolo
PET estandar. Siendo la mayor diferencia la sustitucion del estudio de transmision con
fuentes radiactivas (68Ge o 137Cs) por otro, empleando los rayos X del tomografo
TAC.

4.1 PREPARACION DEL PACIENTE

La preparacion del paciente tiene por objetivo la obtencion de un estudio de
calidad 6ptima, maximizando la captacién del radiofarmaco en los érganos o tejidos de
interés y reduciendo al minimo la actividad en el resto del organismo, mejorando asi la
relacion sefal/fondo y la calidad de la imagen. Al igual que en el estudio PET, el
paciente deberd mantener un ayuno de al menos 6 horas, una adecuada hidratacion,

controlar sus cifras de glucemia y se recomienda dar relajantes musculares.
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Se administra una actividad alrededor de 370 MBq de 18F-FDG, dependiendo
del peso del paciente, de las caracteristicas del tomégrafo PET y del tiempo de
adquisicion; permitiéndose la incorporacion del radiotrazador durante un periodo de 45

a 60 minutos antes de la realizacion del estudio [147].

Un aspecto importante y diferenciador en la preparacion del paciente para un
estudio en un equipo PET/TAC es la instruccion del paciente sobre el protocolo de
respiracion que deberd seguir durante la realizacion del estudio TAC. No se
recomienda la apnea en la adquisicion de la TAC, sino mantener una respiracion

superficial durante todo el estudio.

4.2 POSICIONAMIENTO DEL PACIENTE EN EL TOMOGRAFO

La sustitucion de las fuentes de transmision por un equipo de rayos X hace
necesario que el paciente de quite cualquier objeto metalico que porte, asi como que
cologue los brazos extendidos por encima de la cabeza a fin de evitar artefactos que
dificulten la interpretacion de las imagenes.

La posicion debe ser lo mas cOmoda posible para evitar movimientos
involuntarios durante la realizacion del estudio, lo que llevaria a errores en el

corregistro de imagenes PET y TAC.

4.3 REALIZACION DE UN TOPOGRAMA

El primer paso de una adquisicion en un equipo PET/TAC es la realizacion de
un topograma. Esta imagen se obtiene con el tubo de rayos X fijo en una posicion, que
suele ser anterior, aunque también puede ser posterior, lateral o intermedia. Esta
adquisicion se realiza con un movimiento continuo de la camilla en un rango
predeterminado, con el fin de obtener una imagen anatémica similar a una proyeccién
de rayos X, en la que se aprecian las distintas estructuras, sobre la que el operador
definird la extension axial del estudio PET/TAC en base a la patologia del sujeto. El
equipo debera ajustar y mostrar los limites del estudio PET/TAC de modo que la
adquisicion del estudio TAC (con movimiento continuo de la camilla) coincida en

extensioén con la adquisicién del PET (con movimiento discreto de la camilla).

Dependiendo del modelo del tomdgrafo PET/TAC, los campos de vision y, en
consecuencia, de formacién del imadgenes TAC y PET pueden ser distintos (50cm para
el TAC y 60 para el PET). En esta situacion es importante verificar que todas las
partes del cuerpo queden dentro de la imagen con menor campo de vision,

normalmente el TAC. Es importante corregir esta situacion mediante
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reposicionamiento del paciente para evitar artefactos de “truncacion” en las imagenes

reconstruidas.

4.4 REALIZACION DE UN ESTUDIO TAC

Una vez definido el campo axial del estudio PET/TAC, la camilla del paciente
se mueve automaticamente para iniciar el estudio TAC. Este se realiza de manera
estandar con la introduccion del protocolo especifico de respiracion, normalmente
respiracion superficial, durante la adquisicion del TAC para hacer coincidir de la mejor
manera la imagen del TAC con la del PET.

La duracion de la adquisicion del TAC depende de varios parametros:
= Extension de la zona explorada.
= Numero de coronas del equipo.
» Velocidad de rotacion del tubo.
= Velocidad de traslacion de la camilla.

Asi, para un estudio de cuerpo completo la duracion total del estudio TAC suele
ser inferior al minuto; reduciéndose considerablemente el tiempo dedicado al estudio

de transmision respecto a fuentes de 68Ge, que suele ser alrededor de 20-30min.

4.5 REALIZACION DEL ESTUDIO DE EMISION DEL PET

Una vez finalizado el estudio TAC, la camilla se desplaza para posicionar al
paciente en el campo de vision del tomografo PET. El operador determina el momento
del inicio de la exploracion asi como la direccién de la camilla durante la exploracion,
que serd caudocraneal cuando se quiera disminuir el artefacto producido por la
acumulacion del radiofarmaco en la vejiga. El estudio de emisién de “cuerpo completo”
se realiza adquiriendo los sinogramas o proyecciones en las diversas posiciones de la

camilla que cubren el rango explorado por el TAC.

El tiempo de adquisicion por posicion de camilla y el rango explorado
determinan el tiempo total de adquisicion del estudio de emision del PET, que
dependiendo del equipo utilizado oscila entre los 10 y 30 min. Aunque la calidad de las
imagenes mejora con las adquisiciones largas, la informacion diagnéstica no se

compromete con tiempos de adquisicion cortos.
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4.6 RECONSTRUCCION DEL ESTUDIO PET

Las imagenes se reconstruiran utilizando los algoritmos de reconstruccién
disponibles en los tomdégrafos PET, (reconstruccion iterativa; OSEM: 2 iteraciones, 8
subsets) pero con las correcciones de dispersion y atenuacion determinadas a partir
de las imagenes del TAC. La reconstruccion de las imagenes del TAC se realiza
simultaneamente (en paralelo) a la adquisicion del estudio PET. Como el tiempo de
reconstruccion de cada corte de TAC es inferior a un segundo, las imagenes TAC
estan disponibles para determinar la correccion de los fotones dispersos y de los
factores de correccion de la atenuacion durante la adquisicion PET de la primera
posicion de la camilla; de modo que cuando ésta termina, ya estan disponibles los
FCA (factor de correccion de atenuacion). Asi, a los pocos minutos de terminar la
adquisicion de la ultima posicion de la camilla, las imagenes PET ya estan

reconstruidas y disponibles para su anlisis.
5. INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

La evaluacion del metabolismo de la **F-FDG en las iméagenes PET se realiza,

habitualmente, de forma visual y semicuantitativa.

El analisis visual de las imagenes estéticas adquiridas después de alcanzarse
el plateau (45-60 minutos), es la méas usada en la practica clinica, identificandose los
tumores normalmente como &areas de acumulacion aumentada de '°F-FDG. La
interpretacion de estudios **FDG-PET debe realizarse siempre de forma visual. La
obtencion de algun indice semicuantitativo (SUV o standardized uptake value, DUR 0
differential uptake rate, DAR o differential absortion rate...) permite complementar la

informacion diagndstica y facilita la comparacion de los estudios evolutivos.

Entre los indices que relacionan la actividad lesional con la dosis inyectada y el
peso corporal, el mas usado es el SUV (Standardized Uptake Value). EI SUV fue
descrito por Haberkorn [143], y se define por el cociente entre la concentracion de *°F-
FDG en el tumor en mCi/g y la dosis inyectada en mCi dividida por el peso corporal en
gramos (Fig INT.VII). Es simple, pero dependiente del peso corporal [148], y puede
estar sobreestimado en obesos [149]. No toma en cuenta el dinamismo de la
captacion, ni el tiempo postinyeccion, ni la proporcion entre formas libres y fosforiladas
de ®F-FDG. A pesar de ello, la variabilidad del método es pequefia, ya que se han
observado variaciones menores del 15% en estudios repetidos [148]. Kim vy
colaboradores [150] proponen calcular el SUV a partir de la superficie corporal en vez

de a partir del peso.
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Dasis administrada corregida por desintegracian
Aetividad en el tumar
Dosis inyveciada al paciente
Pesa del paciente

sUV =

Figura INT.VI Céalculo del SUV

El célculo del SUV esté influenciado por multitud de factores. Asi, la distribucion
de la "®F-FDG a lo largo del organismo no es homogénea, encontrandose una mayor
captacion en tejido muscular que en tejido graso. Debido a ello, se han realizado
modificaciones para el calculo del SUV que tengan en cuenta estas variaciones,
corrigiendo los valores por la superficie corporal o la masa muscular [151]. Otros
factores a considerar son: el momento en el que se adquiere el estudio, los niveles de
glucosa enddgenos, el tamafio de la lesiéon y el tamafio y la ubicacion de la region de

interés (ROI) sobre el foco.

Este pardmetro es util para evaluar la respuesta terapéutica en un paciente
individual ya que podemos asumir que el error cometido (antes y después), si
mantenemos constantes los parametros de la exploracion, esta afectado por los
mismos factores. Sin embargo, la distincién entre benignidad y malignidad mediante la
utilizacion del SUV (valor de corte de 2,5) u otros indices que relacionan la captacion
tumoral con la de areas indemnes, para algunos autores no es satisfactoria [152] ni
aporta informacién adicional a la obtenida mediante el analisis visual [153], por lo que,
para realizar con mas precision este diagnostico diferencial, pueden ser necesarias la

cuantificacion absoluta o la utilizacion de otros radiofarmacos.

La captacion de **F-FDG varia mucho segin la histologia de cada tumor, sin
embargo, una captacion elevada se asocia, generalmente, a una mayor expresion de
GLUT-1, a una mayor actividad de las hexoquinasas y a la existencia de un gran

namero de células viables, factores propios de un alto grado histolégico.

No todos los focos que muestran hipercaptacion °F-FDG de son de origen
canceroso ya que dicha hipercaptacion no es especifica de los tejidos tumorales.
Cualquier proceso inflamatorio o infeccioso puede ser visualizado, probablemente con
relacion al acumulo del trazador en los macréfagos y en el tejido de granulacion [154],

como por ejemplo la sarcoidosis [155] o los abscesos [156].

Por otro lado, podemos encontrar lesiones tumorales que no capten **F-FDG.

Dentro de las causas de la no visualizacion de las lesiones malignas, se ha descrito la
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existencia de niveles elevados de glucosa enddgena, que compite con la **F-FDG en
su incorporacion celular, el pequefio tamafio (inferior a limite de resolucion de los
sistemas detectores), la composicibn (mucinosa, necrética, quistica), las
caracteristicas celulares de tumor (muy diferenciados, bajo grado, crecimiento lento) y
la localizacién (periférica por el efecto parcial de volumen, cortical de actividad similar
a la sustancia gris cerebral normal). En la Tabla INT.X se muestran los principales

factores que determinan la captacion celular de **F-FDG.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CAPTACION CELULAR DE °F-FDG
FACTORES HISTOLOGICOS
Tejido de granulacion peritumoral
Masa de células viables
Grado de diferenciacion
Origen histoloégico
Forma de crecimiento
Grado de hipoxia
FACTORES EXTRINSECOS
Hiperglucemia
Tamafio de la lesion
Localizacion
Efecto parcial de volumen
Tratamientos oncolégicos

Tabla INT. X Factores que influyen en la captacion celular de **F-FDG

6. APLICACIONES CLINICAS DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES.

Las principales aplicaciones clinicas de la PET con *F-FDG se encuentran dentro
del campo de la cardiologia, neurologia y, sobre todo, de la oncologia, que es donde
la PET con ®F-FDG ha demostrado su mayor utilidad hasta el momento. Dentro de la
oncologia la *F-FDG-PET ha demostrado su utilidad en una serie de situaciones

generales que exponemos a continuacion [157].

Diagnostico Diferencial Benignidad—Malignidad

La determinacién de la benignidad o malignidad de una lesién tumoral es muy
importante, ya que condiciona la actitud diagnéstica y terapéutica. Las técnicas de
imagen convencional (radiologia convencional, TAC, RM, ultrasonidos) aportan
informacion estructural y morfolégica que limita la capacidad para diferenciar lesiones
benignas de malignas. La informacion metabdlica y funcional de la *F-FDG-PET
permite diferenciar lesiones benignas de malignas con una sensibilidad y especificidad

muy altas.

54



INTRODUCCION

Estadificacion

La capacidad de la ®F-FDG-PET para detectar lesiones malignas en cualquier
tejido, 6érgano, o localizacién, unido a que es un estudio de cuerpo completo, hace que
esta técnica sea de gran utilidad, obteniendo una estadificacion precisa en un solo

estudio de cuerpo completo de forma no invasiva y en un tiempo reducido.

Localizacién del Lugar Optimo para Biopsia

Las lesiones tumorales, tanto primarias como secundarias, no son biolégicamente
homogéneos, ya que puede haber zonas de mayor densidad y vitalidad celular, y otras
zonas de necrosis, quisticas, o de crecimiento limitado. La ®F-FDG-PET podria ayudar

a definir el lugar idéneo para la toma de biopsia.

Prediccion del Grado de Malignidad y Prondstico

El grado de malignidad de los tumores en ocasiones es un dato que determina el
tratamiento a aplicar y aporta informacion prondstica. Se ha observado que la captacion
de '®F-FDG esta en relacion con el grado de malignidad, por lo que la informacién
suministrada por la *®*F-FDG-PET podria permitir modular el tratamiento y conocer el
pronaostico.

Evaluacién de la Respuesta al Tratamiento

Los tratamientos habitualmente empleados en oncologia son la cirugia, radioterapia
y quimioterapia. Las técnicas de imagen morfologicas (TAC, RM), pueden tardar meses
en demostrar variaciones en el tamafo de los tumores. En cambio, la informacion
funcional y metabdlica suministrada por la ®F-FDG-PET puede indicar la respuesta
metabdlica del tumor a la terapia precozmente, prediciendo la eficacia o ineficacia del

mismo y la necesidad o no de optar por otra alternativa terapéutica.

Estudio de la Naturaleza de una Masa Residual

La *®F-FDG-PET puede detectar tumor viable, metabdlicamente activo, y ser de
gran utilidad clinica frente a las técnicas de imagen morfolégicas que en ocasiones no

pueden diferenciar la fibrosis de la existencia de tumor residual.

Diferenciaciéon de Recurrencia y Necrosis

Al igual que en el apartado anterior de valoracion de masa residual, la **F-FDG-PET

aporta informacién funcional y metabdlica que es muy Util en la diferenciacién de tumor
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recurrente de tejido fibrético, situacién que las técnicas morfolégicas encuentran
insalvable.

Deteccién de recurrencia

La sospecha de recurrencia se fundamenta habitualmente en hallazgos clinicos,
bioquimicos, 0 en una elevacion de marcadores tumorales; ante esta situacion, es
esencial confirmar la recurrencia y detectar donde se localiza. Esto no es facil y puede
requerir numerosas exploraciones; la **F-FDG-PET puede aportar esta informacion de
forma rapida y precisa.

Planificacion y delimitacién de los volimenes de irradiacion

La nueva incorporacion de los equipos hibridos **F-FDG-PET/TAC pueden delimitar
de manera mas exacta los campos de irradiacion al area metabdlicamente activa,

disminuyendo el volumen a irradiar y los efectos nocivos sobre areas sanas.

Localizacién de un tumor primario desconocido y la deteccién de un segundo

primario [158]

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud aprob6é en Mayo del
2002 la prestacion de las exploraciones '®F-FDG-PET en una serie de situaciones
oncolégicas bien definidas y dentro del denominado "Uso Tutelado". Estas

indicaciones estan recogidas en la Tabla INT.XI.

Las indicaciones aprobadas en Espafia coinciden en parte con las que reembolsa
Medicare (programa de seguro de salud del gobierno de los Estados Unidos) en USA,
pero son mas restrictivas. Estas indicaciones estan recogidas en la Tabla INT.XI
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APROBADAS POR MEDICARE

Caracterizacion

Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion
Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion
Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion

Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion
Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion
Estadificacion (no axilar),
reestadificacion y respuesta al
tratamiento
Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion
Reestadificacion en Cancer folicular

de tiroides con elevacion de Tg (>10
ng/ml) y RCT con 131l negativo

No incluida

No incluida

No incluida

Diagnéstico, estadificacion y
reestadificacion

APROBADAS EN ESPANA

< 4 cm, radiolégicamente
indeterminados

No incluida
Estadificacion inicial s6lo si son
operables por TAC

Sospecha clinica, radiolégica o
analitica de recurrencia

Estadificacion inicial y
reestadificacion

Sospecha de recurrencia operable
estadificacion Breslow > 4 mm

No incluida

Sospecha de recurrencia operable

Elevacion de Tg y RCT con 1311
negativo

Elevacion de calcitonina y pruebas
de
imagen negativa

Gliomas | y Il tratados, con
sintomas
y RM indeterminada

Susceptibles de tratamiento radical

y
sin evidencia de tumor primario

No incluida

Tabla INT .XI Indicaciones oncolégicas de la '*F-FDG-PET aprobadas en Espafia y por Medicare.

En el mes de Julio de este afio se ha publicado un Real Decreto (1015/2009, de

19 de junio) en el Boletin Oficial del Estado (BOE) por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, en el cual se permite la
utilizacion de aquellos radiofarmacos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, a juicio del médico y con la Unica limitacion de tener

gue pedir en consentimiento informado.
7. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES EN CANCER COLORRECTAL

El primer estudio publicado de PET en cancer de colon fue realizado por [159] y

en él se valoraba la utilidad de esta prueba en la deteccion de metéstasis hepéticas.
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Desde entonces se han llevado a cabo otros muchos estudios para determinar la
capacidad diagnostica de la PET en las distintas situaciones del cancer colorrectal en
gue pueda ser de utilidad:

= Despistaje de la enfermedad tumoral primaria.
= Diagnoéstico y estadificacion prequirdrgica de la enfermedad primaria.

= Deteccién de recidiva tumoral en pacientes tratados previamente del
tumor primario, tanto para el diagnostico diferencial entre recidiva y
secuelas post-tratamiento, como para deteccion y localizacion de la
recurrencia, cuando el Unico hallazgo patolégico es la elevacion del CEA

0 de otros marcadores tumorales.

= Re-estadificacion: deteccion de metastasis hepaticas y extrahepaticas.

Monitorizacion del tratamiento.

A raiz de los numerosos estudios de medicina basada en la evidencia (MBE)

realizados sobre el papel de la *®*F-FDG-PET en el manejo de pacientes con cancer
colorrectal, podemos hablar de un papel claramente establecido de esta prueba en las

siguientes indicaciones:

- Caracterizacion de recurrencias detectadas por elevacion sérica de marcadores

tumorales en pacientes con imagenes convencionales sin hallazgos.

A pesar de los continuos avances terapéuticos, tanto quirdrgicos como no
quirargicos, se estima que tras el tratamiento inicial, entre el 30-40% de los pacientes
presenta recurrencia tumoral. El diagnéstico temprano de la recurrencia es de vital
importancia a la hora de permitir la realizacion de una reintervencion potencialmente
curativa o plantear otras alternativas terapéuticas [160]. Las técnicas de imagen
convencional presentan limitaciones a la hora de diferenciar entre cambios
postquirdrgicos y recurrencia, y tanto la TAC como la RM han demostrado que su

utilizacion como métodos de reestadificacion no es justificable.

El meta-analisis realizado por Huebner y cols. [161] muestra que la **F-FDG-PET
presenta una alta sensibilidad y especificidad en la deteccién de recurrencia del cancer
colorrectal. Ademas, se establece un fuerte impacto de la técnica sobre el manejo
clinico de estos pacientes. El estudio de Aurampalam [162] concluye que la realizacion
de la *®F-FDG-PET supuso un cambio del estadio en el 27% de los pacientes, con el

consiguiente cambio de la actitud terapéutica a seguir en 14 de ellos.
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- Caracterizacion de lesiones equivocas detectadas por imagenes

convencionales.

- Re-estadificacion de pacientes que han sido considerados para una reseccioén

curativa de unarecurrencia local aparentemente aislada.

Las técnicas convencionales no han permitido, hasta el momento, realizar con
suficiente sensibilidad el diagnostico entre enfermedad resecable y diseminada. La *®F-
FDG-PET puede mejorar la actitud preoperatoria, proporcionando una estadificacion
mas correcta, tanto en la valoracién de metéstasis hepaticas como extrahepaticas, en
relacion con las imagenes convencionales y alterando el manejo de los pacientes. Este
hecho lleva aparejado una reduccion de los costos terapéuticos globales, ya que, la
deteccion de tumores no resecables supone evitar intervenciones quirdrgicas

innecesarias [163].

Por otra parte, podemos hablar de un posible papel potencial de la **F-FDG-PET

en las siguientes indicaciones:
-Estadificacién inicial.

Antes de la cirugia es preciso identificar la infiltracién tumoral local, la existencia
de afectacion ganglionar y la extension a otros érganos. Una estadificacion correcta
permite planificar de forma adecuada la cirugia, asi como, plantear las posibilidades
reales de otras alternativas terapéuticas como la QT y/o RT neoadyuvante [164, 165].
La '®F-FDG-PET ha demostrado ser mas sensible que la TAC en la deteccion de
afectacién metastasica [166], por tanto, mejora la estadificacion inicial repercutiendo de

manera considerable en la actitud terapéutica a seguir.

Al igual que en otros canceres, una de las limitaciones de la **F-FDG-PET en el
cancer colorrectal es la deteccién de lesiones de pequefio tamafio, subcentimétricas, o
de lesiones necréticas con sélo un anillo delgado de tejido viable [167]. También ha
demostrado una baja sensibilidad en la deteccién de carcinoma mucinoso (58%), en
comparacion con las lesiones no mucinosas (92%), probablemente debido a una
relativa hipocelularidad. Otra causa de falsos negativos es la actividad fisiolégica del

trazador a nivel colorrectal, que en ocasiones puede enmascarar lesiones subyacentes.

Los resultados falsos positivos ocurren hasta en un 4% de los casos y pueden
deberse a la dificultad en diferenciar la captacion normal en tracto gastrointestinal con
una lesion maligna y al incremento de captacion de '®F-FDG en los adenomas
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colénicos, considerados como lesiones premalignas. Se ha descrito que alrededor del

90% de los adenomas con tamafio superior a 1,3 cm captan **F-FDG [168].

El uso combinado de *F-FDG-PET/TAC mejora la localizacién y caracterizacion
de la lesiones; en un estudio de Cohade y cols. [169] aumenta la exactitud en la

estadificacion de78 a 89%.
-Seguimiento sistemético del paciente intervenido quirargicamente.
-Valoracion de respuesta a tratamiento.

Una adecuada informacion sobre el efecto de las terapias antitumorales (RT y QT)
en este tumor ayudaria a la planificacion de otros tratamientos complementarios.
Algunos estudios [170,171] concluyen que la PET es capaz de discriminar respuesta de
no respuesta, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90%. En otro
estudio [172] realizado por 31 centros PET a nivel europeo para valorar la respuesta al
tratamiento de QT en 12 grupos y RT en tres grupos, se concluyd, que a pesar de la
diferente metodologia utilizada en la realizacion de los estudios PET, esta técnica es un
método satisfactorio para aportar informacion sobre la respuesta al tratamiento. Los

pacientes con mayor reduccion de captacion de *F-FDG una mejor respuesta clinica.

La '®F-FDG-PET es también méas exacta que la TAC en distinguir los cambios
post-tratamiento de los tumores residuales en pacientes sometidos a ablacion por

radiofrecuencia [173].
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Ill. VALORACION DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA

Como se expuso anteriormente, el grado de respuesta inducido por el tratamiento
neoadyuvante en pacientes con carcinoma rectal, es en si misma factor prondstico
[79], y para algunos autores, con mayor impacto ain que el estadio clinico [112]. Este
hecho subraya la necesidad de la estimacion de dicha respuesta de un modo
sistematico y a ser posible estandarizado entre los diferentes grupos de investigacion.
Dado que la determinacion prequirtrgica de dicha respuesta, empleando métodos no
invasivos, en base a la imagen funcional con **F-FDG-PET/TAC es el objetivo principal
del presente trabajo de investigacion nos permitimos su exposicion con cierto

detenimiento.

.1 VALORACION POST-QUIRURGICA

- Respuesta Patologica al tratamiento neoadyuvante (ypTNM): Modificacion de la

estadificacion.

La radioterapia y quimioterapia aplicada de manera pre-operatoria, puede alterar
el Ty el N patolégico, llegando incluso a producir la desaparicion completa de células
tumorales en la pared rectal y en nodulos perirrectales. Estos efectos de reduccion
sobre el estadio “downstaging”, definido como cualquier modificacion del TN
patolégico (ypTNM) vs el TN clinico (cTNM), han sido utilizados por muchos autores

como instrumento de medida de la respuesta al tratamiento [174, 175,111].

De modo general, puede considerarse que el objetivo final de la terapia
neoadyuvante es la obtencion de una respuesta completa desde el punto de vista
patologico (ypRC), entendiendo ésta como la ausencia de células tumorales en la
pieza quirdrgica, y en este contexto parece existir cierto consenso en su uso por los

diferentes grupos de trabajo [176-180].

Sin embargo, el empleo de este criterio como variable respuesta, adolece de
ciertas limitaciones. En primer lugar existe un obvio consenso en qué considerar
respuesta completa, sin embargo no esta tan claro la estandarizacion de la ausencia
de la misma, es decir, la presencia de actividad tumoral. A este menester, se han
considerado diferentes grados de respuesta no completa, principalmente en base a la
disminucién de tamafo de la lesibn tumoral (del inglés “downsizing”) o en la
disminucién del estadio en la clasificacion TNM (ypTNM), en funcion de la disminucion

en uno, dos o mas estadios respecto a la estadificacion clinica (cTNM) [178].
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Otra limitacion reside en la falta de capacidad para determinar los diferentes
estratos histol6gicos afectos, no discriminando entre la respuesta de tumores que se
encuentran en el mismo estrato, al no especificar si la afectacion residual es minima o

masiva con respecto a la fibrosis observada [181].
- indice de Regresion Tumoral: TRG.

En un intento de complementar las limitaciones antes expuestas se ha propuesto
el empleo de un indice de regresion tumoral (conocido habitualmente por sus siglas en
inglés TRG: Tumoral Regresion Grade). Este criterio parte de que el grado de
regresion o respuesta tumoral se caracteriza por una serie de cambios citolégicos y a
nivel del estroma. Desde el punto de vista citoldgico, las células neoplasicas muestran
vacuolizacion y/o eosinofilia, picnosis nuclear y necrosis. A nivel del estroma, los
cambios propios de la regresion son la fibrosis con o sin infiltrado inflamatorio,
incluyendo el granuloma gigantocelular alrededor de células fantasma y queratina.
Estos hallazgos han llevado a diferentes autores a exponer los signos histopatolégicos
gue permitirian la clasificacion de dichos grados de respuesta, que de modo genérico
se establece en una clasificacion (Tumor Regresion Grade), en cinco grupos
dependiendo del porcentaje microscopico de fibrosis y de restos tumorales hallados en
la pieza [182,183]

Mandard y colaboradores [182] describen cinco grados de regresion en pacientes

con cancer de esotfago tratados con neoadyuvancia:
= Grado I: Ausencia de células neoplasicas.
= Grado II: Alguna célula neoplasica con claro predominio de fibrosis.

= Grado lll: Células neoplasicas en la pieza, si bien la fibrosis sigue siendo

predominante.
= Grado IV: Predominio de células neoplasicas sobre el componente fibrético.
= Grado V: Ausencia de regresion.

Segun el grado de regresion tumoral los pacientes son clasificados en dos
grupos, respondedores (aquellos que muestran grados de regresion | y 1) y no

respondedores (grados del 11l al V).

62



INTRODUCCION

e Grado 1 de Regresion
~~

- T
) W Tumoral (GRT-1):
Iﬂm L \\mem Ausencia de carcinoma

N
g ‘:‘-/ GRT-2: raras células
T 2 7~ e e
s
S e =
N 'l GRT-3: Ia fibrosis
\\;‘;ﬁ/( predomina sobre los
) 2R . H
el nidos cancerosecs
— . T residuales
—
— T o7, e—— GRT-4: l0S nidos
= e rasiduales predominan

GRT-5: Ausencia de
- e cambios regresivos

- Nidos cancaerosos residuales.

K] Fibresls cieat el
) Fibresis cicatricial

Figura INT.VII Grados de Regresién Tumoral de Mandard

En base al mismo concepto tedrico, el grupo de Dworak [183] define cuatro
grados de regresion en pacientes con cancer de recto tratados con tratamiento

neoadyuvante:
= Grado 0: Ausencia de regresion.
= Grado 1: Predomina la masa tumoral sobre la fibrosis.
= Grado 2: Predomina la fibrosis con algunos grupos celulares tumorales.

= Grado 3: Predomina la fibrosis con pocas células tumorales (dificiles de

identificar microscopicamente)
= Grado 4: Sélo fibrosis. Respuesta total o total regresion.

Pese a que inicialmente los criterios de Dworak pudieran parecer mas
“especificos” para su aplicacion en el Carcinoma Colorrectal, la mayoria de los grupos
utilizan como criterio estandarizado los criterios de Mandard. Nuestro grupo, en aras

de maximizar la comparabilidad de nuestros resultados.

.2 VALORACION PRE-QUIRURGICA:

De modo tedrico la valoracion pre-quirdrgica del efecto del tratamiento
neoadyuvante pudiera realizarse en base a la modificacion de cualquiera de los

procedimientos diagndsticos empleados en la estadificacion inicial del paciente, sin
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embargo, su uso en la practica clinica habitual no ha mostrado la utilidad de los

mismos.
- Marcadores tumorales

Es conocido el valor de los niveles de CEA (antigeno carcinoembrionario) pre-
tratamiento como factor de mal pronostico en pacientes céancer de recto [79]. Del
mismo modo también es reconocida su validez para el control evolutivo de dichos
pacientes y su capacidad de descartar/ diagnosticar la presencia de recidivas en base
a sus modificaciones. Sin embargo no esté claro (y realmente ha sido poco estudiado)

su papel como herramienta para la valoracion del efecto terapéutico.
- Métodos de imagen
o Técnicas de imagen convencional

Las técnicas de imagen convencional, ECO-endorrectal, TAC y RM, se han
confirmado como pruebas indispensables en la estadificacion de estos pacientes, sin
embargo, no han demostrado ser predictores positivos fiables de la respuesta clinica al
tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de recto [184,113,185,186]. Esto
se debe a las limitaciones inherentes a los estudios estructurales, que se ven influidos
por factores de confusion como puede ser la persistencia de una masa debida a
cambios fibréticos o edema. Por tanto, en muchos casos tienden a sobreestimar la
extension local del tumor después de haber recibido tratamiento. Una sensibilidad del
TAC del 51% y del 54% para la RM [187] hace que estas técnicas pierdan utilidad en

la re-estadificacion del cancer rectal localmente avanzado.
18
o F-FDG- PET

Es bien conocido, que la ®F-FDG-PET tiene una sensibilidad proxima al 100% en
la deteccion de cancer de recto diagnosticados de novo [188,189], y que un alto valor
del SUV refleja una mayor agresividad tumoral y un mal pronéstico a largo plazo [177].
Ademas, ha demostrado ser superior a las técnicas de imagen convencional en la re-
estadificacion de pacientes que han recibido tratamiento, mostrando una mayor

seguridad en la deteccion de tumor residual [190-192].

La capacidad de la **F-FDG-PET para determinar de manera fiable la respuesta a
tratamiento neoadyuvante se ha sugerido en gran nimero de tumores [193-198]. En
este sentido, se ha propuesto al grado de reduccién en la captacion de **F-FDG tras

tratamiento neoadyuvante respecto a su valor basal en el estudio pre-tratamiento
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como un indice para predecir de manera precoz la regresion tumoral de multitud de

tumores sélidos tratados con radioquimioterapia [199].

En el contexto clinico del cancer de recto localmente avanzado tratado con
neoadyuvancia son también numerosos los estudios que abordan esta hipétesis, si
bien los resultados publicados por los distintos grupos de trabajo son discordantes, en
tanto de si los cambios en el metabolismo local inducidos por el tratamiento con radio y
quimioterapia neoadyuvante pueden mermar el rendimiento diagnéstico de la **F-FDG-
PET [190], o si por lo contrario, existe una clara capacidad predictiva de respuesta al

tratamiento con el consiguiente impacto sobre el prondstico.
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Hipotesis

El uso concomitante de radioterapia y quimioterapia en el tratamiento
preoperatorio de pacientes afectos de cancer de recto localmente avanzado, resulta,
en muchos de los casos, en una reduccion significativa del tamafio (downsizing) y
estadio tumoral (downstaging) [200,201]. Ademas, permite el empleo de nuevas
técnicas quirtrgicas mas depuradas (EMT), lo que finalmente conlleva a aumentar las
tasas de resecabilidad quirtrgica y contribuye a la disminucién del porcentaje de
recidivas locales [107, 124, 202, 203]. De hecho, mediante este planteamiento
terapéutico se consigue la erradicacion de la enfermedad en 20-27% de los pacientes
[109, 204-206], por lo que el uso de esta modalidad de tratamiento neoadyuvante se
ha convertido en la mejor estrategia terapéutica en pacientes con carcinoma de recto

localmente avanzado.

Por otra parte, la respuesta del tumor al tratamiento neoadyuvante tiene un fuerte
impacto sobre el prondstico [112], en tanto que se relaciona con un menor riesgo de
recidiva. Asi, pacientes con una respuesta completa podrian ser candidatos a cirugia
mas conservadoras, con especial interés en la preservacion del aparato esfinteriano,

sin un incremento asociado de la recurrencia local.

Por estas razones, en el manejo multidisciplinar de los pacientes con cancer de
recto se hace imperioso tanto establecer qué pacientes son candidatos a quimio-
radioterapia preoperatoria, como determinar la respuesta tumoral al mismo. Para ello
las técnicas de imagen convencional, ECO-endorrectal, TAC y RM, se han confirmado
como pruebas indispensables en la estadificacion de estos pacientes. Sin embargo, no
han demostrado ser predictores fiables de la respuesta clinica al tratamiento
neoadyuvante [184, 187].

Por su parte, la respuesta anatomo-patolégica, basada en el estudio
histopatoldgico de la pieza quirtrgica, se presenta como el inico método para conocer
la respuesta a la quimiorradioterapia neoadyuvante, con independencia de que dicha
respuesta se concrete en términos de TRG (Grado de Regresion Tumoral) o de
modificacion TNM. No obstante, exige el acto operatorio en si mismo para la obtencién

del tejido.

La '®F-FDG-PET es capaz de predecir la respuesta al tratamiento de manera
preoperatoria, 10 que permite ofrecer a los pacientes con remisiones completas la

opcién de cirugias méas conservadoras, 0 incluso, Unicamente seguimiento clinico
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[207]. Ademas ayuda a identificar la no existencia de respuesta a la neoadyuvancia, lo
gue permite cambiar los protocolos de radio- y quimioterapia por alternativas mas
agresivas. La **F-FDG-PET tiene una sensibilidad proxima al 100% en la deteccion de
cancer de recto diagnosticados de novo [188,189], y un alto valor del SUV refleja una
mayor agresividad tumoral y un mal pronéstico a largo plazo [177]. Ademas, ha
demostrado ser superior a las técnicas de imagen convencional en la re-estadificacion
de pacientes que han recibido tratamiento, mostrando una mayor seguridad en la
deteccion de tumor residual [191, 192, 199]. Sin embargo, los cambios en el
metabolismo local inducidos por el tratamiento con radio y quimioterapia neoadyuvante
puede mermar el rendimiento diagndstico de la *®F-FDG-PET en pacientes con cancer
rectal localmente avanzado [190]. En este sentido, se ha propuesto al grado de
reduccion en la captacion de *F-FDG tras tratamiento neoadyuvante respecto a su
valor basal en el estudio pre-tratamiento como un indice para predecir de manera
precoz la regresion tumoral de multitud de tumores solidos tratados con

radioquimioterapia [199].

Objetivos
PRINCIPAL

Definir la utilidad de la exploracién **F-FDG-PET/TAC en la valoracion de la
respuesta a la terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de recto localmente

avanzado.

Para ello, se procedera a dar respuesta a las cuestiones que plantean cada uno

de los objetivos secundarios

1. Analizar el comportamiento del estudio **F-FDG-PET/TAC pre- y post-tratamiento

neo-adyuvante en pacientes con cancer de recto localmente avanzado.

2. Correlacionar los grados de respuesta en los andlisis visual y semicuantitativo del
estudio **F-FDG-PET/TAC.

3. Estudiar la validez diagnostica y la capacidad predictiva de la exploraciéon con *°F-

FDG-PET/TAC tras el tratamiento neoadyuvante.
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1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
1.1 DISENO
Estudio observacional longitudinal prospectivo.
1.2 AMBITO
1.2.1 GEOGRAFICO

Los pacientes de nuestro estudio proceden del area sanitaria de la que es

referencia el Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” (HUVN).

Desde el punto de vista clinico el estudio se desarrolla en el marco del
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO “CANCER COLORRECTAL” propuesto por el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia [208] y con aplicacion/desarrollo en el Hospital

Universitario Virgen de la Nieves de Granada.
1.2.2 TEMPORAL
Los pacientes han sido recogidos desde Mayo del 2007 hasta Enero de 2009.

1.3 POBLACION EN ESTUDIO

Se incluyen todos los pacientes diagnosticados de carcinoma de recto
localmente avanzado, es decir, aquellos pacientes en los que el tumor invade serosa
(T3) u otros 6rganos de forma directa (T4), y/o presentan afectacién ganglionar (N1-
N2). Por tanto, son pacientes en estadios 1l y Il de la enfermedad (clasificacion segun
AJCC/UICC) [70] subsidiarios de tratamiento neoadyuvante con radio y quimioterapia

independientemente del sexo y edad.
1.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

= Carcinoma Rectal en Estadios Il-11I
= Se incluyen también aquellos pacientes con metastasis hepaticas

potencialmente resecables.
1.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

= Carcinomas localizados a una distancia superior a 13 cm del borde anocutaneo
en la rectoscopia rigida.
* Mujeres embarazadas.
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= Comorbilidad que contraindique la terapia neoadyuvante.
= Existencia de metastasis a distancia y hepaticas potencialmente no resecables.
= Existencia de tumor sincrénico.

= Sospecha de carga hereditaria (poliposis, Sindrome de Lynch).
1.3.3 POBLACION DIANA

La poblacion diana la constituyen aquellos pacientes con alta sospecha o

diagnéstico de neoplasia rectal que a priori serian candidatos a terapia neoadyuvante.
1.3.4 POBLACION ACCESIBLE

Pacientes con alta sospecha o diagnostico de neoplasia rectal de nuestra area
sanitaria, de la cual es referencia el servicio de Cirugia General del Hospital “Virgen de

las Nieves”.

1.4 MUESTREO

La cohorte prospectiva se ha seleccionado mediante reclutamiento secuencial
siguiendo el orden de llegada al Servicio de Cirugia del Hospital Universitario Virgen

de las Nieves.

No se ha realizado aleatorizacion, de modo que han sido incluidos todos los

pacientes que cumplian los criterios de inclusion.
Estimacion del tamafio muestral.

A efectos de la consecucion de los objetivos planteados en el presente trabajo, se
propone con un caracter de pilotaje secuencial en el que los resultados parciales
obtenidos induzcan las modificaciones tanto de trabajo como analisis pertinentes. A
este menester el analisis mas exigente desde el punto de vista muestral es la
realizacién de una regresion logistica multivariante que valore la posible capacidad
predictiva entre el indice de repuesta estimado mediante el SUV vy la respuesta histo-
I6gica al tratamiento. De modo “a prioristico” se conciben dos posibilidades: el empleo
del SUV méximo y el empleo del SUV medio. Siguiendo las recomendaciones
genéricas se acepta un nimero minimo Optimo de 10 pacientes para cada variable
introducida en el modelo [209] es decir, serian pertinentes no menos de 20 pacientes
para disponer de cierta confianza en los resultados obtenidos por este procedimiento.
Del mismo modo y dada la naturaleza de las variables estudiadas se pretende su

aproximacion desde una distribucion binomial a una normal que permita el uso de los
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tests estadisticos habituales en este tipo de analisis, razon por la cual se han incluido

la totalidad de 30 pacientes en la poblacion de estudio.

1.5 PROTOCOLO DE ESTUDIO

1.5.1 FLUJO DE PACIENTES

El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se ha realizado en el
marco de un proceso asistencial integrado denominado “Cancer Colorrectal” en el que

participan los siguientes servicios de nuestro hospital:
= Digestivo.
» Radiodiagndstico.
= Oncologia Radioterapica.
= Medicina Nuclear.
= Oncologia Médica.
= Cirugia General.
= Anatomia Patoldgica.

Generalmente los pacientes son derivados desde su Centro de Salud por la
sospecha o certeza de neoplasia rectal al Servicio de Digestivo del Hospital

Universitario “Virgen de las Nieves”.
1.5.2 PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO-ESTADIFICACION CONVENCIONAL

= El procedimiento de diagnostico-estadificacion convencional incluye:
= Historia clinica y exploracion fisica (tacto rectal).

= Endoscopia.

= Biopsia.

= Determinacion de niveles séricos de Antigeno Embrionario (CEA).

= Ecografia endorrectal.

= Resonancia Magnética.

= Tomografia por Emision de Positrones.
1.5.3 ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD LOCAL (TXNX)

Para la estadificacion de la enfermedad local (TxXNx) se emplearon la Ecografia
Endorrectal y la Resonancia Magnética Pélvica (RM), salvo contraindicacion de las
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mismas como masa estenosante que impide el paso de la sonda o pacientes

portadores de marcapasos en el caso de la RM.

Cuando los resultados de ambas pruebas obtenidos para un mismo paciente
fueron discordantes, a efectos practicos se considero el estadio que implicaba un peor

prondstico para el paciente.

Ecografia endorrectal
La ecografia endorrectal se realiz6 con una Back Medical sonda 360°.
Los datos obtenidos mediante la realizacion de la prueba fueron:

= Localizacion del tumor.
= Capas del recto afectadas.

= Numero de ganglios afectados.
Resonancia Magnética (RM)

La RM se realizd en un escaner Signa 1,5T (General Electrical Medical Systems,
Milwakee,W1), utilizando una antena phased array (Torsopa, General Electrical Medical

Systems) de cuatro elementos.

El protocolo utilizado para el estudio de neoplasia rectal incluye secuencias
axiales centradas en pelvis potenciadas en T1 y T2 y secuencias sagital, axial y

coronal de alta resolucion siguiendo el eje del tumor.
Se determinaron de esta forma los siguientes aspectos de la lesion rectal:

= Localizacion del tumor.

= Tamafio tumoral.

= Distancia al aparato esfinteriano, considerando como tal el borde
superior del musculo puborrectal.

= Extension local de tumor, especificando que capas del recto se
encuentran afectas.

= Margen de Reseccion Circunferencial (MRC).

= Relacién con 6rganos vecinos y su posible infiltracion.

= La existencia o no de tumor fuera de la fascia del mesorrecto.

= La posible ulceracién de la reflexion peritoneal.
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= La existencia de adenopatias en mesorrecto, especificando en
caso de que las haya si se encuentran en nimero mayor o

menor de tres y la distancia de los ganglios a la fascia.
1.5.4 ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD LOCAL Y A DISTANCIA (TXNXMX)

Tomografia por Emision de Positrones-Tomografia Computarizada (**F-FDG-
PET/TAC)

A todos los pacientes se les realizé6 dos exploraciones mediante estudio *®F-
FDG-PET/TAC, una tras el diagnoéstico de neoplasia rectal para completar la
estadificacion de la enfermedad local y determinar la posibilidad de afectacion
metastasica a distancia y otra, a las seis semanas tras la finalizacion del tratamiento
neoadyuvante para determinar la respuesta funcional del tumor a dicho tratamiento.

El intervalo transcurrido entre la finalizacién del tratamiento neoadyuvante y la
realizacion del segundo estudio '®F-FDG-PET/TAC se fijo en seis semanas con la
finalidad de minimizar los posibles efectos del tratamiento sobre la interpretacion de

los resultados obtenidos en el estudio.

La preparacion para la exploracién consistio en ayuno de seis horas y no
realizar ejercicio fisico en las horas previas a la realizacion de la misma. El estudio se
realiz6 previa determinacion de la glucemia, siendo recomendable la normalizacion de
la misma, mediante insulina de accion rapida por via intravenosa, cuando los niveles

de glucosa son superiores a 150mg/ml.

El estudio ®F-FDG-PET/TAC se realizd en un equipo hibrido PET/TAC
(Siemens Biograph 16, Knoxville, Tennessee). La dosis de'®F-FDG se estimé en
funcion del peso corporal (oscilando entre 370 y 444MBq) y se administro por via
intravenosa, tras canalizacion de una via periférica, para evitar la extravasacion de la
dosis y permitir la hidratacion del paciente mediante infusion de unos 250cc de suero

salino.

La adquisicion de imagenes se realiz6 a los 50-60 minutos después de la
inyeccidn, tiempo necesario para una correcta metabolizacién de la FDG y captacion

por parte de las células tumorales.

A todos los pacientes se les realizdé una exploracion corporal que incluia desde la
base del craneo hasta el tercio superior del muslo adquiriendo el estudio a tres mi-
nutos por paso de camilla. La reconstruccion de los datos obtenidos se realizé

siguiendo algoritmos de reconstruccion iterativa, concretamente la técnica Ordered
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Subset Expectation Maximization (OSEM) utilizando para ello 2 iteraciones y 8

subsets.

Para una adecuada interpretacion de los estudios cada exploracion fue
evaluada de forma visual, incluyendo la imagenes de emisién sin correccion de

atenuacion, y semicuantitativa.

A) Analisis Cualitativo o Visual

Se consideraron patolégicos aquellos focos de hipercaptacion del trazador que
no fueran atribuibles a hallazgos de caracter fisioldgico.

Se analizo la presencia de actividad relevante a nivel rectal, y la visualizacion
de las imagenes de fusion PET/TAC permitio la correlacion de los hallazgos

funcionales con las alteraciones estructurales, en nuestro caso masas a nivel rectal.

Cualquier lesion hipermetabdlica detectada en el resto del organismo fue
considerada a priori como probable lesion tumoral maligna, prestando especial
atencion a aquellos 6érganos donde son mas habituales las metastasis de cancer de

recto como el higado o el pulmon.

B) Andlisis Semicuantitativo

El grado de captaciéon de la zona problema, se determindé mediante el calculo
del indice SUV (Standard Uptake Value 6 valor de captacion estandarizado) de la
region de interés (ROI) en relacion a la dosis inyectada y al peso del paciente. Se
calcularon tanto el SUV maximo de la lesion como el SUV medio, que resulta del

cociente entre la actividad metabdlica total y el volumen tumoral.

Este parametro es Util para evaluar la respuesta terapéutica en un paciente
individual ya que podemos asumir que el error cometido (antes y después), si
mantenemos constantes los parametros de la exploracion, estq afectado por los

mismos factores.

Dosis administrada corregida por desintegracion

Actividad en el tumor

SUV =
Dosis inyectada al paciente

Peso del paciente
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1.5.5 TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
Radioterapia

La radioterapia administrada con intencion radical son 50,4 Gy a 1,8 Gy por
fraccion sobre la lesibn tumoral y mesorrecto incluyendo las adenopatias

locorregionales. El tratamiento tiene una duracion de 28 dias.

En pacientes que presentan edad avanzada, bajo performans estatus y
sintomatologia importante derivada de la tumoracién rectal es posible realizar un

tratamiento radioterapico de ciclo corto, administrando 25 Gy en cinco dias.
Quimioterapia

El protocolo de quimioterapia administrado de forma preoperatoria y
concomitante con la radioterapia varia en funcion del estadio clinico prequirdargico. Los
esquemas terapeéuticos utilizados en nuestro centro en funcion del estadio clinico pre-
quirargico quedan resumidos en la Tabla 3. |

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE CANCER DE RECTO

¢T3 No

-5FU 225 mg/m2/dia en IC de 24 horas durante la radioterapia 6
- Capecitabina 825 mg/m2 /12 horas diaria durante radioterapia
cT4 o N positivo

- Oxaliplatino (50 mg/m2 dia 1 / de administracién semanal durante la radioterapia) + Capecitabina
(825 mg/m2 cada 12 horas diaria durante la radioterapia).

- Otros regimenes alternativos (en pacientes con bajo Performan Status , no candidatos a
poliquimioterapia)

o 5FU 225 mg/m2/dia en IC de 24 horas durante la radioterapia.

o Capecitabina 825 mg/m2 /12 horas diaria durante radioterapia.

Tabla M.M.I Regimenes terapéuticos de quimioterapia.

En pacientes con cancer de recto con metastasis hepaticas potencialmente
resecables se modifica el tratamiento neoadyuvante. Primeramente reciben
quimioterapia, esquema Folfiri (Leucovorin-lrinotecan-5 FU en infusion intravenosa) +
Avastin® (bevacizumab, rhuMAb-VEGF) 6 Triplete, cuatro ciclos cada quince dias. Al
finalizar la quimioterapia se realiza una reevaluacion de la enfermedad local y de las
metastasis hepéaticas mediante RM. Si los resultados apoyan el criterio de
resecabilidad el paciente recibe un ciclo corto de RT y se interviene quirirgicamente a

la semana.
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Si son resecables las metastasis hepaticas pero existen dudas sobre la
resecabilidad del tumor rectal 6 el margen circunferencial esta afecto, el paciente
recibird RT en ciclo largo, quimioterapia (Capecitabina mas Oxaliplatino) concomitante

y cirugia de ambas lesiones a las ocho semanas.

En caso de no ser resecables ni las metastasis ni el tumor rectal el paciente

recibird Gnicamente quimioterapia.
1.5.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El esquema terapéutico incluye una ventana de espera, entre la finalizacién de
la radio-quimioterapia y la intervencion quirdrgica, de al menos 8 semanas. La
intervencion quirargica incluye el concepto técnico de escision total del mesorrecto
tanto para las resecciones anteriores como para las amputaciones de recto.

1.5.7 ESTADIFICACION ANATOMOPATOLOGICA POST-QUIRURGICA

La pieza quirdrgica es remitida al servicio de anatomia patolégica donde se
realiza un examen exhaustivo de la misma para determinar el estadio anatomo-

patolégico post-quirargico (YypTxNx) y el Grado de Regresion Tumoral (TRG).
En el informe histolégico quedan detallados los siguientes aspectos:

= Existencia o no de células tumorales en la pieza.
= Capas de recto afectadas.
= Afectacion ganglionar.
= Afectacion o no del margen circunferencial.
= Afectacion o no de los margenes quirdrgicos.
= Escision de mesorrecto satisfactoria o no.
= Grado de Regresion Tumoral (TRG).

1.5.8 VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

Para valorar la respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante se han
considerado los resultados obtenidos en el estudio *F-FDG-PET/TAC preoperatorio
(comparado con el estudio realizado al diagnostico) y los resultados del andlisis
anatomopatolégico de la pieza quirargica, por lo que podemos hablar de respuesta
funcional y respuesta histolégica.
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Respuesta Histologica:
- Grado de Regresion Tumoral (TRG)

El grado de respuesta tumoral a la neoadyuvancia se analiza segun el método
semicuantitativo estandar del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital
Universitario “Virgen de las Nieves” utilizando los grados de regresién tumoral de
Mandard [182].

La regresion tumoral se caracteriza por una serie de cambios citolégicos y a
nivel del estroma. Desde el punto de vista citoldgico, las células neoplasicas muestran
vacuolizacion y/o eosinofilia, picnosis nuclear y necrosis. A nivel del estroma, los
cambios propios de la regresion son la fibrosis con o sin infiltrado inflamatorio,
incluyendo el granuloma gigantocelular alrededor de células fantasma y queratina.

En base a la existencia de estos cambios, la regresion del tumor primario se

clasifica en cinco grados histolégicos de regresion.
= Grado I: Ausencia de células neoplasicas.
= Grado Il: Alguna célula neoplasica con claro predominio de fibrosis.

= Grado lll: Células neoplasicas en la pieza, si bien la fibrosis sigue siendo

predominante.
= Grado IV: Predominio de células neoplasicas sobre el componente fibrético.
= Grado V: Ausencia de regresion.

Segun el grado de regresion tumoral los pacientes son clasificados en dos
grupos, respondedores (aquellos que muestren grados de regresion | y II) y no

respondedores (grados Il al V).
- Estadio Anatomopatolégico (ypTNM)

Atendiendo al estadio anatomopatol6gico (ypTNM) se considera respuesta
patolégica completa (ypRC) a la ausencia de células neoplésicas en la pieza, y como
“Downstaging” cualquier reduccion del ypTNM frente al estadio clinico pre-

neoadyuvancia (CTNM).

Los pacientes que redujeron en 2-3 niveles su ypTNM frente al cTNM pre-
neoadyuvancia se consideraron respondedores, y aquellos que no lo redujeron o lo

hicieron unicamente en un nivel no respondedores [178].
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Respuesta funcional:

El andlisis de la respuesta funcional del tumor al tratamiento neoadyuvante se

realiz6 mediante estudio 18F-FDG-PET/TAC. Este segundo estudio se realizé a las

seis semanas de haber finalizado el tratamiento neoadyuvante.

Del mismo modo que en el estudio realizado al diagndstico, se realizaron

andlisis visual y semicuantitativo.

- Andlisis Visual

El grado de respuesta funcional evidenciado en el andlisis visual se clasificd

como [179]:
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Respuesta Metabodlica Completa (RC): en aquellos casos en los que no se
identifica aumento de captacion de **F-FDG en el area problema visualizada en
el estudio de estadificacion o bien, cuando esta captacion es indistinguible de
la captacion fisiologica de cualquier asa intestinal adyacente.

Respuesta Parcial (RP): en aquellos casos en los cuales existe captacion
residual, mayor a la de cualquier asa intestinal adyacente, en el area problema

gue mostraba incremento de captacion en el estudio inicial.

Enfermedad Estable (EE): cuando la captacion de '°F-FDG no sufre

modificaciones después del tratamiento.

Progresion (P): en aquellos casos en los que han aparecido nuevas lesiones o
se ha incrementado la intensidad de captacion de '°F-FDG en la lesion

visualizada previamente.

A efectos de analisis se contempla la posibilidad de considerar la categoria de

Respuesta Parcial como paciente no respondedor.

- Andlisis Semicuantitativo

Al igual que en el estudio realizado al diagndstico se calcularon los valores del

SUV (maximo y medio), pero en este caso de la lesion residual.

En el analisis semicuantitativo en este segundo estudio **F-FDG-PET/TAC se

dieron dos situaciones distintas:
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o Pacientes en los que el estudio **F-FDG-PET/TAC fue positivo desde el

punto de vista del andlisis visual (RP-EE-P).

Se utilizaron dos regiones de interés (ROIs) distintas para el céalculo del
SUV. Una region de interés en forma de elipsoide de similares caracteristicas
en cuanto a tamafio y localizacién, a la utilizada en el estudio al diagnéstico
(ROI1), y otra de igual localizacion pero distinto tamafio, el cual se redujo al

area donde existia incremento de la actividad metabdlica (ROI2a).

o Pacientes en los gue el estudio **F-FDG-PET/TAC fue negativo desde

el punto de vista del andlisis visual (RC).

En este caso, al igual que en el anterior, dos ROIs diferentes en el
célculo del SUV. Una de similares caracteristicas en cuanto a tamafio y
localizacion a la utilizada en el estudio al diagnéstico (ROI1), y otra de igual
localizacion pero en este caso ajustada a los cambios estructurales

evidenciados en las imagenes de la TAC (ROI2b).

Para conocer el grado de respuesta funcional se calculé el porcentaje

de reduccion en la tasa de actividad metabdlica 6 indice de Respuesta (IR).

r_ SUV1-SUV2
suv1

x100

Se calcularon los indices de Respuesta para los valores de SUV
maximo (IRmax) y medio (IRmed) obtenidos para cada una de las ROls
utilizadas (IRmaxROI1, IRmedROI1, IRmaxROI2a, IRmedROI2a, IRmaxROI2b
e IRmedROI2b). El valor SUV1 representa los valores del SUV maximo y medio
en la exploracién PET/TAC realizada en el momento del diagndstico y el SUV?2,
los valores de SUV maximo y medio en el estudio post-quimioradioterapia

prequirurgico.
2. FUENTES DE INFORMACION

La fuente primaria de informacion ha sido la propia Historia Clinica de los
pacientes y los distintos informes realizados por los especialistas.

83



MATERIAL Y METODOS

2.1 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

2.1.1 VARIABLES INDEPENDIENTES
0 Datos sociodemograficos: Edad y Sexo.

o Datos de la enfermedad primaria:

Manifestacion clinica motivo de la consulta. Fecha de aparicion.
= Fecha de diagnéstico.

= Tipoy grado histologico.

= Niveles de Antigeno Carcino-Embrionario.

= Pruebas de imagen convencional utilizadas en la estadificacion

prequirdrgica.
= Tratamiento radioterdpico recibido y duracion del mismo.
= Tratamiento quimioterapico recibido y duracion del mismo.

= Tratamiento quirargico aplicado. Fecha de la intervencion

quirurgica.
2.1.2 VARIABLES DEPENDIENTES

o Resultados del estudio *F-FDG-PET/TAC realizado en el momento del

diagnostico y tras finalizacion del tratamiento neoadyuvante.
» Andlisis cualitativo: mediante andlisis visual.

= Analisis semicuantitativo: mediante el célculo del SUV (maximo
y medio) e indice de respuesta.

2.1.3 VARIABLE RESULTADO: CRITERIOS DE CERTEZA
o Estudio anatomopatoldgico mediante la determinacion de:
= Estadificacion TNM (pTNM).

= Grado de Regresion Tumoral (TRG).
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= Se contempla la posibilidad de analizar cada una de las
categorias descritas asi como la de realizar agrupaciones de las

mismas.
3. ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis de los datos se ha realizado en el total de la poblacion en estudio, y
cuando los resultados lo han requerido, se ha realizado un analisis por subgrupos en

funcién de las distintas variables de estudio.

Para este andlisis se ha utilizado un ordenador personal convencional dotado de

un programa estadistico SPSS 15.0 para Windows.

3.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para la exposiciéon descriptiva del comportamiento y distribucion de las diferentes
variables se ha procedido acorde a la naturaleza de las mismas. De este modo para la
descripcion de variables cuantitativas se ha empleado el formato convencional de
media = desviacion tipica y para la descripcion de variables de naturaleza cualitativa,

las proporciones de paoblacién.

3.2 ESTADISTICA ANALITICA

Como se expone anteriormente (Epigrafe 2.1.3. de este apartado) para el andlisis
de la respuesta al tratamiento neoadyuvante y las diferentes variables analizadas se
han considerado como variables resultado tanto el grado de regresion tumoral seguin

los criterios TRG, como la modificacion en la estadificacion pre- y post-neoadyuvancia.

El analisis de la posible asociacion o relacion entre estas variables resultado y las
estudiadas se ha realizado en primer lugar mediante un andlisis bivariante que incluye
tanto las comparaciones pertinentes entre subgrupos (tests de comparacion entre
proporciones y tests para comparacion de medias). Para el andlisis de la validez
diagnodstica de la ®*F-FDG-PET/TAC en la correcta clasificacion de los pacientes
acorde a su tipo de respuesta al tratamiento se ha empleado el procedimiento habitual
tipo Tabla 2x2 y la elaboracién de Curvas ROC para las variables cuantitativas (SUV).

La posible capacidad predictiva de los resultados del estudio **F-FDG-PET/TAC
sobre la respuesta al tratamiento se ha analizado empleando un modelo de regresion
inicialmente bivariante y posteriormente multivariante, dado el caracter dicotomico de

las variables respuesta se ha utilizado un modelo de regresion logistica.
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1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA POBLACION EN ESTUDIO

1.1 SEXOY EDAD

Nuestra poblacion esta constituida por 23 varones (77%) y 7 mujeres (23%).

La edad media de la poblacién de estudio fue de 63 afios (media: 62,67 con una
desviacion tipica de 11,09), con un minimo de 40 afios y un maximo de 80 afios. En la
Figura RES.| se muestra la distribucién de la poblacion en decenios.

6

Media =62,67
Desviacion tipica=11,09
N =30

IN
1

Frecuencia

2

0—

40 50 60 70 80
EDAD

Figura RES.I. Distribucion de la poblacion por edades.

1.2 PRESENTACION CLINICA

El sintoma mas frecuente, y motivo de consulta, en nuestra poblacién de estudio
fue la rectorragia que se presento en el 70% de los casos seguido de las alteraciones
en el habito intestinal (diarrea, estrefiimiento...) que se presentd en el 56,7% de los

Ccasos.

En la Tabla RES.I se muestran los principales sintomas referidos por los
pacientes como motivo de consulta y la frecuencia de cada uno de ellos en nuestra
poblacion en estudio. El sintoma que mas alertd a los pacientes para acudir a su

médico de familia fueron los episodios de rectorragia.
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Rectorragia 70%
Alt. Habito Intestinal 56,7 %
Dolor 26,7%
Sindrome Constitucional 20%
Tenesmo rectal 16.7%
Anemia 3.3%

Tabla RES I. Distribucién de los sintomas en nuestra poblacién en estudio.

1.3 NIVELES SERICOS DEL CEA (ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO)

Como ya se describié en el capitulo Material y Métodos se ha realizado la
determinacion de los niveles de CEA de manera preoperatoria en todos los pacientes,
ya que dicha determinacion puede ser (til tanto para afinar la precision de la
evaluacion preoperatoria como si se plantea un control postoperatorio del CEA, no
beneficiandose de esta posibilidad aquellos pacientes con niveles de CEA

preoperatorios normales.

La media de las concentraciones de Antigeno Carcinoembrionario en nuestra

poblacién de estudio fue de 8,38ng/ml con una desviacion tipica de 12,65.
En 9 pacientes, estos niveles estuvieron aumentados, siendo las cifras superiores

a 5ng/ml.

21 3 1,07 1,14 4,56
9 | 20,92 18,01 7,38 60,59

Tabla RES Il. Niveles séricos del CEA (Antigeno Carcinoembrionario)

1.4 DIAGNOSTICO/TIPO Y GRADO HISTOLOGICO

Todos los pacientes de nuestra poblacion de estudio fueron sometidos a
colonoscopia con toma de biopsia. La localizacibn mas frecuente del tumor rectal
segun esta exploracion, fue el recto medio (56,7%), en 5 pacientes el tumor se localizé
en recto inferior, en 1 paciente se encontraba afecto recto medio y superior y en otro la
totalidad del trayecto rectal. En dos pacientes no se especifica la localizacion del tumor

primario.

Todos los pacientes de nuestra poblacién presentaron como tipo histolégico
adenocarcinoma sin especificar el subtipo.
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Respecto al grado histologico 25 pacientes eran adenocarcinoma moderadamente
diferenciado (Grado Il), 3 pacientes adenocarcinoma pobremente diferenciado (Grado
II) y un paciente adenocarcinoma bien diferenciado (Grado ). En un paciente no se

especifico el grado histolégico. Figura RES.II

GradoHistologico M Grado i1
M Grado
- Grado |
Sin especificar

Figura RES Il. Grado histoloégico del tumor rectal en los pacientes estudiados.

2. TIPIFICACION Y ESTADIFICACION PREQUIRURGICA

Para la valoracion preoperatoria de la enfermedad local, estadificacion del T y del
N, se realizaron ECO-endoanal (UTNM) y RMN pélvica (cTNM). En la Tabla RES.III se
recogen las caracteristicas de la lesion rectal determinadas por ambas pruebas.

La Eco-endoanal se realiz6 en 22 casos de los cuales 14 pacientes se
clasificaron en estadio Il de la enfermedad (T3NO en 11 pacientes y T4NO en 3
pacientes) y 7 en estadio Illb (T3N1 en 6 pacientes y T4AN1 en uno). En un paciente no
se definio el estadio ya que la Eco-endoanal no fue concluyente en lo que respecta a

la posible afectacion ganglionar (T3NX).

La RMN se realiz6 en 29 pacientes y clasifico a 2 pacientes en estadio | de la
enfermedad (T2NO0), a 9 pacientes en estadio Il (T3NO en 7 pacientes y T4NO en 2
pacientes) y 18 pacientes en estadio lll, de los cuales 12 pacientes eran estadio Illb
(T3N1 en 10 pacientes y T4N1 en 2) y 6 pacientes llic (T4AN2 en un paciente y T3N2
en b5).
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ECO- RMN
ENDOANAL
Localizacién Localizacién Longitud Distancia al aparato MRC
Craneo- esfinteriano
Caudal

- Recto inferior 9cm Ocm omm
9cm Recto medio y superior 6cm 6cm Omm
8cm Recto medio 3cm 6.5cm 14mm
4cm Recto inferior 3cm 3cm -
9cm Recto medio - 9cm -

- Recto inferior 2.6cm Ocm <5mm
4cm Recto inferior 3cm 2.5cm
3cm Recto inferior, medio y - 2cm -

superior

- Recto inferior 5.7cm 0-0.5cm 11mm
6cm Recto medio 4.5cm 5cm 15mm

- Recto inferior y - Infiltracién del musculo Oomm

Union anorrectal puborrectal

- Recto medio y superior 5.2cm 9.2cm <5mm

- Recto medio y superior 5.2cm 6.7cm Oomm
6cm Recto inferior 5cm 3.5cm -
Ocm Recto inferior 5cm 0.8cm <5mm

- Recto medio 4.7cm 5.6cm <5mm

- Recto medio 0.8cm 5-6cm

- Recto medio y superior - 8.2cm <2mm

6-7cm Recto inferior y medio 3.5cm 4.8cm -
4cm Recto medio 5.4cm 4cm 18mm
4cm Recto inferior - 4.7cm 6.5mm
3cm - - -

- Recto inferior 6.5cm 4.5cm -
7cm Recto medio - - -
2cm - 5cm 2.5cm -

- Recto medio 4.8cm 5.8cm Omm

- Recto medio y superior 4.8cm 5.2cm Oomm

- Recto inferior 4.5cm 2.1cm <2mm

9-10cm Recto medio y superior 8.7cm 4.3cm 7.5mm
5cm Recto inferior 9cm 4cm -

Tabla RES lIl. Caracteristicas de la lesion rectal; localizacion, longitud craneo-caudal, distancia al aparato esfinteriano y

MRC (margen de reseccidn circunferencial).

En los 21 pacientes en los que se realizaron ambas pruebas, estas fueron

coincidentes en 9 pacientes, 5 pacientes con estadio Il de la enfermedad y 4 en

estadio Ill, si bien en éstos fueron coincidentes en 3 para estadio IlIB siendo

clasificado el ultimo como estadio IlIb por la ecografia y Ilic por la RMN.

Cuando estas pruebas fueron discordantes se considerd el estadio clinico que

implicaba un peor prondstico para los pacientes.

En la Tabla RES. IV se muestra la estadificacion de los pacientes de nuestra

poblacion en estudio en base a los resultados de ambas pruebas.
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ESTADIO ESTADIO
UTNM CTNM
= = T4N2 e
T3NO IIA T3NO A
T3NO IIA T3N1 1B
T4NO 1B T2NO |
T3N1 1B T3N1 1B
T3N1 1B T3N1 1B
T3N1 1B T3N2 e
T3NO A T3NO A
T3NO A T3NO A
T3NO IIA T3N1 1B
= = T4N1 1B
T3NO 1A T3NO A
= = T3NO 1B
T3N1 11IB T2NO |
T4NO 1A T3N2 e
T3N1 1B T3N1 1B
T4NO 1B T4N1 1B
- - T3NO A
T3NO 1A T3N1 1B
T3NO 1A T3N1 1B
T3NO 1A T3NO A
T4N1 11IB - -
T3NO A T3N2 e
- - T3NO A
T3N1 1B T4NO 1B
- - T4NO 1B
= = T3N1 B
- - T3N2 nc
T3NO lIA T3N2 e
T3NXx - T3N1 1B

Tabla RES V. Estadios TNM pre-neoadyuvancia determinados por Eco-endoanal (UTNM) y RM (cTNM).

Para completar el proceso de estadificacion se realizd un estudio **F-FDG-
PET/TAC con la finalidad de descartar la existencia de enfermedad metastasica a

distancia.

El estudio *®F-FDG-PET/TAC detecto el tumor primario en todos los casos. Como
ya se describié en el capitulo de Material y Métodos, se realiz6 un analisis semi-

cuantitativo mediante el calculo de los valores SUVmax y medio de la lesion rectal.

La media del valor SUVmax de la lesion rectal de la poblacion de estudio fue de
13,08 con una desviacion tipica de 4,73, con un minimo de 4,85 y un maximo de
26,82.

La media del valor SUVmed de la lesion rectal de la poblacion de estudio fue de

2,49 con una desviacion tipica de 0,84, con un minimo de 1,10 y un maximo de 4,68.

El estudio ®*F-FDG-PET/TAC detecté enfermedad a distancia en 5 pacientes, 3
pacientes con metastasis hepéticas, 1 paciente con afectacion ganglionar en el

territorio de vasos iliacos y 1 paciente que presentd un implante pararrectal.
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3. TERAPIA NEOADYUVANTE

3.1 TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Todos los pacientes de nuestra poblacion de estudio recibieron tratamiento
quimioterapico de forma preoperatoria. En nueve pacientes el tratamiento de
quimioterapia se basé en la administracion de Capecitabina y Oxaliplatino (Xelox), 20
pacientes recibieron Unicamente Capecitabina (Xeloda) y un paciente recibio Folfiri
(Leucovorin-Irinotecan-5 FU en infusién intravenosa) y Avastin® (bevacizumab, rhuMAb-
VEGF).

3.2 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Todos los pacientes de nuestra poblacion de estudio recibieron radioterapia
externa con intencién radical, 50,4 Gy a 1,8 Gy por fraccion (un total de 28 dias de
tratamiento), sobre la lesibn tumoral y mesorrecto incluyendo las adenopatias

locorregionales, de forma preoperatoria.
4. ESTUDIO *®F-FDG-PET/TAC POST-NEOADYUVANCIA

Como ya se describié en el capitulo Material y Métodos, a todos los pacientes se
les realizd un estudio *®F-FDG-PET/TAC tras finalizar la terapia neoadyuvante, con la
finalidad de valorar la respuesta metabdlica del tumor a dicha terapia.

El intervalo medio entre la finalizacion del tratamiento neoadyuvante en nuestra

poblacién en estudio fue de 43,20 con una desviacion de 6,13.

En la Tabla RES.V se expresan los tiempos medios entre la finalizacion del
tratamiento y la realizacion del estudio '*F-FDG-PET/TAC en respondedores y no

respondedores segun el TRG y la respuesta patolégica (ypTNM).

Intervalo QRT- Estudio *°F-FDG-PET/TAC

. Desviacion
N Media Tipica

TRG
TRG1-2 13 41,23 5,55
TRG 3-4-5 17 44,70 6,27
RC 9 41,33 6,69

TNM
R 12 42,50 6,61
NR 18 43,67 5,93
ypRC 9 41,23 6,69

Tabla RES.V Intervalo QRT- Estudio *F-FDG-PET/TAC (QRT-quimioradioterapia) ypTNM R- Respondedor segun
ypTNM, entendida como la reduccion en dos o tres niveles del ypTNM frente al cTNM. NR-No respuesta. ypRC-
respuesta completa.
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Se calcularon los valores SUV méaximo y medio de la lesion residual mediante una
region de interés en forma de elipsoide de similar tamafio a la empleada en el estudio
18F_.FDG-PET/TAC basal de estadificacién (ROI1).

Ademas se calcularon los valores SUVmax y medio con una region de interés en
forma de elipsoide ajustada al area de aumento de actividad metabdlica (ROI2a). En
aquellos estudios en los que el estudio **F-FDG-PET/TAC no evidenciaba aumentos
de metabolismo a nivel rectal, esta segunda region de interés se ajustd a los cambios

estructurales evidenciados en las imagenes del TAC (ROI2b).

En la Tabla RES.VI se exponen los valores de tendencia central (media y
desviacion tipica) del SUV (méaximo y medio) de la lesion primaria y de la lesién
residual post-neoadyuvancia empleando las distintas ROIs descritas.

En todos los pacientes se observo una reduccion importante del SUV (maximo y
medio), independientemente del tipo de ROI utilizada, en el estudio realizado tras la

administracion de la terapia neoadyuvante.

En la Tabla RES.VII se muestran los valores de tendencia central de los SUV
maxima y medio de la lesion primaria (SUV1) y residual (SUV2) en pacientes

respondedores y no respondedores segin TRG y respuesta patologica (pTNM).

SUVmax 13,08 4,73
_ SUVmax 4,84 1,82
SUVmed 1,26 0,38
_ SUVmax 5,40 1,96
SUVmed 1,64 0,51

SUVmax 3,21 0,54
SUVmed 1,05 0,48

Tabla RES.VI Valores de tendencia central del SUV (maximo y medio) de la lesién rectal primaria y residual.ROI1:
region de interés de similares caracteristicas a la utilizada en el estudio ®F_FDG-PET/TAC pre-tratamiento. ROI2a:
region de interés ajustada al area de aumento de metabolismo. ROI2b: regién de interés ajustada a cambios

estructurales evidenciados en el estudio TAC.
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SUV2
N SuUV1 ROI 1 ROI2
Maximo Medio Maximo Medio Maximo Medio

ypTNM
R 12 11,83#5,39 2,45+0,68 4,18+1,60 1,11+0,39 4,25+1,97 1,17+0,45
NR 18 13,9145,39 2,52+0,95 5,28+1,87 1,36+0,39 5,20+1,90 1,69+0,54
ypRC | 9 11,55%#3,75 2,41+0,78 4,10+1,80 1,13+0,37 4,25+2,23 1,12+0,52

TRG

TRG1-2 13 12,42+3,97 2,49+0,70 4,30+1,86 1,19+0,36 4,36+2,16 1,30+0,54
TRG3-5 17 13,58+45,30 2,50+0,96 5,25+1,74 1,31+0,41 5,16+1,77 1,61+0,56
RC 9 11,54+3,75 2,41+0,78 4,10+1,80 1,13+0,37 4,25+2,23 1,12+0,52

Tabla RES.VII Valores de tendencia central de los SUV méxima y medio de la lesién primaria (SUV1) y residual (SUV2)
en pacientes respondedores y no respondedores segin TRG y respuesta patoldgica (ypTNM). ypTNM R- Respondedor
segun ypTNM, entendida como la reduccion en dos o tres niveles del ypTNM frente al cTNM. NR-No respuesta. ypRC-
respuesta completa.

4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Por término medio 15 dias (Media: 15,23 dias; Desviacion tipica: 8,43) tras la
realizacion del estudio *F-FDG-PET/TAC, todos los pacientes de nuestra poblacion
fueron sometidos a tratamiento quirargico acorde al expuesto en el capitulo de Material

y Métodos.

En 29 pacientes se realizO reseccion radical mediante escision mesorectal
completa. La escision mesorectal completa incluyé amputacion abdomino-perineal en

10 pacientes por encontrarse el tumor a menos de 2,5cm del aparato esfinteriano.
En un paciente se realiz6 reseccion transanal.

En la Tabla RES.VIII se muestra el tiempo medio transcurrido entre el estudio *°F-
FDG-PET/TAC y la cirugia atendiendo a la clasificacion de respondedor no
respondedor segun TRG y pTNM.

Intervalo Estudio *F-FDG-PET/TAC-Cirugia

. Desviacién
N Media Tipica
TRG
TRG 1-2 13 19,15 10,13
TRG3-5 17 12,24 5,46
RC 9 19,22 11,46
ypTNM
R 12 17,75 10,31
NR 18 13,55 6,70
ypRC 9 19,22 11,46

Tabla RES.VIII Intervalo Estudio **F-FDG-PET/TAC-Cirugia ypTNM R- Respondedor segtn ypTNM, entendida como la
reduccion en dos o tres niveles del ypTNM frente al cTNM. NR-No respuesta. ypRC- respuesta completa.
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6. ESTADIFICACION ANATOMO-PATOLOGICA

En 9 pacientes el analisis anatomopatolégico no evidencio células neoplasicas en

la pieza quirudrgica, 7 pacientes se clasificaron como estadio |, 5 pacientes en estadio I

(4 en estadio llay uno Ilb) y 9 en estadio Il , de los cuales 4 eran lllay 5 lllb.

cEstadio lla
cEstadio Ilb
cEstadio llla
cEstadio Illb
cEstadio llic
Total

ypRC
n (%)
1(14)
1(50)

3(50)
4(66)
9(30)

Respuesta Completa
Estadio |
Estadio lla

3 M Estadio IIb
Estadio llla
M Estadio llb

Figura RES.III Distribucién por Estadios post-quirtrgica.

Estadio Clinico vs Estadio Patolégico tras tratamiento neoadyuvante

ypEstadiol ypEstadiolla ypEstadiollb  ypEstadiolllA ypEstadiolllb  ypEstadiollic Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n (%)
4(58) 1(14) - - 1(14) - 7(23)
- 1(50) - - - 2(7)
3(20) 2(13) 1(7) 3(20) 3(20) - 15(50)
- - - 1(17) 1(17) - 6(20)
7(23) 4(14) 1(3) 4(14) 5(16) - 30(100)

Tabla RES.IXa Estadio Clinico (cTNM) vs Estadio Patologico tras tratamiento neoadyuvante (ypTNM). ypRC: respuesta

patoldgica completa

En la Tablas RES.IXa y IXb se expone el estadio clinico que presentaba cada

uno de los pacientes antes de recibir tratamiento neoadyuvante y el estadio

determinado por el andlisis anatomopatolégico. Cabe recordar que el estadio clinico se

determind mediante la realizacion de Ecografia endorrectal y RM, y que cuando éstas

fueron discordantes se considero el estadio que implicaba un peor prondstico para los

pacientes.
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ESTADIO CLINICO ESTADIO ANATOMOPATOLOGICO
PRE-NEOADYUVANCIA POST-QUIRURGICO

T4N2 nc TONO Ausencia de Tumor
T3NO 1A T3NO 1A

T3N1 B T2N1 1A

T4NO 1B TONO Ausencia de Tumor
T3N1 B T2NO |

T3N1 1B T2N1 1A

T3N2 nc TONO Ausencia de Tumor
T3NO 1A T2NO |

T3NO 1A T2NO |

T3N1 1B TONO Ausencia de Tumor
T4N1 B T4NO 1IB

T3NO 1A T2NO |

T3N1 1B TONO Ausencia de Tumor
T3N1 1B TONO Ausencia de Tumor
T3N2 nc TON1 Ausencia de Tumor
T3N1 B T3N1 1B

T4N1 B T2NO |

T3NO 1A TINO |

T3N1 B T3N1 1B

T3N1 B T3NO 1A

T3NO 1A T3N1 1B

T4N1 B T2NO |

T3N2 nc T2N1 1A

T3NO IIA TONO Ausencia de Tumor
T3N1 B T3N1 1B

T4NO 11B T3NO 1A

T3N1 B T3NO 1A

T3N2 nc T3N1 11IB

T3N2 nc TON1 Ausencia de Tumor
T3N1 1B T2N1 1A

Tabla RES.IXb Estadio clinico pre-neoadyuvancia (cTNM) y Estadio anatomo-patolégico post-quirdrgico (ypTNM).

7. VALORACION DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA

Tal como se expuso en el apartado “Valoracion de la respuesta al tratamiento
neoadyuvante” del capitulo de Material y Métodos, nuestro estudio contempla dos
tipos de respuesta, una respuesta histolégica, basada en el analisis anatomo pato-
I6gico de la pieza quirtrgica, segun la modificacion en la estadificacion TNM (ypTNM)
y segun el grado de regresion tumoral (TRG) y una respuesta funcional, en base a los
resultados del estudio '*F-FDG-PET/TAC post-neoadyuvancia comparados con los
obtenidos en el estudio basal. Los resultados que se exponen a continuacion se

ordenan de modo especifico acorde a cada uno de dichos criterios de respuesta.

7.1 VALORACION DE LA RESPUESTA SEGUN ANALISIS HISTOPATOLOGICO

7.1.1 RESPUESTA SEGUN GRADO DE REGRESION TUMORAL (TRG).

Como ya se describié en el capitulo de Material y Métodos, existen cinco grados
de regresion tumoral en funcion del contenido de células neoplasicas y/o fibrosis en la

pieza quirdrgica.
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En nuestra poblacion de estudio, 9 pacientes mostraron un TRG de 1 (30%), 4
pacientes un TRG de 2 (13,3%), 9 pacientes un TRG de 3 (30%), 4 pacientes un TRG
de 4 (13,3%) y 4 pacientes un TRG de 5 (13,3%). En base a estos resultados se
clasificaron los pacientes en respondedores, aquellos con grados de regresion 1y 2
(13 pacientes, 43,4%) y no respondedores, aquellos con grados de regresion 3, 4y 5
(17 pacientes, 56,6%). Figura RES.IV

M TrRG1

i TRG2
M TrRG3

TRG4

TRG5

Figura RES.IV Grados de regresion tumoral (TRG) en nuestra poblacién en estudio.

Dentro de los 13 pacientes clasificados, segun el grado de regresion tumoral,
como respondedores a la terapia neoadyuvante se encontraban nueve regresiones
tumorales completas, un paciente que disminuy6 su estadio en dos niveles de lllb a |
(TAN1---T2NO0), un paciente que disminuy6 su estadio en un nivel de Il a | (T3NO---
T1NO), y dos pacientes que mantuvieron el estadio Ill si bien pasaron de llic a llla
(T3N2---T2N1) y de llic a lllb (T3N2---T3N1).

Dentro de los pacientes clasificados como nho respondedores, 8 pacientes
mantuvieron el mismo estadio clinico si bien cuatro de ellos modificaron el estadio T.
Disminuyeron su estadio en un nivel 6 pacientes, 2 pacientes lo disminuyeron en dos

niveles y un paciente aumento su estadio en un nivel.

En la Tabla RES.X y Tabla RES.XI se muestran los estadios clinicos e
histolégicos de aquellos pacientes que fueron clasificados como no respondedores

segun el TRG.
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ESTADIO CLINICO ESTADIO ANATOMO- TRG
PRE-NEOADYUVANCIA PATOLOGICO
POST-QUIRURGICO

T3NO IIA T3NO 1A 5
T3N1 B T2N1 1A 3
T3N1 1B T2N1 1A 4
T3N1 B T3N1 1B 3
T3N1 1B T3N1 1B 4
T3N1 B T3N1 1B 3
T4ANO ]2} T3NO 1A S
T3N1 B T2N1 1A 5

Tabla RES.X Pacientes no respondedores segin TRG que no modificaron su estadio

ESTADIO CLINICO ESTADIO ANATOMO- TRG
PRE-NEOADYUVANCIA PATOLOGICO
POST-QUIRURGICO

T3N1 1B T2NO I 8
T3NO 1A T2NO I 3
T3NO 1A T2NO I 8
T4AN1 B T4NO 1B 3
T3NO A T2NO I 4
T3N1 B T3NO A 4
T3NO IIA T3N1 1B 5
T4N1 B T2NO I 3
T3N1 1B T3NO IIA 5

Tabla RES.XI Pacientes no respondedores segiin TRG gque modificaron su estadio

En la Tabla RES.XIl se muestran los estadios clinicos y anatomo-patolégicos de

los pacientes clasificados como respondedores segun TRG.

ESTADIO CLINICO ESTADIO ANATOMO- TRG
PRE- PATOLOGICO POST-

NEOADYUVANCIA QUIRURGICO
T4N2 e TONO  Ausencia de Tumor 1
T4N1 B T2NO I 2
T4NO 1B TONO Ausencia de Tumor 1
T3NO 1A TINO | 2
T3N2 lnc TONO Ausencia de Tumor 1
T3N1 B TONO  Ausencia de Tumor 1
T3N1 1B TONO Ausencia de Tumor 1
T3N1 B TONO Ausencia de Tumor 1
T3N2 c TON1 Ausencia de Tumor 1
T3NO A TONO Ausencia de Tumor 1
T3N2 lnc TON1  Ausencia de Tumor 1
T3N2 lnc T2N1 IMA 2
T3N2 Hc T3N1 1B 2

Tabla RES.XII Estadios clinicos (cTNM) y anatomo-patoldgicos (ypTNM) en pacientes respondedores segin TRG
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7.1.2 RESPUESTA SEGUN MODIFICACION EN LA ESTADIFICACION TNM

Como ya se describio en el capitulo de Material y Método, los pacientes también
se clasificaron como respondedores y no respondedores en funcién de la respuesta
histopatoldgica segun la modificacion del estadio TNM (ypTNM). Aquellos pacientes
gue mostraron una reduccion del estadio anatomo-patologico post-quirdrgico frente al
estadio clinico pre-neoadyuvancia en 2-3 niveles se clasificaron como respondedores,
lo que en nuestra poblacion en estudio ocurrié en 12 pacientes (40%). A aquellos
pacientes que no mostraron reduccion o una reduccion en un nivel se les clasifico
como no respondedores. En nuestra poblacion, esto ocurrié en 18 pacientes (60%). La
ausencia de células tumorales en la pieza quirGrgica se consideré respuesta
patologica completa (ypRC).

Estadio clinico Estadio anatomo-patolégico ®E-PET/TAC Respuesta
Pre-neoadyuvancia postquirdrgico TRG Analisis Histopatoldgica
Visual
T4N2 Hnc TONO No tumor 1 RC Respondedor
T3NO A T3NO 1A 5 RP No Respondedor
T3N1 1B T2N1 A 3 RP No Respondedor
T4NO IIB TONO No tumor 1 RP Respondedor
T3N1 1B T2NO | 3 RP Respondedor
T3N1 1B T2N1 1A 4 RP No Respondedor
T3N2 nc TONO No tumor 1 RC Respondedor
T3NO A T2NO | 3 RP No Respondedor
T3NO 1A T2NO | 3 RP No Respondedor
T3N1 1B TONO No tumor 1 RC Respondedor
T4N1 1B T4NO 1IB 3 RP No Respondedor
T3NO A T2NO | 4 RP No Respondedor
T3N1 1B TONO No tumor 1 RP Respondedor
T3N1 1B TONO No tumor 1 RP Respondedor
T3N2 lnc TON1 No tumor 1 RP Respondedor
T3N1 1B T3N1 1B 3 RP No Respondedor
T4N1 1B T2NO | 2 RC Respondedor
T3NO A T1NO | 2 RP No Respondedor
T3N1 1B T3N1 1B 4 RP No Respondedor
T3N1 1B T3NO 1A 4 RP No Respondedor
T3NO 1A T3N1 1B 5 RP No Respondedor
T4N1 1B T2NO | 3 RP Respondedor
T3N2 Hnc T2N1 1A 2 RP No Respondedor
T3NO A TONO No tumor 1 RC Respondedor
T3N1 1B T3N1 1B 3 RP No Respondedor
T4NO IIB T3NO 1A 3 RC No Respondedor
T3N1 1B T3NO 1A 5 RP No Respondedor
T3N2 nc T3N1 1B 2 RC No Respondedor
T3N2 lnc TON1 No tumor 1 RP Respondedor
T3N1 B T2N1 A 5 RC No Respondedor

Tabla RES.XIII Comparacion de los resultados de respuesta funcional e histopatol6gica (segin TRG y TNM).
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Una aproximacion entre ambas valoraciones puede obtenerse de las Tablas
RES.XIV.a, XIVb y XV, en las que se exponen la estadificaciéon tumoral primaria

(CTNM) y la respuesta histoldgica post-tratamiento acorde a los criterios TRG.

Tabla RES XlVa: Pacientes respondedores y no respondedores
acorde TRG vs TNM postquirtrgico (ypTNM)

Tabla RES XIVb: Pacientes con respuesta completa

acorde TRG vs TNM postquirtrgico (ypTNM)

Tabla RES.XV Clasificacién TNM pre-neoadyuvancia versus TRG.

7.2 VALORACION DE LA RESPUESTA FUNCIONAL MEDIANTE ESTUDIO "F-
FDG-PET/TAC

7.2.1 ANALISIS VISUAL DEL ESTUDIO ®F-FDG-PET/TAC

Se realizé un andlisis visual por el cual se establecieron cuatro tipos de
respuesta metabdlica: respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable y

progresion de la enfermedad [179].
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Ninguno de los pacientes de nuestra poblacion en estudio presenté enfermedad
estable o progresion de la enfermedad. En 22 pacientes se evidencié una respuesta

parcial (73,3%) y en 8 pacientes (26,7%) una respuesta completa.

En la Tabla RES.XVI se muestran los estadios clinicos pre-tratamiento, los
resultados del analisis anatomo-patoldgico y la respuesta visual en el estudio **F-FDG-
PET/TAC.

Respuesta Visual PET-TAC Completa Parcial
N° Pacientes 8 22
TNM pre-neoadyuvancia
T3/T4 5/3 17/5
NO/N1/N2 2/3/3 7/12/3

Anatomia-Patoldgica
Ausencia de Tumor 4 5
Tumor en locus primario 4 17
Afectacion ganglionar 2 8
Tumor en locus primario + Afectacion ganglionar 2 7

Tabla RES.XVI Estadios clinicos pre-tratamiento, resultados del andlisis anatomo-patol6gico post-quirtrgico y grado de

respuesta en el andlisis visual del estudio ®F_FDG-PET/TAC.

En la Tabla RES.XVIlI se compara el grado de regresion tumoral y el grado de

respuesta en el andlisis visual del estudio **F-FDG-PET/TAC.

Respuesta Visual 18F-FDG-PET/TAC TRG
Completa Parcial
N° Pacientes 8 22 30
TRG1 4 5 9
TRG2 2 2 4
TRG3 1 8 9
TRG4 - 4 4
TRG5 1 3 4

Tabla RES.XVII Grado de regresion tumoral y grado de respuesta

funcional en el analisis visual del estudio PET-TAC.

7.2.1.1 Validez diagnostica del analisis visual para el diagnéstico de la respuesta

funcional al tratamiento neoadyuvante.

Se realiz6 un analisis de validez diagnostica del analisis visual mediante estudio
BF_.FDG-PET/TAC, tomando como pruebas de referencia el grado de regresion

tumoral (TRG) y la estadificacion TNM post-quirurgica.

A continuacién se exponen los resultados cuando se realiza un analisis de validez
diagndstica para la valoracion visual de la respuesta al tratamiento. De modo general

cabe indicar que los resultados no difieren cuando el caracter de respondedor/ no

103



RESULTADOS

respondedor se establece acorde al grado de respuesta tumoral (TRG) o empleando la

modificacién del TNM.

17

30

S=100%; E=?; VPP=43,3%; VPN=?;Exact=43,3%.

18

30

S=100%: E=?; VPP=40%; VPN=?; Exact=40%.

En nuestra poblacion todos los pacientes fueron respondedores desde el punto de
vista del analisis visual en el estudio '°F-FDG-PET/TAC, pero si consideramos
Unicamente los pacientes que presentaron una repuesta completa, segin TRG

(TRG=1) o ypTNM (pRC) los resultados obtenidos son los siguientes:

17

22

S=44%; E=81%; VPP=50%; VPN=77%; Exact=70%.

17

22

S=44%; E=81%; VPP=50%; VPN=77%; Exact=70%.

Si nuestros datos se recalculan considerando a los pacientes con respuesta
parcial en el estudio *®F-FDG-PET/TAC como no respondedores, los parametros de

validez diagnéstica que se obtienen son:
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15 22

S=46%; E=88%; VPP=75%; VPN=68%; Exact=70%.

15 22

S=41,7%; E=83,3%; VPP=62,5%; VPN=68,2%; Exact=66,7%.

7.2.2 ANALISIS SEMICUANTITATIVO (SUV)

Como ya se describié en el capitulo de Material y Métodos la modificacion en la
intensidad de captacion inducida por el tratamiento neoadyuvante se ha determinado
en base a la estimacion de un indice de Respuesta funcional en funcién del SUV
méaximo o medio. Este indice de respuesta fue calculado considerando las distintas
ROIs ya mencionadas en el apartado “Estudio 'F-FDG-PET/TAC post-

neoadyuvancia”.

En la Tabla RES.XVIIl se muestran los valores de tendencia central del indice de

respuesta obtenido en nuestra poblacién de estudio.

- SUVmax  61% 0,13
SUVmed 43% 0,33
- SUVmax  60% 0,12

SUVmed 29% 0,42

- SUVmax  64% 0,16

SUVmed 51% 0,21

Tabla RES.XVIIl Valores de tendencia central del Indice de Respuesta. ROI1: regi6n de interés de similares
caracteristicas a la utilizada en el estudio **F-FDG-PET/TAC pre-tratamiento. ROI2a: region de interés ajustada al area

de aumento de metabolismo. ROI2b: regién de interés ajustada a cambios estructurales evidenciados en el estudio
TAC.
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Tabla RES.XIX Comparacién de medias del indice de Respuesta (maximo y medio) segiin TRG

En la Tabla RES.XX se muestran los valores medios de los indices de Respuesta,
maximo y medio, en pacientes respondedores y no respondedores segun TRG y TNM.

Tabla RES.XX indices de Respuesta, maximo y medio,
en pacientes respondedores y no respondedores segin TRG y ypTNM.

7.2.3 SECUENCIAS TEMPORALES

En las Tablas RES.XXl y RES.XXIl se muestran los valores medios de los
intervalos de tiempo transcurridos entre la terapia neoadyuvante, el estudio **F-FDG-
PET/TAC post-neoadyuvancia Y la cirugia, asi como el intervalo entre el estudio *°F-
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FDG-PET/TAC post-neoadyuvancia y la cirugia. Estos intervalos han sido
estratificados en base a la clasificacion de respondedor o no respondedor segun la
modificacion del TRG vy la respuesta patoldgica.

Tabla RES .XXI

Tabla RES.XXII

Se obtienen diferencias significativas para el intervalo de tiempo transcurrido desde
el tratamiento neoadyuvante y la cirugia, siendo significativamente superior en los

pacientes respondedores segun TRG.

Por el contrario no existen diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores en base al TRG cuando el intervalo de tiempo analizado es el que
transcurre desde la finalizacion del tratamiento neoadyuvante y la realizacion del
estudio **F-FDG-PET/TAC.

Cuando se analizan de modo similar las posibles diferencias que estos intervalos
pueden inducir en el resto de las variables no se observan diferencias significativas. Al
emplear un modelo de regresion lineal si se aprecia una tendencia a la significacion
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entre los valores estimados del IRmax y el tiempo transcurrido entre el final del
tratamiento y la realizacién de la PET de control de respuesta. Esta tendencia no se
obtiene cuando se analiza acorde al modelo de regresion lineal entre el valor del SUV2

y el intervalo postratamiento.
8. RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO
8.1 ANALISIS BIVARIANTE.

Cuando se realiza la comparacion de los valores medios de los diferentes indices
de respuesta estimados (test t- para comparacion de medias independientes) entre
los pacientes considerados respondedores frente a los no respondedores (Tabla
RES.XXIIl), de modo global puede considerarse que no se obtiene significacion
estadistica en los diferentes andlisis realizados. Esta ausencia general de de
significacion se mantiene tanto cuando la respuesta se determina mediante el TRG
como cuando se realiza empleando la respuesta histologica acorde a la modificacion
TNM.

Cuando el criterio de respuesta histologico utilizado es el grado de regresion
tumoral (TRG) se observan que las variables que muestran diferencias significativas
son las cifras de CEA pre-quirirgico y el grado histolégico de la lesion primaria. Si el
criterio utilizado para la clasificacion de respondedor es la modificacion del estadio en
funcion de la estadificacion TNM, la variable que muestra diferencias entre el grupo de
respondedores y no respondedores es el valor de SUV1max (SUVmax obtenido en el
estudio *®*F-FDG-PET/TAC pre-neoadyuvancia). Sélo el andlisis visual de la imagenes
en el estudio ®F-FDG-PET/TAC post-neoadyuvancia muestra diferencias significativas

entre ambos grupos con independencia del criterio de respuesta histoldgica.
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TRG TNM
NR 64,76 (9,92) 62,94 (11,15)
Edad R 59,92 (13,31) 62,25 (11,47)
NR (%)1,82 (0,53) 1,89 (0,68)
CEA prequirdrgico R 2,31 (0,85) 2,25 (0,75)
NR  (*)1,94 (0,24) 2 (0,34)
Grado Histolégico R 2,08 (0,76) 2 (0,74)
NR 2,352 (1,16) 2,55 (1,14)
Estadio AP R 1,23 (2,16) 0,83 (1,99)
NR 13,58 (5,30) (*)13,91 (5,39)
SUV1max R 12,42 (3,97) 11,83 (3,36)
NR 2,50 (0,95) 2,52 (0,95)
SUV1imed R 2,49 (0,70) 2,45 (0,69)
NR 5,25 (1,74) 5,28 (1,87)
SUV2max(ROI1) R 4,30 (1,86) 4,18 (1,60)
NR 1,31 (0,41) 1,36 (0,39)
SUV2med(ROI1) R 1,19 (0,36) 1,11 (0,32)
NR 517 (1,77) 5,20 (1,90)
SUV2max(ROI2) R 4,37 (2,16) 4,25 (1,97)
NR 1,61 (0,56) 1,69 (0,54)
SUV2med(ROI2) R 1,31 (0,54) 1,17 (0,45)
NR 0,59 (0,12) 0,60 (0,13)
IRmax (ROI1) R 0,64 (0,14) 0,63 (0,14)
NR 0,38 (0,41) 0,37 (0,39)
IRmed (ROI1) R 0,50 (0,15) 0,53 (0,16)
NR 0,60 (0,12) 0,61 (0,12)
IRmax(ROI2) R 0,63 (0,15) 0,62 (0,15)
NR 0,24 (0,48) 0,22 (0,45)
IRmed (ROI2) R 0,48 (0,15) 0,53 (0,15)
NR  (*)1,88(0,33) (*)1,83 (0,38)
AV R 1,54 (0,52) 1,58 (0,51)

Tabla RES.XXIIl Comparacion de medias, desviacion tipica entre paréntesis, de las distintas variables de
respondedores o no respondedores acorde a TRG y TNM en dos categorias. (*) p<0.05

8.1.1 ANALISIS DE LAS CURVAS ROC

De modo genérico podemos sefialar que el andlisis de curvas ROC mostr6 unos
resultados relativamente discretos, con areas bajo la curva que oscilaban entre 0.54 y
0.93. Segun la variable resultado contemplada se obtienen los resultados que se

exponen a continuacion.

- Grado de Regresion Tumoral (TRG)

De modo general el indice con mayor validez diagnéstica es el indice de
Respuesta estimado calculado en base a la modificacion del SUV medio entre el
estudio pre y —quirargico, y aplicando una ROI ajustada a cambios estructurales o
metabdlicos en funcién de la positividad o no del estudio, con un area bajo la curva de
0.776, y un valor de corte del 31% (S: 92% y E: 62%). No existe una clara diferencia
entre este indice y los valores ofrecidos por el indice de Respuesta estimado a partir

del SUV méximo (IRmax) y aplicando una ROI de similares caracteristicas en ambos
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estudios (ROI1), estimando un valor de corte del 58% con una capacidad de
discriminar entre respondedores y no respondedores con una S del 83% y una E del
77% y un area bajo la curva de 0.776.

1,0

— IRmax(ROI1)

—— IRmed(ROI1)
IRmax(ROI2)

—— IRmed(ROI2)

— Linea de referencia

0,8

- 0,67
[~
=
=
[%]
S
wn
0,47
0,27
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
VEliElEe < Intervalo de confianza
resultado de Area  Sig. asintotico al 95%
contraste
Valor de Corte S E Limite superior Limite
inferior
IR1max 58% 83% 77% ,776 ,019 571 ,981
IR1med 44% 83% 54% ,679 ,128 ,463 ,896
IR2max 59% 83% 69% ,769 ,022 ,564 ,975
IR2med 31% 92% 62% ,776 ,019 ,590 ,961
Figura RES.V

- Estadificacion pTNM

Empleando como variable resultado la modificacion en la estadificacion patolégica
(TNM), el andlisis de las curvas ROC para los distintos indices de Respuesta, muestra
que el obtenido a partir de los valores del SUV medio y aplicando una ROI ajustada a
cambios estructurales o metabdlicos en funcion de la positividad o no del estudio
(IRmedROI2) es el que mejor discrimina el caracter o no de respondedor acorde a la

respuesta patoldgica (TNM). Este indice ofrece un area bajo la curva de 0.935, con un
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valor de corte de descensos del 38%, que clasificaria correctamente a los pacientes
con una S del 91% y una E del 86%.

1,0

| — IRmax (ROI1)

0,87 — IRmed (ROI1)
IRmMax (ROI2)
—— IRmed (ROI2)

— Linea de referencia

- 0,67
©
=
=
w
f o=y
D
(9]
0,4
0,27
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
VElEblEE < Intervalo de confianza
resultado de Area  Sig. L
asintético al 95%
contraste
Valor de Corte S E Limite superior Limite
inferior
IR1max 60% 82% 79% ,708 ,080 ,480 ,936
IR1med 52% 82% 71% ,844 ,004 ,684 1,005
IR2max 60% 82% 71% ,701 ,090 AT4 ,928
IR2med 38% 91% 86% ,935 ,000 ,844 1,026
FIGURA RES.VI

- Andlisis Visual de la respuesta

De modo general, la valoracion visual de la respuesta no muestra una clara
asociacion estadisticamente significativa con ninguno de los indices con unas areas
bajo las diferentes curvas relativamente discretas (véase Tabla RES.VII).
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— IRmax(ROI1)

= 0,67
‘g — IRmed(ROI1)
= IRMax(ROI2)
% —— IRmed(ROI2)
== — Linea de referencia
[<53
» 0,47
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Variables i
resultado de Area  Sig Inter\(alg (_je EEmiiEnz:
: asintotico al 95%
contraste
Valor de Corte S E Limite superior Limite
inferior
IR1max 62% 80% 65% ,670 ,248 ,359 ,981
IR1med 44% 80% 40% 510 946 ,279 741
IR2max 67% 80% 70% ,690 ,197 ,393 ,987
IR2med 40% 80% 65% ,670 ,248 414 ,926
Figura RES.VII

8.2 ANALISIS MULTIVARIANTE: REGRESION LOGISTICA

Dado el caracter continuo tanto de las determinaciones de SUV en las diferentes
areas de interés y de los distintos indices de Respuesta estimados, se ha pretendido
obtener un modelo de regresion con capacidad predictiva sobre la respuesta al
tratamiento neoadyuvante. Para ello se ha empleado un modelo de Regresion
Logistica inicialmente de tipo bivariante (para la deteccion de tendencias) y
posteriormente multivariante. Ninguno de los andlisis desarrollados ha mostrado una
clara significacion estadistica en cuanto a la capacidad predictiva de la respuesta
terapéutica. La ausencia de franca significacion obligé a realizar con cautela el analisis

multivariante, asi como la interpretacion de los resultados que de €l se desprenden.

Estos andlisis se han realizado considerando la variable respuesta acorde a los

diferentes grados de respuesta tumoral (TRG), cuando estos se agrupan en dos
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categorias (respondedores: grados 1 y 2; no respondedores: grados 3-5). El analisis
multivariante muestra una fuerte tendencia a la significacion exclusivamente en la
asociacion entre la valoracion visual de la respuesta y la respuesta TRG agrupada en

dos categorias.

I.C. 95,0% para EXP(B)

Sig Exp(B) Inferior Superior

AV ,047 ,156 ,025 974

Cuando la caracteristica de respondedor 0 no respondedor se establece acorde a
la disminucion en la estadificacion TNM se incluyen como variables con capacidad
predictiva tanto el analisis visual de la respuesta como el SUV2 medio (SUV calculado

en el estudio **F-FDG-PET/TAC post-neoadyuvancia mediante una ROI2).

I.C. 95,0% para EXP(B)
Sig Exp(B) Inferior Superior
SUV2med
(ROI2) ,025 ,084 ,010 737
AV ,047 ,156 ,025 974

La ausencia de significacion estadistica obligdé al estudio pormenorizado de los
datos. De dicho estudio se observé la existencia de casos que se consideraron como
“discrepantes”. Cuando dichos pacientes se excluyen del modelo de regresion solo se

muestra una tendencia a la significacion la valoracion visual de la respuesta.

I.C. 95,0% para EXP(B)

Sig Exp(B) Inferior Superior

AV ,051 ,01 ,000 974

Valoracion de la respuesta y asociaciéon con otras variables.

El modelo de analisis antes expuesto ha sido utilizado para valorar la posible
capacidad predictiva de las diferentes variables analizadas en la respuesta histologica
inducida por el tratamiento. De este modo se ha observado que el grado histolégico de
las lesiones en el grupo de los pacientes no respondedores es significativamente
menor (p=0.047), es decir, mas indiferenciado respecto al grado histolégico de los

pacientes respondedores.
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Un comportamiento similar se observa respecto a los niveles de CEA,
apreciandose que los pacientes no respondedores expresan valores preoperatorios de

CEA significativamente mayores que los pacientes respondedores (p=0.047).

I.C. 95,0% para EXP(B)

Sig Exp(B) Inferior Superior

CEA ,047 5,007 ,019 24,595

La ausencia de resultados significativos tras realizar los andlisis antes
mencionados nos invité al estudio pormenorizado de cada paciente individualmente.
De este modo se detectaron seis pacientes con resultados claramente discrepantes en
lo concerniente a la intensidad de modificacion en el SUVmax inducido por el
tratamiento y el grado de respuesta tisular objetivado, tanto por la modificacion de la
estadificacion acorde TNM y el TRG. Las caracteristicas tanto clinicas como los
resultados de sus exploraciones funcionales se exponen en las Tablas RES.XXIV y
XXV.

Clinicamente estos pacientes no mostraban ser diferentes al resto de la poblacion
en la mayoria de las variables recogidas (distribucién por sexos, tipificacion
histolégica, niveles de marcadores tumorales, tratamiento recibido...). Pese a ello a
efectos de un segundo analisis se han considerado como pacientes “outlayers”. La
exclusion de los mismos del grupo de estudio no ha modificado significativamente los
resultados obtenidos, razén por la cual se desestima su exposicion pormenorizada en

esta seccion.

o | s Cea Tipificacion de la Lesion CcTNM Neoadyuvancia
ad | S€X0 1 (ngiml) AP | LcC | DAE | TNM | Estadio

1| 66 H 60,59 Adgl‘loca 6cm | 6cm | T3NO | 1A RT-QT(Capecitabina)
2| 51 H 1,04 Adenoca | g | o5em | TaNo | 1B RO e -

Gll Oxaliplatino)
3| 61 H 39,11 Adgrl‘fca 2,6cm | Ocm | T3N1 | 1B RT-QT(Capecitabina)
4| 54 M 4,18 Adg:loca 3cm | 9cm | T3N1| 1B RT-QT(Capecitabina)
5| 68 M 2,30 Adgl‘loca 5em | 8cm | T3N2 | lIC RT-QT(Capecitabina)
6| 63 M 20,47 Adenoca | g | 4cm | TaNL | mB RIHCTCe e s -

Gll Oxaliplatino)

Tabla RES XXIV
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26,82 4,68 8,16 1,38 8,16 1,55 70% 70% 67%
10,71 2,91 5,59 1,74 5,59 2,03 48% 40% 47% 30%
19,53 2,74 4,25 1,45 4,25 1,58 78% 47% 78% 42%
13,64 2,35 3,93 1,05 3,93 1,19 71% 55% 71% 49%
15,78 3,01 8,62 1,91 9,99 2,07 45% 37% 37% 31%
11,61 1,81 3,5 1,2 3,51 1,31 70% 33% 70% 28%

Tabla RES XXVa

Tabla RES XXVb
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En el manejo multidisciplinar de los pacientes con cancer de recto se hace
imperioso tanto establecer qué pacientes son candidatos a quimio-radioterapia
preoperatoria, como determinar la respuesta tumoral al mismo. Para ello las técnicas
de imagen convencional, eco-endorrectal, TAC y RM, se han confirmado como
pruebas indispensables en la estadificacion de estos pacientes, aunque no han
demostrado ser predictores fiables de la respuesta clinica al tratamiento neoadyuvante
[184, 187]. Por su parte, la exploracion *F-FDG-PET parece ser de ayuda en la
prediccion de la respuesta al tratamiento de manera preoperatoria, lo que permite
ofrecer a los pacientes con remisiones completas la opcién de cirugias mas
conservadoras, 0 incluso, Unicamente seguimiento clinico [207]. Ademas, ayuda a
identificar la no existencia de respuesta a la neoadyuvancia, o que permite cambiar

los protocolos de radio- y quimioterapia por alternativas mas agresivas.

En la estadificacion clinica de los pacientes incluidos en nuestra serie se ha
utilizado el actual sistema de clasificacion por estadios (TNM) del American Joint
Comitte on Cancer (AJCC) y Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) [70]. Estos
criterios de alguna manera estdn consensuados por la mayoria de los grupos de
trabajo, no sélo con fines de investigacion sino en la practica clinica diaria. Las
técnicas para la estadificacion de la enfermedad local més utilizadas son la ecografia
endoanal y la RMN. Nuestra poblacién en estudio fue sometida a ambas pruebas,
salvo contraindicacion de las mismas. Asi, a un paciente no se le pudo realizar la
RMN por ser portador de marcapasos y la eco-endoanal fue imposible de realizar en 8
pacientes por la presencia de masas grandes que impidieron el paso de la sonda. Si
bien, en la mayoria de la bibliografia existente sobre validez diagnéstica de ambas
pruebas, se afirma la superioridad de la eco-endoanal en manos de un operador
experimentado tanto en la valoracién del T como del N [73,74], llama la atencién que
en nuestra poblacion la eco-endoanal no detectd afectacion ganglionar en nimero
mayor de tres (N2) en ninguno de los pacientes, mientras que la RMN lo hizo en 6
pacientes. No obstante, no podemos valorar este aspecto por dos motivos, el primero
es que en el informe de la Eco no se especifica el nimero de ganglios afectos sino
s6lo si existe afectacion o no (N+/N-) y el segundo porque la prueba de referencia, el
estudio anatomo-patolégico, pudiera resultar afectado por la existencia de cambios

inducidos por el tratamiento neoadyuvante.

Para la valoracién de enfermedad a distancia (M) se contemplan a priori tanto
el empleo de la TAC, RMN como la *®*F-FDG, pero dada la disponibilidad de un equipo
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PET/TAC en nuestro centro hospitalario, la mayoria de los pacientes no fueron
sometidos a TAC o RMN complementario para el rastreo corporal total,

manteniéndose la realizacion de la RMN pélvica para estadificacién T y ganglionar.

El estudio *®F-FDG-PET/TAC mostré en cinco pacientes afectacion a distancia,
situandose a nivel hepatico en tres pacientes, uno de los cuales presentaba una
ecografia abdominal sin alteraciones significativas. También detecté afectacion
ganglionar en el territorio de los vasos iliacos y un implante pararrectal. Los cinco
pacientes en los que se demostré enfermedad a distancia mediante la exploracion *°F-
FDG-PET/TAC fueron incluidos finalmente en nuestro estudio, a pesar de ser
inicialmente un estadio IV de la enfermedad. Este hecho podria condicionar “a priori”
los resultados finales si tenemos en cuenta que estadios mas avanzados de la
enfermedad se asocian a un peor pronostico. Sin embargo, tras el tratamiento
neoadyuvante estos pacientes presentaron muy buenos indices de respuesta, que
oscilaron entre el 66% y el 78%. Ademas, tres fueron clasificados como
respondedores segun criterios TRG, y en dos casos se produjo una regresion total,
razon por la cual se decidi6 su inclusion final en la serie de estudio. Como ya se ha
comentado, carece de sentido, en base a la metodologia empleada, la comparacion de
validez diagnéstica entre procedimientos toda vez que se ha establecido un criterio

pre-operatorio de referencia.

En términos generales nuestra poblacién ha demostrado ser semejante a las
descritas en sus respectivas series por otros autores, con una mayor proporcion de
pacientes del sexo masculino (77%) y una media de edad de 63 afios [6]. Pese a que
la incidencia de neoplasias malignas colorrectales se ha descrito practicamente igual
en ambos sexos, en nuestra poblacion, al igual que en el resto de series descritas en
este contexto, existe un claro predominio masculino en probable relacion con una

presentacion del cancer de recto en estadio localmente avanzado.

Las manifestaciones clinicas de la lesion primaria tampoco han mostrado ser
distintas a las descritas en los tratados clasicos de oncologia, confirmandose la
rectorragia y las alteraciones del habito intestinal como sintomas mas frecuentes y

principal motivo de consulta [63].

La tipificacion y estadificacion tumoral primaria tampoco ha mostrado
diferencias relevantes respecto a la mayoria de las series consultadas.
Histolégicamente, la forma més frecuente de cancer de recto fue el adenocarcinoma

moderadamente diferenciado. Del mismo modo esta semejanza se ha apreciado en lo
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referente a la ubicacion anatémica de la lesion, tamafio y distancia al margen anal

(véanse tablas Il y IV de la seccién de resultados).

En definitiva, consideramos que nuestra poblacion no difiere significativamente
de la descrita en trabajos similares al nuestro, lo que facilita cualquier comparacion
gue deseemos establecer. Este hecho no nos sorprende en base a lo estricto de los
criterios de inclusion de dichos pacientes, que a su vez se desarrollan en una situacion
clinica muy precisa y relativamente bien consensuada por la comunidad profesional

afin.

El caracter limitante de la seleccion de los pacientes condiciona la similitud
entre las diferentes series consultadas y entre éstas y nuestro grupo de estudio y si
bien existe cierta variabilidad en el protocolo terapéutico neoadyuvante, en ocasiones
ligado a las particularidades de cada centro, existe un claro consenso en el empleo
concomitante de radioterapia (ciclo largo, y el tipo de fraccionamiento de la dosis) y
guimioterapia (con inclusion de 5-fluoro-uracilo y/o capecitabina). En el presente
trabajo se emplea con fines terapéuticos el protocolo propuesto por la EORTC de
aplicacién consensuada en nuestro centro, basado en la administracién de RT con
intencién radical (50,4 Gy a 1,8 Gy por fraccion) durante 28 dias y concomitancia con
capecitabina [202, 210,211]. Pese a contemplarse la posibilidad de un protocolo corto
de RT (25 Gy en cinco dias) en pacientes que presentan edad avanzada, mal estado
general y sintomatologia importante derivada de la tumoracion rectal, ninguno de los
pacientes incluidos en la poblacién de estudio ha sido candidato a esta alternativa

terapéutica.

En cuanto al tratamiento quimioterapico, si se han producido modificaciones
entre pacientes, ya fuera por su estadio clinico o por bajo estado general. Asi, nueve
pacientes recibieron, ademas de capecitabina, oxaliplatino y un paciente recibi6 folfiri
(Leucovorin-Irinotecan-5 FU en infusién intravenosa) y Avastin® (bevacizumab, rhuMADb-
VEGF). Con independencia de la imposibilidad de realizar un andlisis sistemético de
estos pacientes, nuestra impresion general es que las ligeras variaciones producidas
en el protocolo quimioterapico no han condicionado un impacto relevante sobre los

resultados obtenidos.

En el momento actual, y especialmente tras la publicacién del estudio realizado
por el grupo sueco [107], existe cierta unanimidad en considerar que con el empleo
concomitante de quimioterapia y radioterapia se obtienen mejores resultados, en
términos de toxicidad, control de la enfermedad local, recurrencia local y

supervivencia, que con el empleo exclusivo de radioterapia. Estos resultados han
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permitido, a su vez, estandarizar un protocolo de tratamiento neoadyuvante comdn a
distintas instituciones, aunque se asume cierta variabilidad en la aplicacion local del

mismo.

Un ejemplo de esta variabilidad discreta, pero existente, puede apreciarse con
cierta claridad en la serie descrita por el grupo de Konski [180]. Este grupo incluye en
Su serie pacientes procedentes, en su reclutamiento, de dos centros hospitalarios
distintos, con pautas de tratamiento similares, pero ligeramente diferentes en su
aplicacion individual a cada paciente. Pese a reconocer estas diferencias en la pauta
terapéutica, los autores encuentran resultados similares en los pacientes procedentes
de ambos centros. Nuestro parecer apoya la opinién documentada de este grupo de
trabajo, en el que las diferencias en el protocolo de tratamiento proceden de la
optimizacion individualizada del mismo para cada paciente y no de grandes
discrepancias en el protocolo empleado, que generalmente ha sido consensuado por
las sociedades cientificas afines. A nuestro juicio, es escasa la variabilidad en los

resultados atribuible a diferencias en el protocolo de tratamiento.

Actualmente, el tratamiento quirdrgico radical de eleccién en el cancer de recto
localmente avanzado es la reseccion mesorrectal total junto a reseccion anterior baja o
la reseccion abdominoperineal, como se refleja en la mayoria de las series publicadas.
En todos los pacientes de nuestra serie se ha realizado escisién mesorrectal, siendo
necesaria la amputacion abdominoperineal en 10 pacientes. En nuestra poblacion el
tratamiento neoadyuvante no supuso una ventaja en cuanto a cirugia de preservacion
esfinteriana ya que estos 10 pacientes constituyen todos los que necesitaban “a priori”
la amputacion, en base a la distancia entre la lesion primaria y el margen anal (<2.5

cm).

Tal y como se expuso en nuestra introduccion (Capitulo 1ll), existe cierta
variabilidad en la bibliografia consultada en cuanto al procedimiento para la valoracion
histopatologica de la respuesta al tratamiento neo-adyuvante. Desde el punto de vista
de la practica clinica diaria, acaso el método més adecuado sea la modificacion en la
estadificacion TNM inducida por el tratamiento, dado que es el lenguaje habitual con el
gue los clinicos se refieren al estadio clinico del paciente, con independencia de si
éste es pre- 0 post- terapéutico. Como ya se ha comentado, la consideracion exclusiva
de la respuesta patologica completa, entendida como la ausencia de células
tumorales, adolece de ciertas limitaciones, principalmente, la dificultad para
consensuar las respuestas parciales y la falta de discriminacién entre estratos titulares

afectos.

122



DISCUSION

El empleo de la clasificacion TRG supone un esfuerzo adicional para la
expresion consensuada de estos cambios en cada paciente individual. Pese a que la
clasificacién propuesta por Dworak [183] pudiera considerarse mas adecuada para la
valoracién de carcinoma rectal localmente avanzado -esta definida especificamente
para esta entidad oncoldgica-, la mayoria de los grupos de trabajo emplean la
propuesta de Mandard [182], si bien, descrita en el contexto de la neoadyuvancia en

cancer de esoéfago.

Con la intencion de maximizar la comparabilidad de nuestros resultados,
nuestro trabajo contempla ambos modos de valorar la respuesta histopatolégica a la
neoadyuvancia, tanto la respuesta patologica en base a la modificacién en el TNM
como el Grado de Respuesta Tumoral (TRG). En términos generales, podemos decir
gue nuestra poblacion ha mostrado una proporcion de pacientes respondedores
similar a otras series descritas, con independencia del sistema de clasificacién
empleado (ypTNM o TRG). Similitud de proporciones que se mantienen cuando se
realizan las diferentes estratificaciones de respuesta -respondedores TRG1-2, no
respondedores TRG 3-5; ypTNM-RC, o disminuciéon en dos estadios del cTNM-.
Globalmente, la tasa de respuestas patologicas completas en nuestro grupo de
estudio, entendida como la ausencia de células tumorales en la pieza quirurgica: pRC
o0 TRG1, es del 30%, analoga a las respuestas descritas previamente [180, 181, 211,
,212].

Aunque en nuestra serie pudiera considerarse que el comportamiento de
ambos procedimientos de clasificacion es similar, nos permitimos sefialar ciertas
diferencias entre ambos -véanse tablas XIVa y XIVb de la seccion de resultados-, por
ejemplo, existen tres pacientes en los que el TRG clasific6 como respondedor en los
gue no se evidencié una disminucion de dos estadios su ypTNM respecto al cTNM.
Del mismo modo, en dos pacientes en los que el TRG determiné la ausencia de
respuesta en la pieza quirargica, si se constato dicha respuesta en la modificacion final
de su ypTNM. Es decir, las diferencias entre ambos procedimientos de clasificaciéon
pueden producirse en ambas direcciones. Evidentemente, esta “discrepancia’ no se
observa cuando se contemplan exclusivamente los pacientes con una remision
completa patologica. Si bien los diferentes autores consultados no hacen mencién
explicita a estas diferencias, la revision de la literatura a este respecto y la
reelaboracion de los datos existentes en sus trabajos, muestra que una situaciéon
similar se aprecia en las diferentes series, en las que existen diferencias discretas
entre ambos métodos de clasificacion que pueden afectar desde un 10% de los

pacientes [212] hasta un 19% [181]. Desde el punto de vista clinico, el impacto de esta
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informacion sobre el control del paciente es nulo, sin embargo esta consideracion si es
importante desde el punto de vista metodoldgico, esto es, en nuestra serie un 17% de
los pacientes (5/30) pudieron considerarse como “mal clasificados” en base
exclusivamente a la prueba de referencia empleada. En nuestra opinion, este hecho
puede condicionar considerablemente los resultados globales de las diferentes series,

asi como la comparabilidad entre las mismas.

Una consideracion metodoldgica de similar indole puede ponerse de manifiesto
si ademas de emplear dos pruebas de referencia discretamente diferentes, cualquiera
de las dos pudiera considerarse como “imperfecta” dado que existe la posibilidad de
gue las células tumorales residuales no estén presentes en el corte observado por el
patdlogo y que algunos pacientes considerados como TRG 1 sean finalmente
clasificados como TRG 2 en una segunda lectura [183]. Es decir, de alguna manera,
dificilmente controlable pero posible, existe un condicionante metodolégico inducido
por el propio criterio de referencia, en principio doble y en segundo lugar

potencialmente imperfecto.

Utilidad de la exploracion '®F-FDG-PET/TAC en la evaluacion de la

respuesta al tratamiento neoadyuvante

De modo general, nuestros resultados coinciden con lo descrito por otros
grupos de trabajo que, a pesar de reconocer la validez de la **F-FDG-PET/TAC para
monitorizar los efectos del tratamiento neoadyuvante, no ponen de manifiesto una
capacidad predictiva clara para la variacion en la intensidad de captacion pre- y post-
tratamiento y el grado de regresion tumoral histolégico. Estos resultados, de alguna
manera, discrepan de lo descrito en otras series, en las que si se atribuye dicha
capacidad predictiva a la exploracion **F-FDG-PET/TAC. Dado que este es uno de los
objetivos principales del presente trabajo nos detendremos en este aspecto con mayor

profundidad.

De entrada se pueden enunciar algunas razones que pudieran justificar la
diferencia entre nuestros resultados y los expuestos en series similares. Asi por
ejemplo, podria justificarse en que: 1) la poblacién de estudio es heterogénea en lo que
respecta a la clasificacion T3, T4); 1) existen diferencias en el protocolo de estudio, de
tipo tecnoldgico, fundamentalmente; 1ll) el protocolo elegido para el analisis pudiera
ser visual o semicuantitativo; 1V) la metodologia del analisis de los datos es distinto,
habiéndose optado por la validez diagndstica, la regresion multivariante o curvas
ROC); y, por ultimo V) las variables resultado contempladas son distintas.
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Poblacion de estudio

Como las particularidades de nuestra poblacion de estudio se han descrito en
la Seccion de Material y Métodos y discutido en los epigrafes iniciales de la presente
discusion, cabe insistir aqui en la consideracion general de que nuestra poblacion no
difiere significativamente de las estudiadas en otras series. Esta adecuacion viene
determinada por la propia restriccién del empleo de la terapia neoadyuvante que a su
vez condiciona tanto los criterios de inclusion como la homogeneidad de la muestra.
Este es el denominador comun de aplicacion para nuestro trabajo y la mayoria de las
series consultadas. Si bien desde el punto de vista tedrico pudiera considerarse como
una argumentacion para las diferencias entre resultados, como se enunciaba al

principio, a nuestro juicio, no supone en si misma el origen de las discrepancias.
Intervalo entre procedimientos

Desafortunadamente la homogeneidad de las diferentes poblaciones no se
mantiene cuando se analizan los aspectos de protocolo de exploracién de estos
pacientes. Al igual que para la mayoria de los autores, muy especialmente el grupo de
Capirci [212], a nuestro juicio, un aspecto que puede tener influencia sobre los
resultados finales es el intervalo de tiempo transcurrido desde el final de la pauta de
neoadyuvancia y la realizacién tanto de la exploracion PET como del abordaje
quirurgico. Nuestro grupo adoptd para el establecimiento de estos intervalos las
recomendaciones realizadas por la OMS [178], siendo el paciente estudiado mediante
BF.FDG-PET/TAC a los 43,20+6,13 dias tras la finalizacion del tratamiento
neoadyuvante y siendo intervenido a los 15,23+8,4 del estudio PET/TAC.

Establecer “a priori” cual es el mejor momento para realizar el estudio **F-FDG-
PET/TAC tras el tratamiento con quimioterapia y radioterapia, es algo complicado
teniendo en cuenta los efectos secundarios que la radioterapia pueden tener sobre los
resultados de la exploracion. A este menester nos sumamos a las consideraciones que
realizan Konski y colaboradores en sus trabajos del afio 2005 y 2009 [180,214]. Se ha
sugerido que en la fase inmediatamente precoz (primera semana) tras la realizacién
de un tratamiento neoadyuvante, en la zona problema cabe contemplar la posibilidad
de existencia de una poblaciéon mixta en la que coexisten restos celulares, actividad
inflamatoria reparativa y si existen, células tumorales en aturdimiento post-tratamiento
o células en replicacion [180]. De estos subgrupos celulares, la actividad inflamatoria
puede inducir una captacién en la zona problema que sea valorada falsamente como
tumoral, especialmente cuando se realiza exclusivamente valoracion visual de las

imagenes, situacion que se observa con relativa frecuencia en algunas series en las
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gue un refuerzo de captacion de moderada intensidad puede ofrecer resultados
falsamente positivos [179]. Es oportuno mencionar el estudio publicado por Cascini
[181] en el que la exploracion PET se realiza a los 12 dias de la finalizacién del
tratamiento neoadyuvante, y que concluye que los resultados del PET no se vieron
interferidos por los posibles cambios inducidos por la radioterapia. En nuestro trabajo
no se ha contemplado la realizacion de una exploracion “ultraprecoz” como la
desarrollada por este grupo, por lo que carecemos de la experiencia necesaria, si bien

nos resulta llamativa la similitud general con nuestros resultados.

Por el contrario, tras un intervalo relativamente largo post-tratamiento, superior
a las 6 semanas, el efecto terapéutico deberia estar consolidado y el componente
inflamatorio deberia haber disminuido, lo que permitiria interpretar con mayor
especifidad la existencia de captacion. De hecho, el estudio publicado por Kallf [215]
destaca que los efectos de la RT neoadyuvante no interfiere en la interpretacion del
estudio *F-FDG-PET/TAC si éste se realiza a la seis semanas de finalizar dicho
tratamiento. Es decir, este intervalo condiciona de algin modo el balance
sensibilidad/especificidad, con cifras mayores de sensibilidad en las etapas tempranas

post-tratamiento y de especificidad para las tardias [180, 181, 122, 216]

Sin embargo, si se analiza con cierto detenimiento lo expuesto en los
principales trabajos publicados que consideran estos extremos, se observa que los
valores de validez diagnostica descritos por los diferentes grupos no difieren
sustancialmente en base a este hallazgo. De este modo, los trabajos que refieren un
intervalo mayor (> 6 semanas) [213, 217] muestran una S y E similar a las encontradas
por los grupos que consideran un intervalo mas corto (< 5 semanas) [176, 177,179-
181, 214, 215]. De modo general, la mayoria de los grupos realizan la exploracion
post-neoadyuvancia entre las 4 y 7 semanas, de modo que nuestro trabajo podria
considerarse en un “punto intermedio” respecto a las series revisadas. Si se comparan
las estimaciones de validez diagnéstica, puede observarse que nuestros valores son

similares a los publicados con anterioridad.

A este respecto, nos parece de interés el analisis de los resultados que lleva a
cabo el grupo de Capirci [212]. Si bien, reconocen que el modelo de disefio no es el
idéneo para alcanzar ninguna conclusion definitiva, este grupo describe una relacion
no lineal inversa entre el momento de la realizacién del estudio post-neoadyuvancia y
los valores del SUV en esta exploracion. De este modo, los valores de SUV
postratamiento son mayores en las fases iniciales y disminuyen progresivamente en

los dias siguientes, alcanzando una estabilizacion a los 40 dias del final del
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tratamiento. Este autor sugiere que si el estudio se realiza antes de este periodo
“‘meseta” de los 40 dias, podria realizarse una infraestimacion de la respuesta [212].
Los resultados obtenidos en nuestra serie muestran ser algo mas homogéneos que
otros publicados, y con un tamafio muestral inferior (n= 30 vs 78), con un intervalo mas
estrecho y menor dispersion, lo cual no nos ha permitido corroborar lo descrito por
este grupo. Desafortunadamente, el intento de replicar los resultados de su analisis no
se ha conducido a una asociacion significativa entre el intervalo postratamiento y el

valor del SUV en la exploracion de monitorizacion.

Siguiendo esta secuencia entre los distintos tratamientos y exploraciones, otro
hecho que pudiera influir en los resultados es el intervalo de tiempo transcurrido entre
la exploracion ®F-FDG-PET/TAC vy la intervencion quirtrgica. Tiempos relativamente
largos entre ambos procedimientos podria permitir una progresion de la enfermedad,
de tal modo que la exploracion funcional realizada no se ajustaria a la temporalidad de
la pieza quirdrgica obtenida. En nuestra serie, el intervalo de tiempo medio
transcurrido entre el estudio **F-FDG-PET/TAC vy la cirugia en fue de 15,23+8,43. Si
atendemos a la clasificacion de respondedor segin TRG, se observa que el intervalo
fue mayor en respondedores (19,15 dias) frente a los no respondedores (12,24 dias),
por lo que esta demora no parece haber influido en el sentido de aumentar el nUmero

de falsos positivos.

Nuestros resultados son similares a los resultados de otros autores [122, 214,
216,] que muestran una relacion significativa entre un mayor intervalo de tiempo entre
tratamiento neoadyuvante/cirugia y un mayor niamero de remisiones completas. En
nuestra serie se ha apreciado que el intervalo entre el final del tratamiento y la
intervencion quirdrgica de los pacientes respondedores (60,38 dias) fue discretamente
superior al intervalo de los pacientes considerados no respondedores acorde al TRG
(56,94 dias).

Por otra parte, cuando se realiza un analisis similar en lo referente a la posible
influencia entre el intervalo postratamiento y el indice de respuesta estimado, si bien
no se obtiene una diferencia con significacion estadistica, si se observa una tendencia
proxima a la misma en el modelo de regresion lineal, con una relacion lineal directa, es
decir mayores indices de respuesta a mayor intervalo de tiempo entre el final del

tratamiento y la realizacion del estudio PET/TAC.

Coincidimos con la opinién de otros autores [181, 213 ,214] en la incapacidad
de predecir la respuesta terapéutica de cada paciente individual (quimiosensibilidad,

radiosensibilidad y tolerancia), para adecuar el tiempo 6ptimo de monitorizacion para
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cada paciente de modo personalizado. Nuestra impresion, compartida con otros [181],
es que este intervalo de monitorizacion es importante desde el punto de vista tedrico, y
sin duda alguna, de relevancia en cuanto a la comparabilidad de las diferentes series
entre si y a la necesidad de su estandarizacion futura. Pese a ello, repercute
relativamente poco en la variabilidad de los resultados descritos por los distintos

grupos de investigacion dentro de los intervalos habituales.
Tecnologia PET/TAC

Otro aspecto de interés reside en la tecnologia de adquisicién de imagenes
empleada ya sean equipos PET o equipos hibridos PET/TAC. En principio, nuestra
serie deberia ser comparable con los estudios en los que se emplea tecnologia hibrida
PET/TAC [178,180,210,213,214]. En este sentido, cabe recordar que nuestro grupo ha
empleado la TAC como instrumento tanto de correccion de atenuacion de las
imagenes funcionales como de mapa topografico anatdmico de las alteraciones
estructurales observadas. Es decir, en nuestra serie la TAC ha supuesto una
herramienta diagnostica complementaria, sin la intencion de emitir un diagnostico
radiolégico exhaustivo, a diferencia por ejemplo de lo que desarrolla el grupo de
Kristiansen [213] que realizan una TAC con contraste, exploracion que es valorada
junto a un radiélogo especializado.

En nuestra propia experiencia, disponer de las imagenes estructurales ha sido
de relevancia en el analisis semicuantitativo para la determinacion precisa de las areas
de interés, especialmente importante en los casos que se muestran con ausencia de
cambios funcionales detectables en el estudio post-neoadyuvancia, permitiendo la

colocacion de dichas areas en una ubicacién topograficamente idéntica [212].

Tanto de modo tedrico como practico, se acepta la mayor fiabilidad en la
estadificacion pre-tratamiento de la PET/TAC, tanto respecto a la PET exclusivamente
como a la TAC, sin fusion de imagen de ambos procedimientos [166,169,215,218],
principalmente en términos de sensibilidad. Este incremento de sensibilidad puede
asumirse también para la deteccion de actividad tumoral en el contexto de la
valoracion de la respuesta a la neoadyuvancia. Sin embargo, coincidimos con la
consideracion realizada por Kristiansen [213] segun la cual los resultados globales de
sensibilidad y especificidad para la deteccion de enfermedad residual no difieren
significativamente entre las series que emplean equipos PET respecto a los equipos
hibridos PE/TAC [191,192].

128



DISCUSION

Método de andlisis en el estudio **F-FDG-PET/TAC

Cuando se comparan las diferentes series consultadas en la literatura cientifica
se aprecia también cierta variabilidad en lo referente a la metodologia de analisis de
las imégenes funcionales y a los criterios de valoracion de la respuesta al tratamiento.
De modo genérico, aunque todos los grupos parten de la metodologia habitual de uso
de esta tecnologia en su entorno, se establecen claramente dos abordajes diferentes:

la valoracion visual de la exploracion y la valoracion semicuantitativa.

La valoracion visual ha sido empleada por diferentes autores, si bien, el criterio
de exploracion positiva es discretamente diferente entre ellos. Por ejemplo, el grupo de
Guillén [176] realiza el informe sobre un “score” expresado en términos porcentuales
de reduccion de la captacion valorados visualmente por tres exploradores y
consensuado posteriormente. Las propuestas de Kallf y Kristiansen se fundamentan
ya sea en la determinaciébn de una actividad superior a la actividad intestinal
inespecifica [179,215], o en el parénquima hepatico [213] y si bien cada una de estas
aproximaciones metodologicas facilitan la reproducibilidad del procedimiento, la
existencia de criterios tan variables va en detrimento de la comparabilidad de las

diferentes series.

Esta variabilidad en la valoraciéon visual de la exploracion se ve dificultada,
ademas, por la existencia de una modificacion en la incorporacién de la glucosa, fruto
del propio tratamiento quimioterapico [190,219], que se concreta en una disminucién
en la intensidad de captacién y su apariencia en forma de refuerzos de captacion. Este
hecho condiciona en la practica, que pese a existir unos criterios de consenso
relativamente estrictos para la evaluacion de la exploracion post-tratamiento, la
valoracion de estos refuerzos de captacion adquieran un valor semioldgico diferente

en las exploraciones pre- y postratamiento.

Tal y como se expone en la seccion de Material y Métodos, nuestro grupo
adopté en su momento la metodologia propuesta por Kallf [179], toda vez que no
diferia sustancialmente del quehacer habitual en la valoracion de estudios PET/TAC,
considerando como positiva para la presencia de actividad tumoral la existencia de
una captacion de intensidad similar/superior a la actividad intestinal adyacente.
Respecto a otros criterios de los ya mencionados, nuestro grupo asumié que nuestra
eleccion ofreceria una mayor sensibilidad para la detecciéon de actividad tumoral, si
bien induciria una proporcién mayor de exploraciones falsamente positivas asumiendo
como tumorales cambios inflamatorios secundarios a la radioterapia. En el desarrollo

del proyecto de investigacion este criterio ha mostrado ser relativamente poco
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relevante, toda vez que, a juicio del experto de nuestro centro, todos los pacientes
mostraron una disminucién en la captacién postratamiento respecto a la
pretratamiento, es decir, se consideraron respondedores bien de modo completo
(8/30) o incompleto (22/30). Esta proporcion tan elevada de pacientes respondedores
bajo el criterio de la respuesta valorada visualmente ha sido descrita por la mayoria de
los autores [176,179], con independencia de la metodologia de su codificacion a

efectos de investigacion.

Junto a la valoracion visual de las imagenes, la mayor parte de los grupos
realizan el andlisis semicuantitativo en base a las modificaciones del SUV pre- y
postratamiento, considerando el valor SUV tanto de modo absoluto como en

porcentaje de modificacion.

Si bien, la mayoria de autores apuestan por el parametro SUV en términos
absolutos por ser el mas conocido y mas ampliamente utilizado, algunos otros,
alegando una gran variabilidad en los valores del mismo dependientes de cada
paciente, utilizan un SUV relativo [220], estableciendo un &rea de referencia a nivel
hepatico o en parénquima cerebral. Del mismo modo, la mayor parte de los autores
emplean el SUV méaximo en el area problema como pardmetro de estudio, sin
embargo, algunos autores proponen también el empleo del SUV medio del volumen
analizado [181,221] Coincidimos con estos autores en que el SUV medio podria
reflejar mas fielmente la masa residual tras tratamiento, una masa caracterizada por su
heterogeneidad, es decir la existencia de células viables, fibrosis y necrosis, entre
otras situaciones.

En lo referente a la valoracion semicuantitativa de la respuesta, cabe llamar la
atencion sobre cierta variabilidad en el método de eleccién para la determinacién de la
region de interés (ROI). Algunos autores parten del empleo de una ROI Unica fija y
constante para todos los estudios, este es el caso por ejemplo el grupo de Capirci que
en todas sus series utilizan una ROI esferoidal fija de 15mm de diametro, otros la
describen como variable ajustada a la existencia de tumor viable y sus margenes
[181], aun en la mayoria de los casos no se especifica con suficiente detalle la

metodologia para la determinacion de dicha ROI.

En su momento, nuestro grupo plante6 un abordaje metodolégicamente
complejo pero que intentara minimizar la variabilidad en el analisis, determinando las
zonas de interés de dos modos diferentes en funcidbn de si en el estudio
postratamiento existian o no hallazgos significativos (véase apartado 1.5.8 del capitulo

de Material y Métodos). Este célculo a su vez se duplicé para los valores de SUV
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maximo y de SUV medio. A priori se consider6 que el valor de SUV méaximo
corresponderia a la poblacion celular con mayor probabilidad de ser tumoral e
incrementaria la sensibilidad, mientras que el SUV medio representaria con mayor
fidelidad al colectivo celular de la lesién, esto es, células tumorales y componente
inflamatorio-fibrético, lo que supone un teérico incremento de la especificidad. Sin
embargo, estos supuestos preliminares no han sido corroborados con los resultados

obtenidos como se deduce del andlisis de las curvas ROC.
Analisis de datos

La revision sistematica de la literatura afin ha puesto de manifiesto una
considerable variabilidad en el modelo de analisis de los datos empleado. De este
modo la comparabilidad absoluta de los resultados de las diferentes series resulta
sesgada. Un ejemplo de ello pudiera apreciarse en los valores de sensibilidad y
especificidad de la PET en la correcta clasificacion de pacientes respondedores o no
respondedores ofrecidos por el grupo de Kristiansen [213],(en base a la valoracion
visual de la exploracion, analizando los datos mediante un test de comparacion de
medias y empleando como variable resultado la modificacion en la estadificacion TRG)
y los de la serie de Capirci [212] (en base a la cuantificacion mediante SUV, en un
modelo analitico de curvas ROC y usando la clasificacion TNM como variable
resultado. Sin menoscabo de la calidad de la informacién procedente de uno y otro

grupo, es evidente que la comparacion de los resultados esta limitada.

En un intento de minimizar esta variabilidad nuestro grupo ha desarrollado el
andlisis de los datos acorde a los diferentes modelos propuestos, en el intento de
maximizar su comparabilidad. Por esta razon, el problema de investigacion que aqui
se expone ha sido abordado metodolégicamente desde varios aspectos diferentes:

a. Andlisis bivariante orientado a la estimacion de la validez diagnéstica del
estudio *F-FDG-PET/TAC en la correcta clasificacién de individuos respondedores
histolégicamente. Este analisis incluye segun las diferentes series, modelos de tablas
tetracéricas, comparacion de proporciones y medias de las distintas variables y curvas
ROC.

b. Analisis multivariante para la valoraciéon de la capacidad predictiva de la

imagen funcional en la determinacién de respuesta a la terapia neoadyuvante.

Esta doble aproximacion nos obliga a realizar el comentario de nuestros
resultados de manera acorde a estos aspectos de disefio y andlisis. Pero antes de

entrar en profundidad en la discusién de los mismos, nos parece relevante realizar una
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aclaracion previa. En el momento del disefio del presente trabajo existian
consideraciones de tipo tedrico que nos invitaron a realizar un abordaje exhaustivo de
las exploraciones funcionales. Asi, se realiz6 la estimacién del SUV maximo de la
lesion primaria, hipotéticamente con mayor sensibilidad, y del SUV medio, con
pretendida mayor especificidad, y se determiné la region de interés en el estudio
postratamiento de dos modos diferentes para minimizar la variabilidad introducida por
el empleo de dos criterios diferentes: |) uno para la exploracién inicial en la que es facil
determinar la zona problema y Il) otro para la exploracion post-tratamiento en la que
cabria esperar la ausencia de captacion y por tanto una dificultad adicional para
delimitar con precision dicha area de interés.

Tras la realizacion del andlisis estadistico de los datos, ninguno de los indices
estimados, en base a las diferencias entre las regiones de interés empleadas, o0 en
base al uso del SUVmax o el SUVmedio, ha mostrado ser significativamente “mejor” y
de modo global han mostrado una alta colinealidad entre si, comportandose de un
modo similar en todos los contrastes realizados. Dicha colinealidad no es de
sorprender dado que los diferentes indices no suponen mas que puntos de vista

algebraica y discretamente diferentes del mismo evento.

Los resultados especificos para cada uno de estos abordajes metodoldgicos se
exponen en los apartados correspondientes de la seccién de resultados, aunque en la
presente discusion nos referiremos a ellos en forma conjunta, con especial mencion
por defecto a los indices procedentes del SUV maximo, toda vez que es el de uso mas

difundido en la literatura consultada.
Andlisis bivariante.

Con independencia del procedimiento empleado para ello, ya sea el analisis
visual o el andlisis semicuantitativo, la totalidad de los grupos de trabajo consultados
reportan valores significativamente mas bajos en las variables que codifican el control
de la respuesta al tratamiento entre la exploracién basal y la realizada post-
neoadyuvancia. Una consideracion de indole similar puede realizarse respecto a los
valores de los indices de Respuesta. Nuestra serie también se adhiere a estos
resultados, con valores significativamente mas bajos en el SUV2 respecto al SUV1
(4,84+1,82 vs 13,08+4,73) y unos valores de IR similares a los descritos por otros
autores [212,217].

Esta similitud en los resultados obtenidos no se mantiene cuando se comparan

los valores de validez diagndstica expuestos por los distintos grupos.
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Mediante el empleo de la valoracion visual de las imagenes todos nuestros
pacientes han sido considerados respondedores completos: 8 e incompletos: 22. Este
hecho ha condicionado unas cifras relativamente artefactuadas de sensibilidad vy
especificidad (Sensibilidad del 100%, un VPP del 40% y una especificidad y VPN
inestimables). Evidentemente estos resultados no pueden ser comparados con los
propuestos por otros autores, por ejemplo con el grupo de Kristiansen, que basan su
valoracion de la respuesta exclusivamente en el analisis visual, y que estiman una
sensibilidad el 45%, una especificidad del 75%. Cifras similares se derivan de nuestro
trabajo cuando a los pacientes considerados “respondedores incompletos” se
recodifican como “no respondedores”, es decir, la falta de una respuesta completa se
asume como no respuesta. De este modo se obtienen valores similares a las descritos
por otros grupos [181,212] (clasificando al respondedor acorde el TRG: S=60%%;
E=90%). Ese decir, pudiera concluirse que el empleo de la **FDG-PET/TAC en este
contexto clinico es de utilidad para confirmar la caracteristica de respondedor/no

respondedor de un paciente que ha recibido tratamiento neoadyuvante.

Cuando la estimacion de validez diagndstica se realiza en base a los datos
procedentes del andlisis semicuantitativo, coincidimos con la opinion de Capirci [192]
acerca de la pertinencia de emplear el modelo de curvas ROC. En nuestra serie el
valor de corte del indice de Respuesta en base al SUVmax, con mayor capacidad de
discriminacion entre respondedores y no respondedores ha sido de 58% (acorde
TRG), similar a los que proponen otros autores [176,222], y en base al SUV medio, el
punto de corte se establece en un descenso de la captacién inicial del 31%,
discretamente inferior al descrito por el grupo de Cascini [181]. El valor propuesto por
estos autores (56%) nos parece llamativo toda vez que es incluso superior al que
describen para su estimacion en base al SUV max (50%). De modo teérico cabria
esperar que el SUV medio, que representa la totalidad de la poblacion celular de la
lesion problema, es decir células tumorales, actividad inflamatoria y fibrosis entre otras
situaciones, ofreceria valores relativamente mas bajos en su descenso. Este resultado
nos parece del mayor interés en tanto este grupo realiza la lectura post-neoadyuvancia
escasamente doce dias después de finalizada la misma, es decir, cuando, al menos
tedricamente, cabria esperar una mayor actividad inflamatoria, responsable de una
captacion inespecifica superior a la de la fibrosis, que a su vez pudiera condicionar
cifras mayores de SUV2 y por ende, valores menores del indice de respuesta en base
al SUV medio pre- y post-tratamiento. Los autores consultados no realizan ninguna
consideracion en la posible interpretacion de este hallazgo, aunque una posible
explicacion al mismo resida no en la proporcibn de actividad
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tumoral/inflamatoria/fibrosis existente en la exploracion post-neoadyuvancia, sino que
probablemente asiente en que en la exploracion pretratamiento la proporciéon principal
de captacién corresponde a las células tumorales (valores elevados tanto de SUV
méaximo como medio). Desafortunadamente ni nuestro estudio ni otros similares

permiten responder a esta pregunta.

En modo general, llama la atencion la diferencia entre los valores de corte
ofrecidos por las diferentes series, incluyendo la nuestra y el 36% propuesto
inicialmente por el grupo EORTC [223]. Por ejemplo, si se reelaboran los datos
recogidos por otros autores [212], acaso de un modo poco ortodoxo pero orientativo,

podria estimarse un valor medio del 58.3+3.2%.

De un modo similar, nuestros resultados se asemejan a la validez diagnostica
(S: 46%; E: 88%) ofrecida por otros grupos [213] (S: 45; E: 75). Con independencia de
lo referido al principio de este epigrafe, existen ligeras diferencias entre los trabajos
revisados, principalmente en lo referente a la variable resultado contemplada. Es decir,
si el criterio de referencia es el de respondedor o no, acorde a la valoracién TRG, o a
la modificacion en la estadificacion del TNM, y dentro de ésta si existe una disminucién
en dos niveles en la estadificacion o si es una respuesta histolégica completa. Como
ya se expuso anteriormente, si bien desde el punto de vista teérico el TRG y el ycTNM
no debieran mostrar diferencias sustanciales entre si, las existentes si que repercuten

sobre los aspectos metodoldgicos de la investigacion.

Si bien pudieran considerarse relativamente marginales al trabajo propuesto,
nos permitimos realizar algunas consideraciones que han supuesto un objeto de
discusioén en el transcurso del mismo. Nuestra serie, junto con la totalidad de las series
revisadas, no abordan de modo sistematico la posible relacion entre el tamafio tumoral
residual, dada la dificultad intrinseca que ello supone, y la capacidad de deteccion de
la "*FDG-PET/TAC. Existe cierto consenso en que dicha capacidad de deteccion
puede considerarse de modo general en torno a los 10 mm de diametro, si bien, debe
de corregirse por la intensidad de captacion la poblacion celular que componen la
lesiébn en estudio, de este modo, poblaciones con un tamafio inferior a 10 mm
altamente captantes pueden ser detectadas y lesiones discretamente mayores pero
con baja tasa metabdlica pueden ser valoradas errbneamente como no tumorales
[147] Este hecho, a su vez, se acentla frente a la posibilidad de un andlisis histologico
incompleto en el que la seccion tisular evaluada no sea la mas adecuada [ref, 17 de

kristiansen.08], es decir, que la **FDG-PET/TAC ponga de manifiesto la existencia de
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una poblacion celular con un incremento de metabolismo que no coincida con la

analizada histol6gicamente.

Este planteamiento carece de repercusién en el caso de lesiones no
respondedoras desde el punto de vista histolégico (TRG=3, 4, 5), en el que la pieza
evidencia la existencia de celularidad tumoral. Evidentemente, la no deteccién de
dichas poblaciones celulares puede interpretarse con la argumentacion antes
expuesta, esto es, pequefio tamafio y/o baja tasa metabdlica. Sin embargo, si
adquiere importancia en el contexto de exploraciones consideradas como
respondedoras desde el punto de vista histologico (TRG=1, 2) con una actividad
metabdlica relevante, que pudieran considerarse como exploraciones de PET
falsamente positivas. Probablemente el origen de dicha captacion radique en la

presencia de actividad inflamatoria significativa.

Si analizamos nuestros resultados a la luz de estos argumentos llama la
atencion la existencia de ciertas discrepancias. Si partimos de la recomendacion de
consenso de la EORTC de emplear el valor del 36% [223] como un indice de
respuesta significativo, y sin entrar en la bondad o no del empleo de dicha cifra,
observamos que en nuestra serie ningun paciente con TRG=1-2 mostré un indice de
respuesta inferior al 36% (Valor medio: 64%, rango desde 38.1% al 79%), si bien tres
de ellos se encontraban por debajo del 45%. Ninguno de estos pacientes mostrd
diferencias en el intervalo entre final de tratamiento y estudio funcional o la
intervencion quirdrgica. Realizando una aproximacion al extremo pudiéramos
considerar que existen al menos tres pacientes en el subgrupo de respondedores con
una discreta disminucién en su actividad metabdlica inducida por el tratamiento,
probablemente debido a la presencia de actividad inflamatoria local. Evidentemente
también cabe la posibilidad, ya sugerida, de una “discrepancia”’ topografica entre el
corte histologico analizado y la exploracion PET.

Si realizamos el analisis de los pacientes no respondedores (TRG =3) de este
mismo modo, observamos que una elevada proporciéon de ellos presenta valores altos
de indice de Respuesta funcional (38%), con cuatro pacientes (4/16) con IR superiores
al 70%, y existe incluso un paciente con un TRG=5y un IR: 69%. Al igual que lo dicho
anteriormente, ninguno de estos pacientes mostro intervalos entre final del tratamiento
y la realizacion de la PET o el tratamiento quirurgico diferentes al resto del grupo. Con
el riesgo de ser excesivamente simples por lo obvio del comentario, es evidente que
existen poblaciones tumorales por debajo de la sensibilidad de deteccion, razon por la

cual el procedimiento infraestima la actividad metabolica de dichos grupos celulares.

135



DISCUSION

Por ultimo, cabe hacer la consideracion de lo mencionado por otros grupos de trabajo
en lo referente a la posibilidad del aturdimiento celular inducido por el tratamiento, lo
gue significaria la presencia de células tumorales, evidenciadas en el andlisis
histolégico, en condiciones de “hipofuncionalidad”, es decir con una baja tasa

metabdlica, por tanto no evidenciadas en la PET[181].
Andlisis multivariante

Segun nuestra propia observacion, las modificaciones en la tasa metabdlica
inducidas por el tratamiento no muestran de modo concluyente una capacidad
predictiva sobre la posible respuesta histopatologica a dicho tratamiento. De algun
modo, los resultados de nuestra serie apoyan las opiniones de otros grupos al
respecto en lo referente a la falta de capacidad predictiva [179,188,189, 213,224], y se
sittan en contra de lo propuesto por otros autores [212,176,181]. Hecha esta
consideraciéon general, nos permitimos analizar con cierto detalle los resultados que

este andlisis ha ofrecido en nuestra serie.

De los diferentes abordajes metodoldgicos empleados, la valoracién visual de
las exploraciones se ha mostrado como el procedimiento con mayor capacidad
predictiva sobre la respuesta al tratamiento, tendente a la significacién si dicha
respuesta es clasificada acorde al grado de regresion tumoral (TRG) y con
significacion estadistica al incluirse en el modelo multivariante cuando la respuesta se
establece segun la ypTNM. Del mismo modo, de los diferentes parametros de
actividad metabdlica, s6lo el SUV medio de la exploracion postratamiento tiene cabida
en el modelo cuando la respuesta la determina la modificacion del TNM.
Llamativamente un resultado similar describe el grupo de Kallf en su trabajo del 2006
[179] en los que atribuyen capacidad predictiva para la valoracién visual y no para los

indices de regresion estimados mediante el SUV.

De estos resultados podria concluirse que la valoracion visual de las
exploraciones en manos de un explorador experto “es suficiente” para predecir la
respuesta histopatolégica al tratamiento, y si existe “duda”’, el especialista en Medicina
Nuclear puede apoyarse en el andlisis semicuantitativo en base al SUV medio. Sin
embargo a nuestro juicio este planteamiento posee un sustrato estadistico pero debe
ser interpretado con cautela en la practica diaria, principalmente en base a las razones

gue se exponen a continuacion.

En primer lugar, es necesario insistir en que en nuestra serie los diferentes

indices de regresion de actividad metabdlica han mostrado una fuerte colinealidad
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entre si, es decir, todos se comportan de forma similar en su capacidad predicativa,
sobresaliendo de entre ellos los ya mencionados. Esta alta colinealidad invita a
plantearse dichos indices con cierta cautela en el sentido de que existe una posibilidad
no despreciable de su seleccion espurea, toda vez que los incluidos en el modelo

analitico no muestran una elevada significacion.

Por otro lado, cabe plantearse tanto la relativa similitud, ya mencionada, de
nuestros resultados respecto a otros grupos como la discrepancia con otros. En
general los autores que si describen esta capacidad predictiva no suelen abordar el
problema de estudio en términos de regresion multivariante, y excepcionalmente
analizan la valoracion visual de la exploracién junto al analisis semicuantitativo, y
dentro de éste, no suelen incluir la determinacion del SUV méximo y el SUV medio. Es
decir, la comparacion de nuestros resultados con los descritos previamente en otros

trabajos vuelve a estar limitada por diferencias metodoldgicas.

De cualquier modo nos permitimos realizar algunas consideraciones de indole
metodoldgica. Siempre es legitimo plantearse la pregunta de si nuestra tendencia a la
significacion pudiera convertirse en significacién aumentando el tamafio muestral, o si
de la colinealidad mencionada el SUV maximo seria o no incluido en el modelo de
regresion junto al SUV medio. Si bien no podemos responder de modo categoérico a
ninguna de las dos preguntas, si que nos permitimos sefialar que los resultados se
han mantenido en una tendencia similar cuando el analisis se ha realizado incluyendo
y excluyendo a los pacientes discrepantes (valores extremos, “outlayers”, n=6) que de
alguna manera han supuesto un 20% de nuestra poblacion y pudieran haber
modificado los resultados significativamente. Estos datos sobre considerable reduccion
en el tamafio muestral y mantenimiento en la tendencia de los resultados, apoyan la
coherencia de los resultados obtenidos y a su vez invitan a la cautela en la

interpretacion de los mismos.

A nuestro juicio los resultados procedentes del modelo de regresion multiple
deben de ser interpretados desde un punto de vista eminentemente clinico, es decir,
existe un apoyo metodoldgico y estadistico que fundamenta en términos de confianza
la informacion procedente del andlisis visual de las imagenes de una exploracion °F-
FDG-PET/TAC. En las situaciones en las que el especialista puede tener dudas, o0 en
casos de dificil valoracion, el empleo del andlisis semicuantitativo en base al SUV
puede ser de utilidad para obtener una informacién complementaria que ayude a la

toma de decisiones definitiva en la elaboracion de su informe y, ademas, nuestros
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resultado sugieren la pertinencia de emplear indices derivados del SUV medio mejor

gue los basados en el SUV maximo.
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El andlisis de los resultados del presente estudio y su comparacion con los datos

publicados al respecto en la literatura cientifica permiten, a nuestro juicio, formular las

siguientes conclusiones:

1.

En los pacientes afectos de cancer rectal localmente avanzado sometidos a
tratamiento neoadyuvante, la exploracion pre y post-tratamiento mediante
estudio '®*F-FDG-PET/TAC ha mostrado en todos los casos estudiados una
reduccion en la tasa metabdlica de la lesion primaria, atribuible al propio
tratamiento. Esta disminucion de la actividad metabolica es de mayor magnitud
en el subgrupo de pacientes que tras la intervencion quirargica fueron
considerados desde el punto de vista histolégico como respondedores, lo cual
hace de gran interés la utilizacion de esta técnica en la evaluacion de la

respuesta al tratamiento.

El empleo del estudio '®F-FDG-PET/TAC mostré validez diagndstica en la
clasificaciébn de los pacientes como respondedores o no respondedores,

dependiendo del modo de evaluacion del mismo:

- Cuando se empled el andlisis visual en el estudio *F-FDG-PET/TAC y la
respuesta se establece en funcion de los criterios del indice de regresion
tumoral la sensibilidad fue del 46%, la especificidad del 88%, el valor predictivo
positivo del 75%, el valor predictivo negativo del 68% Yy la exactitud del 70%

- Cuando se empled el analisis visual pero la respuesta al tratamiento se
establece como modificacion de la estadificacion inicial, la sensibilidad fue del
41,7%, la especificidad del 83,3%, el valor predictivo positivo del 62,5%, el
valor predictivo negativo del 68% y la exactitud del 67%

- Cuando se empled el andlisis visual y se determind la respuesta anatomo-
patolégica completa la sensibilidad fue del 44.4%, la especificidad del 81%, el
valor predictivo positivo del 50%, el valor predictivo negativo del 77% vy la
exactitud del 70%

- Cuando el indice de respuesta se calculdé segun la modificacion del SUV
medio y se aplico el valor de una ROI ajustada, establecido un valor de corte
del 31%, la sensibilidad alcanz6 el 92% vy la especificidad el 61%, lo que coloca
este criterio en una buena posicion de validez diagndstica para distinguir entre

respondedores y no respondedores segun el grado de regresion tumoral.
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- Por ultimo, cuando se emple6 el SUV medio y se aplico el valor de una ROI
ajustada, manteniendo el valor de corte al 38%, se alcanzé la mayor validez
diagnéstica con una sensibilidad del 91% y una especificidad del 86%, lo que
coloca a este criterio metodologico en la situacibn mas favorable para su
eleccion rutinaria para distinguir entre respondedores y no respondedores

acorde a la respuesta patologica (ypTNM).

El estudio de la capacidad predictiva de la exploracion *F-FDG-PET/TAC tras
el sometimiento de los pacientes al tratamiento neoadyuvante sugiere que
cuando en la interpretacion de la prueba se emplea el analisis visual simple el
resultado obtenido se comporta como una variable con capacidad predictiva
independiente, no sometida al criterio de respuesta histologico. Los parametros
obtenidos en el andlisis semicuantitativo (SUV), no han mostrado esta
capacidad predictiva, por lo cual es recomendable su empleo en este proceso

de evaluacién como criterio complementario al analisis visual.
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