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Abstract

Pathologic complete response in patients with neoadjuvant chemoradiotherapy  
for rectal cancer

Background: The standard treatment of locally advanced rectal cancer (RC) of the middle and lower 
third of the rectum is neoadjuvant chemoradiotherapy (XRQT) follow by oncologic resection. After this 
treatment in 15-25% of the cases, the pathologist reports complete pathological response (pCR). Aim: To 
describe demographic, clinical and survival data of patients with pCR undergoing chemoradiotherapy and 
radical resection for RC. Material and Methods: Historic cohort study. In a prospectively maintained data-
base between 2000 and 2010, we identified patients with RC, who underwent neoadjuvant chemoradiotherapy 
according to protocol, followed by radical resection. The preoperative staging was obtained by clinical exa-
mination, endoscopy, rectal ultrasound, CT scan of chest, abdomen and pelvis and pelvic MRI. Demographic 
data, tumor location, time between the end of XRTQ and surgery, postoperative staging (according AJCC) 
and survival, were collected. Results: 119 patients received preoperative XRTQ, 65% male, with a mean age 
of 58 years. The most frequent tumor site was the lower third (63%). Surgery was performed 8 weeks after 
the end of XRTQ. Of 119 patients with XRTQ, 15.1% had a  pCR. Overall survival was 75%, and cancer-
specific survival was 80.4% at 5 years in patients without pCR. For patients with pCR, the 5 year survival 
estimates for overall and cancer specific survival was 100%. We did not identify factors associated with 
pCR. Conclusions: In this study, pCR was comparable to other larger series reported elsewhere. No factors 
associated with pCR were identified. 

Key words: Pathological complete response, rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy.

Resumen

Introducción: El cáncer de recto (CR) de tercio medio e inferior localmente avanzado se trata con 
radio-quimioterapia (XRTQ) preoperatoria. Luego XRQT y resección quirúrgica, 15-25% presentan respuesta 
patológica completa (RPC) de la lesión. Objetivo: Comparar características demográficas, clínicas y sobrevi-
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Introducción

Actualmente, es ampliamente aceptado que el 
tratamiento del cáncer de recto (CR) localmente 
avanzado del tercio medio o inferior incluye la 
radio-quimioterapia (XRTQ), esquema largo: 45 Gy 
a la pelvis más sobreimpresión de 5,4 Gy en 5 sema-
nas, asociado a 5-fluoruracilo) previo a la cirugía1,2.  
Estudios randomizados han destacado las ventajas 
y mejores resultados de la XRTQ preoperatoria que 
ha demostrado tener el potencial de provocar la dis-
minución del tamaño tumoral, inducir cambios fa-
vorables en la etapificación de la enfermedad (down 
staging), aumentar la probabilidad de preservación 
del esfínter, disminuir la incidencia de recurrencia 
local, con la posibilidad, además, de lograr respuesta 
patológica completa (RPC)3,4. 

La RPC se define como la imposibilidad de 
identificar células neoplásicas viables en la pieza 
operatoria. Un 10-30% de los pacientes sometidos 
a XRTQ preoperatoria logran una RPC5,6. Hay un 
subgrupo de pacientes en los que en el estudio de la 
pieza operatoria se demuestra que no hay tumor en 
la pared rectal: respuesta mural completa (RMC), 
pero hay presencia de metástasis ganglionares. Este 
hallazgo se observa en el 2 a 17% de aquellos con 
RMC7,8.

Varios estudios sugieren fuertemente que la RPC 
se relaciona con un mejor control local de la enfer-
medad, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida 
global5, 9,10. Desafortunadamente la RPC y RMC son 
conocidos cuando se obtiene el estudio histopato-
lógico de la pieza operatoria y el único elemento 
que pudiera anticipar una RPC o una RMC es el 
examen endoscópico de la lesión, 6 a 8 semanas 
después de terminada la XRTQ. De manera que es 
esta respuesta endoscópica completa la que genera la 
inquietud de contemplar operaciones conservadoras, 
particularmente cuando la alternativa es la resección 
abdomino perineal del recto o el riesgo quirúrgico es 

muy alto. Actualmente, en este escenario es acepta-
ble no intervenir quirúrgicamente estos pacientes 
esperando que la respuesta clínica también se haya 
extendido a los ganglios linfáticos11.

El objetivo de este estudio es describir las carac-
terísticas de los pacientes con RPC en una serie de 
pacientes sometidos al mismo protocolo de XRTQ 
preoperatoria y tratar de determinar factores que se 
asocien a esta condición y objetivar su impacto en la 
sobrevida y control local de la enfermedad. 

Material y Método

En la base de datos de pacientes con neoplasias 
colorrectales, mantenida en forma prospectiva, se 
identificó a todos los pacientes con adenocarcino-
ma del recto del tercio medio o inferior que fueron 
sometidos a XRTQ preoperatoria, entre los años 
2000 y 2010 en el Hospital Clínico de la Pontificia 
Universidad Católica de Chile. Se consideró como 
tercio inferior del recto el segmento entre los már-
genes del ano y 7 cm proximales; tercio medio entre 
7 y 11 cm. Se registraron  datos demográficos, del 
tumor, localización, operación practicada y datos 
del estudio histopatológico de la pieza operatoria. 
La etapificación preoperatoria se obtuvo por examen 
clínico, colonoscopia, tomografía axial computada 
(TC) de tórax, abdomen y pelvis, endosonografía 
rectal y/o resonancia nuclear magnética (RMN) de 
pelvis. El protocolo de tratamiento neoadyuvante 
incluyó la administración de 45 Gy a la pelvis más 
sobreimpresión de 5,4 Gy en 5 semanas, asociado 
a 200mg/m2 de 5- fluoruracilo en infusión continua 
o Xeloda 820 mg/m2 dos veces al día durante la 
radioterapia. La resección quirúrgica se programó 
para 6 a 8 semanas después de terminada la XRTQ y 
consistió en la resección quirúrgica radical, esto es, 
resección total del mesorrecto con o sin preservación 
esfinteriana (resección anterior o resección abdomi-
no perineal del recto).

da de pacientes con RPC y respuesta parcial sometidos XRTQ preoperatoria y resección radical. Materiales y 
Métodos: Estudio cohorte concurrente. En la base de datos de pacientes con CR mantenida prospectivamente, 
entre 2000-2010, se identificaron pacientes con CR tercio medio e inferior, sometidos XRTQ preoperatoria 
según protocolo, seguidos de resección radical. Etapificación preoperatoria según: examen clínico, endoscopia, 
endosonografía rectal, TAC tórax abdomen pelvis y resonancia nuclear magnética de pelvis. Se registraron 
datos demográficos, localización tumoral, lapso entre término de XRTQ y cirugía, etapificación post operatoria 
(AJCC), seguimiento y sobrevida. Resultados: 119 pacientes recibieron XRTQ preoperatoria por CR, 65% 
hombres. Edad promedio: 58 años. Localización tumoral más frecuente: tercio inferior (63%). Cirugía se 
realizó 8 semanas después del término de XRTQ. Etapificación post operatoria: Etapa I 26,1%, II 34,5%, III 
16,8%, IV 5% y RPC 15,1%. Sobrevida global 75%, sobrevida específica por cáncer 80,4% a 5 años. Sobre-
vida pacientes con RPC fue 100% a 5 años. No se identificaron factores asociados a RPC. Conclusiones: En 
este estudio no se logró reconocer factores asociados a RPC. Con las limitaciones que impone el número de 
pacientes y el seguimiento, se reproducen hallazgos vistos en series más extensas.

Palabras clave: Respuesta patológica completa, cáncer recto, radio-quimioterapia neoadyuvante.
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En el estudio anátomo patológico se definió como 
RPC la ausencia de células tumorales en la pared 
rectal, mesorecto y ganglios linfáticos de la pieza 
operatoria. Se denominó respuesta mural completa 
(RMC) la ausencia de tumor en la pared rectal y 
ganglios linfáticos con metástasis. La regresión 
parcial de la lesión se consideró como respuesta 
parcial (RP). 

Se obtuvo un seguimiento completo de los pa-
cientes por medio del registro de los controles regu-
lares con sus médicos tratantes, contactos telefóni-
cos y certificados de defunción en el registro civil.

El análisis estadístico incluyó estadística des-
criptiva, las variables cuantitativas se expresan en 
promedio (mínimo, máximo) y se compararon con 
la prueba t de Student dada su distribución normal. 
Las variables cualitativas se expresan en números y 
porcentajes y se compararon mediante c2 y prueba 
exacta de Fisher según corresponda. Para el análisis 
de sobrevida se utilizó el método de Kaplan Meier 
y test de Log Rank para comparar curvas de sobre-
vida. 

Resultados

En el período mencionado 119 pacientes recibie-
ron XRTQ preoperatoria por CR de tercio medio o 
inferior. Cuarenta y dos de ellos mujeres (35,3%) y 
77 hombres (64,7%) con edad promedio de 58 años 
(29-84). 

El estudio histopatológico de la pieza operatoria 
demostró RP del tumor en 98 pacientes (82,5%), 18 
pacientes (15,1%) tuvieron RPC y 3 (2,5%) presen-
taron RMC.

Las características de los pacientes con respuesta 
parcial (RP), RPC y de los que presentaron RMC,  
se muestran en la Tabla 1. 

Se puede observar que en 16 de 21 (76%) pa-
cientes con RMC y RPC tenían tumores localizados 
en el tercio inferior del recto. Este mismo hecho 
se observó en el resto de los pacientes de la serie 
que presentaron algún grado variable de respuesta 
tumoral (RP). 

La etapificación preoperatoria de los pacientes 
que tuvieron RPC mostró que en su mayoría, 15 
de 18 (83,3%) eran tumores T3. Los tres restantes, 
tumores T2, fueron sometidos a XRTQ preoperatoria 
considerando la sospecha de ganglios comprometi-
dos según las imágenes, la localización en el tercio 
inferior y la dificultad de precisar entre tumor T2 y 
un T3 temprano.

Histológicamente la mayoría de los pacientes de 
la serie presentaban adenocarcinoma bien o modera-
damente diferenciados y sólo 5 (4%) un tumor poco 
diferenciado. Entre los pacientes con RMC y RPC  3 
(14,3%) tenían un tumor poco diferenciado.

Proporcionalmente el número de resecciones 
anteriores y de resecciones abdominoperineales 
fue similar entre los pacientes con RPC y RMC y 
aquellos en los que se observó solamente respuesta 
parcial. La cirugía se realizó en promedio a las 8 
semanas (DS ± 2,3) posterior al término de la XRTQ 
en ambos grupos.

La mediana de seguimiento de los pacientes con 
respuesta parcial fue de 57,6 meses (3,8-135 meses), 
en el grupo de RMC  fue de 57,1 meses (41-126 me-
ses) y en RPC fue de 52 meses (14,8-133,9 meses). 
El 50% de los pacientes tienen seguimiento mayor a 
5 años. Todos los pacientes con RMC y RPC están 

Rev Chil Cir. Vol 65 - Nº 4, Agosto 2013; pág. 333-337

Tabla 1. Respuesta a la radio quimioterapia preoperatoria en 119 pacientes con cáncer de recto

RPC (n = 18)
T0 N0 M0

RMC (n = 3)
T0 N1 M0

RP (n = 98)
T1-4 N0-1 M0-1 

P

Edad* () 57,4 (39-80) 59 (39-77) 58,8 (29-84) 0,911

Sexo  (mujeres) 9    (50%) 2 (66,7%) 31    (31,6%) 0,142

Localización tumor
     Medio
     Inferior 

4    (22,2%)
14    (77,8%)

1 (33,3%)
2 (66,7%)

39    (39,8%)
59    (60,2%)

0,314

T preoperatorio
     T2
     T3
     T4

 3    (44,4%)
15    (83,3%)

 2 (66,7%)
 1 (33,3%)

 5      (5,2%)
 88    (90,7%)
 4      (4,1%)

0,016

Operación**
     RA
     RAP

 14    (77,8%)
 4    (22,2%)

2 (66,7%)
1 (33,3%)

80    (81,6%)
18    (18,4%)

0,563

*Edad expresada en promedio (mínimo y máximo). **RA: resección anterior, RAP: resección abdominoperineal.
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vivos y sin evidencia de recidiva local o a distancia. En los 
pacientes con respuesta parcial la sobrevida global a 5 años 
fue de 85%, 82% y 60% para los pacientes en etapa I, II y III 
respectivamente (Figura 1).

En el análisis de los factores de respuesta tumoral (edad, 
sexo, localización tumoral, T y N preoperatorio, histología 
y grado de diferenciación, tipo de cirugía realizada), no se 
identificaron factores asociados a RPC.

Discusión

En este estudio sobre pacientes sometidos a XRTQ preo-
peratoria por CR avanzado, se observó un 15% de RPC, lo 
que es concordante con lo comunicado en otras series, con 
cifras variables entre 10% y 30%5. Publicaciones recientes 
que incluyen un número significativo de pacientes muestran 
que aquellos con RPC tienen una mejor sobrevida a 5 años y 
menores tasas de recidiva local. Manteniendo las proporcio-
nes, en esta serie, se aprecia el mismo efecto. Se observó que 
21 (18%) pacientes no presentan tumor residual en la pared 
rectal, confirmada por el estudio histopatológico de la pieza 
operatoria. Sin embargo, 3 de ellos (14%) tenían metástasis 
linfáticas en ganglios del mesorrecto (RMC). Este hecho tam-
bién se ha observado en otros estudios, entre el 2 y 17% de los 
pacientes logran una RMC7,8. De manera que la respuesta en 
la pared intestinal a la radioterapia, no garantiza la ausencia de 
metástasis linfáticas. De acuerdo a experiencias recientemente 
publicadas, este subgrupo de pacientes tendría una sobrevida 
a 5 años menor que la comunicada cuando se comprueba 
RPC5. Este hallazgo sería una indicación para completar 
el tratamiento quirúrgico con quimioterapia adyuvante. En 
nuestra serie, los 3 pacientes en esta situación, no presentan 
evidencia de recurrencia de tumor con seguimiento variable 
entre 4 y 10 años.

En este estudio no se logró determinar relaciones entre 
RPC y el lapso entre el término de la XRTQ y la operación, 

dado que por protocolo, los pacientes fue-
ron intervenidos entre 6 y 8 semanas sin 
que hubiera oportunidad de observación 
en lapsos mayores. En dos grandes series 
publicadas durante los últimos 5 años se 
demuestra que el único factor predictivo 
de RPC es un período de espera mayor a 8 
semanas luego del término de la XRTQ12,13. 
En estos estudios, igual que en esta serie, 
índices como: edad, sexo, localización, 
etapa del tumor y diferenciación no se 
asociaron a RPC. Incluso el estudio de al-
gunos marcadores moleculares tampoco ha 
sido de utilidad13,14. En nuestra serie hubo 
4 pacientes que fueron sometidos a una 
resección abdominoperineal cuyo estudio 
de la pieza operatoria demostró una RPC. 
Todos ellos sin evidencia actual de recidiva 
tumoral pero portando una colostomía que 
compromete su calidad de vida. Desde la 
perspectiva oncológica no hubo ningún 
beneficio en practicar una intervención 
radical por un tumor que regresó en su 
totalidad. Además habría poco beneficio 
oncológico en practicar una cirugía radical 
en un tumor en que la XRTQ lo llevó a 
un estado patológico T1N0, en cuyo caso 
la resección local sería la intervención 
adecuada.

El mensaje que dejan estas observacio-
nes es que la indicación del tratamiento 
quirúrgico radical basado en la etapifica-
ción pre-XRTQ es frágil y puede llevar a 
intervenciones innecesarias que compro-
meten la calidad de vida de los pacientes. 
Esto exige la necesidad de poder deter-
minar la verdadera etapa tumoral después 
de la XRTQ antes de indicar una cirugía 
radical y poder así dar lugar a resecciones 
más localizadas o seguimiento y observa-
ción si el control endoscópico después de 
finalizada la XRTQ no demuestra lesión o 
sólo una mínima cicatriz.

Las limitaciones de este estudio tienen 
relación con el reducido número de pa-
cientes con RPC y con su carácter retros-
pectivo que impidió detectar factores pre-
dictores. Entre estos no se analizó el lapso 
de espera entre el término de la XRTQ y la 
cirugía y tampoco la extensión circunfe-
rencial del tumor, que han sido predictores 
en algunas series4,12.

En conclusión, en esta serie con limi-
taciones en cuanto al número de pacientes 
con RPC, se observan los mismos resul-
tados favorables en términos de recidiva 

Figura 1. Curva sobrevida.
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local y sobrevida que han sido comunicados en 
series más extensas.
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