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Resumen:  Se ha estudiado la posibilidad de predecir de forma preoperatoria la
respuesta patoldgica completa en el cincer de recto con el fin de identificar a los pacientes
que responderian a la neoadyuvancia e individualizar las estrategias terapéuticas. El
ultrasonido endoscdpico de recto es un método preciso para la evaluacion de la invasion
local tumoral y de los ganglios linfiticos. Objetivo. Evaluar el potencial del ultrasonido
endoscdpico como predictor de la respuesta patoldgica completa a la neoadyuvancia posterior
a la cirugia en pacientes con cancer de recto localmente avanzado. Material y métodos.
Estudio retrospectivo de pacientes con cincer de recto de enero 2014-diciembre 2016.
Resultados. Obtuvimos una asociacion estadistica entre el estadio de la T por ultrasonido
endoscdpico y la respuesta patoldgica completa (p = 0,015). No asi para la N, afectacién
de esfinteres, afectacion circunferencial y grosor mdximo del tumor (p = 0,723, p =
0,510, p = 0,233 y p = 0,114 respectivamente). Al aplicar el andlisis de regresién
logistica multivariado para valorar el grado de influencia de las variables predictoras sobre
la respuesta patoldgica, ninguna de estas variables se asocid con la respuesta patoldgica
completa. Conclusion. La prediccion de la respuesta patoldgica completa en el cincer de
recto se ha considerado como el punto crucial sobre el cual se podrian individualizar los
tratamientos para el cincer de recto. Hasta el momento ningiin método de imagen ha
logrado demostrar eficacia en la prediccion de la respuesta patolégica completa, y a su vez
no hay una asociacion directa entre algin hallazgo endosonogrifico que la pueda predecir
con exactitud.
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Palabras clave: Respuesta patoldgica completa, céncer de recto, ultrasonido
endoscdpico.

Abstract:  The possibility of preoperatively predict the complete pathological response
in rectal cancer has been studied in order to identify patients who would respond to
neoadjuvant and individualize therapeutic strategies. The endoscopic ultrasound of the
rectum is an accurate method for the evaluation of the local invasion of the tumor and
the lymph nodes. Aim. To evaluate the potential of endoscopic ultrasound as a predictor
of the complete pathological response to neoadjuvant after surgery in patients with locally
advanced rectal cancer. Material and methods. A retrospective study was realized in
patients with rectal cancer from January 2014 to December 2016. Results. We obtained a
statistical association between the stage of the T by endoscopic ultrasound and the complete
pathological response (p = 0.015). Not so for N, sphincter involvement, circumferential
involvement and maximum tumor thickness (p = 0.723, p = 0.510, p = 0.233 and p =
0.114, respectively). When applying the multivariate logistic regression analysis to assess
the degree of influence of the predictor variables on the pathological response, none of these
variables was associated with the complete pathological response. Conclusion. The prediction
of the complete pathological response in rectal cancer has been considered as the crucial point
on which treatments for vectal cancer could be individualized. So far, no imaging method
has been able to demonstrate efficacy in predicting the complete pathological response, and
in turn there is no direct association between an endosonography finding that can accurately
predict it.

Keywords: Complete pathological response, rectal cancer, endoscopic ultrasound.
Abreviaturas

OQR: quimio-radioterapia.

ETM: escision total del mesorrecto.

RPc: respuesta patoldgica completa.

ACE: antigeno carcinoembrionario.

USE: ultrasonido endoscdpico.

TC: tomografia computarizada.

La terapia de eleccion para el cancer de recto localmente avanzado no
metastdsico (estadio IT/III de la American Joint Committee on Cancer)
consiste en la terapia multimodal basada en quimio-radioterapia (QR)

preoperatoria, escision total del mesorrecto (ETM), y quimioterapia
adyuvante. >

La respuesta patoldgica completa (RPc) a la QR neoadyuvante se ha
asociado con reduccién en la enfermedad a distancia, mejoria en el control

local, recurrencias locales menores al 1% y supervivencia en més del 95%

a 5 afos, en comparacion con pacientes sin RPc. 45

Se ha estudiado la posibilidad de predecir de forma preoperatoria la
RPc mediante métodos clinicos, patoldgicos, radioldgicos y moleculares.
789 Con el fin de identificar a los pacientes que responderfan a la
neoadyuvancia, individualizar las estrategias terapéuticas, evitar cirugias
radicales y estomas definitivos, conservando el recto, sin comprometer los
resultados oncolégicos de los pacientes. 410

Resultados de tres grupos han encontrado asociacién entre el estadio
clinico de la T (sistema de estadificacién TNM) vy la posibilidad de
obtener RPc de 58% para T1, 28% para T2, 16% para T3 y 12% para
T4.8 A su vez la RPc se ha asociado con una buena diferenciacién
tumoral, el didmetro tumoral pequeno, estadio temprano para T y N,
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tumores no circunferenciales, no ulcerados, y bajos niveles de antigeno
carcinoembrionario (ACE) pretratamiento. & ' 1% Sin embargo, estos
tienen baja sensibilidad y especificidad y otros estudios contradicen estos
resultados. ©

El ultrasonido endoscépico (USE) de recto es uno de los métodos
mds precisos para la evaluacion de la invasion local del cancer de recto
y los ganglios linfaticos peri-rectales. 13 Estudios comparativos muestran
que la precision del USE para el estadiaje de la T es del 80-95% (Figura
1) comparada con la tomografia computada (TC) (65-75%) y la RM
(75-85%). Para la estadificacion de los ganglios linféticos es del 70-75%
(Figura 2), en comparacién con la TC (55-65%) y la RM (60-70%). ' El
USE se recomienda como un método de estadiaje preciso parala seleccién
de lesiones tempranas apropiadas para reseccion endoscdpica o resecciéon

transanal. '?

12 . Emm

T
mm

mm

Figura 1.
Valoracion por ultrasonido endoscdpico del tumor primario (T) segiin TNM en cdncer
de recto. El tumor invade a través de la muscular propia el tejido peri-colorrectal (T3).
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Figura 2.
Valoracion por ultrasonido endoscdpico de las adenopatias regionales en tumores de recto.

La exactitud del estadiaje posterior a la radioterapia neoadyuvante
disminuye significativamente debido al edema, necrosis y fibrosis causadas
por la radioterapia, es por esto que la precision diagndstica del USE para
la T disminuye a un 50% en el contexto post-radioterapia. ' '® Ningan
estudio de imagen ha demostrado ser el mas preciso para re-estadificar
posterior a la terapia preoperatoria y antes de la cirugfa. !

No obstante, el uso del USE como predictor de la RPc no ha sido
ampliamente evaluado. El estudio de Liy col. es el primero en proponer

mediciones seriadas del USE y el grosor del tumor posterior a QR como

predictores de la RPc, y a su vez de mejoria en la supervivencia. 18

Objetivo

Este estudio tiene como objetivo evaluar el potencial del ultrasonido
endoscépico como predictor de la respuesta patolégica completa a la
neoadyuvancia posterior a la cirugia en pacientes con cdncer de recto
localmente avanzado.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de pacientes con cincer de recto
registrados durante el periodo enero 2014-diciembre 2016 en el Instituto
Nacional de Cancerologia de México, obteniéndose la aprobacién por el
Comité de Etica de dicho Instituto.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes con cdncer de recto localmente avanzado (estadio
II/III de la American Joint Committee on Cancer) confirmado por
examen fisico, radiografia de térax, o TC, sin tratamiento previo. A
los que se les realizd colonoscopia con confirmacién histopatolédgica de
adenocarcinoma, con localizacidon del tumor inferior a la unién recto-
sigmoidea o en los primeros 15 cm desde la linea pectinea.
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Estadificados en el periodo pretratamiento con ultrasonido
endoscopico de recto, que recibieron QR neoadyuvante, reseccién
quirtrgica con ETM y estadiaje patoldgico posterior al tratamiento.

Criterios de exclusion

Los pacientes excluidos fueron aquellos con tumores estenosantes no
franqueables por colonoscopia o ultrasonido endoscépico, con tumores
irresecables o sincrénicos.

Se determind el estadio pretratamiento mediante un ultrasonido
endoscopico utilizando un ecoendoscopio radial Olympus GF-UE160
con frecuencias de 7,5-12 MHz, con el paciente en dectbito lateral
izquierdo se realizé el rastreo desde la bifurcaciéon de la aorta hasta
la identificacién de los esfinteres anales. Se describieron las siguientes
variables: grosor maximo del tumor (> 10 y < 10 mm), afectacién de
esfinteres, afectacién circunferencial del tumor (> 50% y < 50%) y el
estadio clinico por USE de acuerdo a la clasificaciéon TNM de la AJCC
7% edicion.

Se recolectaron datos demograficos, clinicos y patoldgicos de los
pacientes, como edad, género, medicion del antigeno carcinoembrionario
(ACE) pretratamiento, con un valor de corte > 10 y < 10 ng/ml.
El tratamiento neoadyuvante fue un esquema largo de radioterapia de
intensidad modulada, méds quimioterapia concomitante.

El andlisis de los especimenes patolégicos se realizé por el Servicio de
Patologia y fue tomado del expediente electrénico. Se evalud la calidad de
la escision del mesorrecto, el grado de reseccién quirurgica del tumor, el
estadio patoldgico (ypTNM) y el grado de respuesta patolégica.

Clasificindose esta tltima de acuerdo al grado de regresién tumoral
(GRT) de la AJCC 2010 (clasificacién de Ryan modificada) en: GRTO,
respuesta completa (sin células tumorales viables); GRT1, respuesta
moderada (grupo pequeiio de células tumorales o células individuales);
GRT2, respuesta minima (cdncer residual con fibrosis) y GRT3, respuesta
pobre (con minima o sin eliminacién de células tumorales).

A su vez para el fin de este estudio la respuesta patoldgica se clasificé en
el grupo con RPc (GRTO0) y todos los demds sin respuesta o con respuesta
variable como el grupo sin respuesta patolégica completa (GRT1, GRT?2,
GRT3)."

Para este estudio se considerd afectacién de esfinteres, cuando el
tumor infiltra uno o ambos esfinteres del recto; afectacion circunferencial
del tumor, cuando existe compromiso circunferencial si el tumor se
distribuye en mas del 50% de la circunferencia del recto; grosor del tumor,
a la méxima medida en milimetros de grosor de la pared del recto en el
sitio del tumor; grado de reseccidon quirtrgica, definiéndose como R1 si
el margen de reseccidn circunferencial es positiva por neoplasia, o si el

margen de reseccion estd a menos de 1 mm y RO si el margen de resecciéon

circunferencial es negativo por neoplasia; 4 respuesta patoldgica completa

(RPc), laausencia de células de adenocarcinoma en la pared del recto nien
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nédulos linféticos regionales (ypTONOMO), clasificada como GRTO; 20,

% sin respuesta patoldgica completa, a la ausencia de respuesta patolégica

completa o grado variable de respuesta (GRT1, GRT2, GRT3).
Andlisis estadistico

Las posibles diferencias entre los pacientes que tuvieron RPc vs aquellos
que no tuvieron RPc en variables clinico-patolégicas se evaluaron con
la prueba chi cuadrado. Se realiz6 anlisis de regresién logistica para la
prediccion de la RPc. Para el andlisis estadistico se empleé el programa
Stata/MP 13.0 (Stata, College Station, TX), considerando significativos
los valores de p < 0,05.

Las diferencias entre los grupos se evaluaron con la prueba chi
cuadrado. Se realizé anilisis de regresion logistica para la predicciéon
de la variable dependiente. El valor de p <0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Se utiliz6 el programa Stata/MP 13.0
(Stata, College Station, TX) para el andlisis estadistico.

Resultados

Se incluy6 a 78 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos. A todos se les realizé USE rectal, recibieron QR
neoadyuvante, reseccién quirtrgica mas ETM, y estadificacién patoldgica
postoperatoria.

Los pacientes incluidos recibieron radioterapia de intensidad
modulada a dosis de 50,4 Gy en 28 fracciones. El régimen de
quimioterapia concomitante utilizado fue capecitabina 2,5g/m2 dia 1-14
cada 3 semanas por 4 ciclos en un 87,2% de los pacientes, y capecitabina
més oxaliplatino en 12,8%.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes y las variables
asociadas a la RPc se muestran en la Tabla 1. Las mujeres (n = 32)
corresponden a un 41,0%, y un 59,0% (n = 46) a hombres, con una
mediana de edad de 60,5 afios (rango: 32-83). ACE pretratamiento con
una mediana de 3,28 ng/ml (rango: 0,39-3321). Los estadios clinicos
obtenidos segin ecoendoscopia fueron los estadios I al IIIC. Por hallazgos
endosonogréficos en cuanto a la valoracién tumoral de la pared del recto
un 10,3% (n = 8) corresponden a T2, 65,4% a T3 (n = 51), y 24,4% a
T4 (n = 19). Para el estadiaje linfitico un 33,3% (n = 26) corresponden
a N0, y con presencia de nddulos linféticos en 66,7% (n = 52). Afecciéon
de esfinteres en 30,7% (n = 24), compromiso circunferencial del recto
por el tumor en > 50% del lumen en 67,9% de los casos (n = 53). Con
respecto a la medicién del grosor maximo del tumor este se valoré en
56 de los 78 pacientes. La mediana del grosor maximo del tumor fue de
15,7 mm (rango: 8-34.,6), para este se establecié un corte de > 10 mm
y < 10 mm de acuerdo a la distribuciéon de los datos. En cuanto a los
resultados histopatoldgicos posteriores a neoadyuvancia y cirugfa (Tabla
2) se estadificaron como T0 16,7% (n = 13), Tis 2,6% (n = 2), T1 10,2%
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(n

8), T2 30,7% (n = 24), T3 33% (n = 26) y T4 6,4% (n = 5).

Para el estadiaje patolégico de nédulos linféticos, NO 70,5% (n = 55), y
agrupando todos los estadios con presencia de adenopatias positivas por

malignidad un 29,5% (n = 23).

Caracteristicas basales de los pacientes y variables asociadas con la RPc (n = 78).

Caracteristica n (%)
Edad (anos) mediana (rango) 60,5 (32-83)
Género
Muijeres n (%) 32 (41)
Hombres n (%) 46 (59)

ACE pretratamiento (ng/ml) mediana (rango)

3,28 (0,39-3321)

Estadio clinico por USE

I 2(2,8)
1A 18 (23,1)
B 4(5,1)
lc 2(2,8)
A 564
B 32 (41,0)
e 15(19,2)
Estadio clinico de T por USE
T2 8(10,3)
T3 51 (65,4)
T4 19 (24.4)
Estadio clinico de N por USE
NO 26 (33,3)
N1A 15(19,2)
N1B 20 (25,6)
N1C 1(1,3)
N2A 9(11,5)
N2B 7(8,0)
Afectacion de esfinteres
Si 24 (30,8)
No 54 (69,2)
Afectacidn circunferencial
>50% 53 (67.,9)
< 50% 25(32,1)
Grosor del tumor (mm) mediana (rango) 15,7 (8-34,6)
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Tabla 2.
Resultados histopatoldgicos posteriores al tratamiento (n = 78).

Variable n (%)
ypT

T0 13(16,7)

Tis 2(2,6)

T 8(10,2)

T2 24 (30,8

T3 26(33,3)

T4 5(6,4)
ypN

NO 55 (70,5)

N1A 8(10,2)

N1B 6(7,7)

N1C 3(3.8)

N2A 3(3.8)

N2B 3(3.8)
Grado de reseccion tumoral

RO 72(92,3)

Ri 6(7,7)
Escision total del meso-recto

Completa 63(80,8)

No completa 15(19,2)
Grado de regresion tumoral (AJCC)

0 (Completo) 13 (16,6)

1 (Moderado) 24 (30,8)

2 (Minima) 24 (30,8)

3 (Pobre) 17(21,8)
Respuesta patoldgica agrupada

Completa 13 (16,7)

Sin RPc 65 (83,3)

AJCC: American Joint Committee on Cancer; RPc: respuesta patoldgica completa.

Para el grado de reseccién RO la tasa fue de 92,3% (n=72) yR1de 7,7%
(n=6). En un 80,8% (n = 63) se realizé ETM, y en un 19,2% (n = 15)
la escisién del mesorrecto fue incompleta. Finalmente, la RPc (GRTO)
obtenida fue de 16,7% (n = 13), y al agrupar las respuestas moderada,
minimay sin respuesta (GRT1, GRT2 y GRT?3) la tasa fue de 83,3% (n =
65). Dentro del grupo de los pacientes con RPc 30,7% correspondieron a
T2 (n=4),38,5%aT3 (n=5)y30,7% a T4 (n = 4). Para el grupo sin
RPc encontramos que el estadio T2 fue de 6,1% (n = 4), T3 70,8% (n =
46)y'T423,1% (n = 15).

De acuerdo con el objetivo del estudio que es evaluar el potencial del
ultrasonido endoscépico como predictor de la RPc, al realizar el anélisis
de los factores que determinamos como posibles predictores mediante la
prueba chi cuadrado obtuvimos una asociacién estadistica entre el estadio
dela T por USEylaRPc (p=0,015). Noasi paralaN por USE, afectaciéon
de esfinteres, afectacién circunferencial y grosor méximo del tumor (p =
0,723,p = 0,510, p = 0,233 y p = 0,114; respectivamente) (Tabla 3).
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A su vez al aplicar el anélisis de regresion logistica multivariado para
valorar el grado de influencia de las variables predictoras sobre la respuesta
patoldgica, ninguna de estas variables se asocié con la RPc (Tabla 4).

Tabla 3.
Predictores de RPc posterior a QR neoadyuvante y cirugia (n = 78).

Variables RPc Sin RPc P

n n
Género
Masculino 8 38 0,837
Femenino 5 27
Edad (afios)
>45 10 55 0,497
<45 3 10
ACE pretratamiento (ng/ml)
>10 2 15 0,540
<10 1 50
T por USE
T2 4 4 0,015*
T3 5 46
T4 4 15
N por USE
NO 6 20 0,723
Nia 2 13
N1b 4 16
Nic 0 1
N2a 1 8
N2b 0 7
Afectacidn de esfinteres
Si 3 21 0,510
No 10 S
Afectacion circunferencial
> 50% 7 46 0,233
< 50% 6 19
Grosor del tumor (mm)
=10 8 38 0,114
<10 4 6

RPc: respuesta patologica completa; (R: quimio-radioterapia; ACE: antigeno carcinoembrionario; USE: ultrasonido endoscopico. Chi2 * p<0,05
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Tabla 4.
Predictores multivariables de la RPc.

Variables

Género

Edad

ACE

T2

T3

Esfinteres

Circunferencia

Grosor

0,541

0,362

0,426

0,895

0,393

0,539

0,147

0,159

RPc, respuesta patologica completa; ACE, antigeno carcinoembrionario. *Analisis de regresion logistica.

Discusion

En nuestro estudio documentamos una tasa de respuesta patoldgica
completa de 16,7%, lo cual concuerda con los reportes de la literatura
del 10 al 20%. %% 2! En el analisis estadistico univariado encontramos
una asociacién entre el estadio de la T por USE con la RPc, no asi
con los otros probables predictores (afectacién de esfinteres, afectacion
circunferencial del tumor, grosor del tumor). Sin embargo, en el andlisis
de regresion logistica ningun valor de p obtenido fue estadisticamente
significativo. Por lo tanto, podemos decir que no existe una relaciéon
directa entre alguna medicién del ultrasonido endoscépico en el periodo
pretratamiento con la prediccion de la RPc, y la identificacién de los
pacientes que obtendrian una RPc antes del tratamiento no la podemos
establecer de forma contundente.

En el estudio de Ning Li y col. realizaron mediciones secuenciales
del didmetro mayor tumoral mediante ultrasonido endoscépico en 41
pacientes con cincer de recto estadio II y III, previo al inicio del
tratamiento neoadyuvante, 2 semanas posteriores a su inicio, y de
6 a 8 semanas posterior al término de la quimio-radioterapia. Ellos
encontraron una correlacién entre la medida del grosor méximo posterior
al tratamiento y del radio de la medicién posterior a la QR neoadyuvante
con el didmetro pretratamiento, con la RPc y el grado de regresiéon
tumoral (p =0,001yp= 0,026, respectivamente).

A pesar de que estudios previos han sugerido que la exactitud y utilidad
del USE en el re-estadiaje del cdncer de recto se ve comprometida por
el edema y fibrosis que el tratamiento neoadyuvante ocasiona, estos
resultados sugieren que la correlacién de la medicién por ultrasonido
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endoscopico posterior y pretratamiento, ademds de la medicién maxima
del grosor tumoral en el periodo posterior a la neoadyuvancia pudieran
predecir la sensibilidad terapéutica del cancer de recto.'® Cabe mencionar
que ademds del tamano de la muestra, el hecho de tener solamente
una medicién pretratamiento puede afectar los resultados obtenidos en
nuestro estudio.

Distintos factores influyen en la respuesta patolégica a Ia
neoadyuvancia, desde la distinta sensibilidad a la quimio-radioterapia
por la naturaleza individual del tumor, el tiempo entre el término de la
neoadyuvancia a la reseccién quirtrgica, entre otros. %2223

Multiples estudios prospectivos no controlados reportan que la tasa de
recurrencia local y supervivencia general en pacientes con RPc sometidos
a procedimientos quirargicos sin ETM es similar a las de aquellos alos que
si se les realizé ETM. %24

Dado los buenos resultados oncolégicos de los pacientes con respuesta
patolégica completa los esfuerzos por identificar este grupo se han
convertido en un reto.

El mayor obstaculo es que dicha respuesta solo puede ser evaluada
con la pieza quirtrgica. La prediccién clinica de la respuesta patoldgica
permitirfa una seleccidon de los pacientes en los cuales la cirugfa y la ETM

podria evitarse. 3,25

Conclusiéon

La prediccién de la respuesta patoldgica completa en el cincer de recto
localmente avanzado es un reto que continta bajo investigacion, ya que
este tema se ha considerado como el punto crucial sobre el cual se podrian
dirigir de forma personalizada los tratamientos para el cincer de recto
localmente avanzado. Hasta el momento ningin método de imagen ha
logrado demostrar eficacia en la prediccion de la respuesta patoldgica
completa, y a su vez no hay una asociacién directa entre algin hallazgo
endosonogréfico que pueda predecirla con exactitud. 2

Las respuestas variables entre los tumores a la quimio-radioterapia
neoadyuvante sugieren una compleja relacién con la biologia del
tumor, debido probablemente a diversas vias moleculares que regulan la

sensibilidad a la quimio-radioterapia. 6
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