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INTRODUCCION

A. Céancer colorrectal.

B. Aplicacion de la resonancia magnética a la
valoracion del cancer colorrectal.






A. Cancer colorrectal

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 pulmén en los
hombres y el de mama en las mujeres. En todo el mundo se ha estimado

gue existen 450.000 casos nuevos de cancer colorrectal cada afio.

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 disminucién
de la incidencia del cancer colorrectal y la mejoria de la supervivencia
son consecuencia de una combinacién 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 reducciéon 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 poblacién, 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 que 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 mutaciéon hereditaria
conocida. Aunque el cancer puede desarrollarse a una edad precoz, su

diagnéstico antes de los 40 afios de edad supone menos de un 5%.

La edad es el factor que mas impacta sobre la incidencia de cancer
colorrectal. La incidencia de céancer colorrectal esporadico aumenta de

forma dramatica por encima de los 45 6 50 afios para todos los grupos
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de poblacién. ElI 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 anatdbmica 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 funcion del grado del familiar

afectado y la edad media en la que dicho familiar desarrollo la
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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 exposicion a factores ambientales [11].

2.2 FACTORES AMBIENTALES

2.2.1 DIETA

La obesidad y la ingesta caldérica total son factores de riesgo
independientes en el cancer de colorrectal. En los Ultimos afios las
distintas investigaciones sugieren que este riesgo podria ser
consecuencia del equilibrio energético. Aunque la determinacién exacta
de la diferencia entre el aporte y el consumo de energia no es practica
en grandes estudios de poblacion, existen medidas indirectas que
pueden determinarse, como el peso corporal, los cambios de peso con el
tiempo, la masa corporal magra y 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
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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 numero de células en divisidbn 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 funcién de
barrera normal de las células epiteliales. Esta pérdida focal de la barrera
causa una inflamacion local y la liberacion de intermediarios reactivos
del oxigeno. El resultado de de estos efectos focales es la generacién 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 formacion de un adenoma y la posible transformacion de
adenoma a cancer dependen de la activacion progresiva de oncogenes
especificos y wuna pérdida concomitante de genes supresores
especificos. Carne, Grasa y 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 cancer colorrectal, es una cuestion que
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aun no se ha aclarado ya que los distintos estudios realizados muestran

resultados contradictorios [19].

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 carcindégenos [21,22] lo que resulta en

una proliferacién 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].
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Hortalizas y Frutas: El consumo de vegetales en general, y verduras en
particular, parece asociarse constantemente a una reduccion del riesgo
[25]. La posible funcion 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 félico proporciona un grupo metilo que se requiere en la
sintesis de metionina, empleada en la metilaciéon del ADN y en la
regulacion de la expresion génica. El acido félico también proporciona un
grupo metilo para la conversién 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
gue los suplementos de calcio podrian tener un efecto protector, en tanto
reduce los cambios de 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 esté claro.
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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 croénico 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 asociacion
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 administracién 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.

ETIOLOGIADEL 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

Alcohol y Tabaco
Sedentarismo
Obesidad

Tabla 1: Etiologia del cadncer 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
fendbmenos 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
activacion mutacional de oncogenes y de inactivacion 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 mutacién del gen supresor tumoral p53 del
cromosoma 17p. Las mdultiples 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.
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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 pélipos (méas de
cien) en cualquier localizacion del tracto intestinal y de tamafio variable.
La degeneracion carcinomatosa de una o mas de estas formaciones se
considera inevitable si se deja a la enfermedad seguir su evolucion
natural [46]. Las manifestaciones extracolonicas tales como poélipos
gastricos, duodenales e intestinales, osteomas, tumores desmoides,
quistes epidermoideos, tumores del SNC, fiboromatosis difusa, hipertrofia
del epitelio pigmentario de la retina y tumores malignos, que 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 mutacién es heredada y ocurre durante
la concepcion, estando el ndcleo presente en todas las células del

organismo [47,48].

Poliposis hamartomatosa [49]

Los sindromes de poliposis hamartomatosas son raros, representando
menos del 1% de nuevos casos de cancer colorrectal cada afio. Afecta
fundamentalmente a la poblacion pediatrica y adolescentes.
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- Sindrome de Peutz-Jeghers: Se trasmite con herencia autosOmica
dominante y asocia pigmentacibn mucocutanea Yy poliposis
gastrointestinal. Los pélipos son de gran tamafio, aunque en escaso
namero, en colon y de forma mas frecuente en intestino delgado.
Pueden manifestarse cono hemorragia digestiva u obstruccién, con un

aumento del riesgo de desarrollar cancer colorrectal.

- Poliposis Juvenil: Se caracteriza por la existencia de polipos
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 BMPRL.

- 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 autosdmico

dominante con una penetrancia aproximada del 80%.
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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 identificacibn. Por tanto, estos
pacientes desarrollan polipos con una frecuencia similar a la poblacion
normal, sin embargo, una vez desarrollado el pdlipo la progresion a
cancer es mucho mas rapida debido a esos defectos génicos

hereditarios de la reparacion heterogénea.

De acuerdo con los criterios internacionales de diagnéstico (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].

a. 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 identificacion de otros posibles genes

implicados tendra un gran impacto clinico.
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b. CANCER COLORRECTAL ESPORADICO

Los conocimientos adquiridos del estudio del céncer 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 cromosdmica es la via por la cual se desarrolla la mayor
parte de los canceres de colon (60%) y se caracteriza por aneuploidia,
reorganizaciones cromosomicas 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 reparacion de la replicacion erronea 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].

Los estudios de adenomas de colon benignos precoces, sin embargo, no
han conseguido revelar pruebas de inestabilidad cromosémica o de
microsatélites generalizada en estos estadios precoces de la via
oncogena [53]. Esta ausencia de pruebas lleva a la conclusion de que
ninguna de estas formas de inestabilidad genémica 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 pdlipos
adenomatosos y canceres de colon. Es el defecto mas frecuente y el
anico que aparece mas precozmente en la secuencia de alteraciones
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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 [54-62].

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 habito
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 errénea a la existencia de hemorroides. La presencia de
sangre roja brillante sélo 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 exploracién fisica rutinaria o la presencia de anemia
ferropénica, son indicaciones de un estudio endoscépico mas exhaustivo

[65].
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El aumento de la frecuencia o la disminucion 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 esta 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 aparecer dolor anal por invasion del conducto anal o

incontinencia por afectacion del esfinter anal [65].

Una anamnesis detallada y una exploracién 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 quirdrgico, e influir en la decisién de realizar tratamiento

adyuvante.

La exploracioén 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 esté adherido o fijo con una precision del 67% al 84% [66,67].

Es esencial la exploracion pélvica cuidadosa en las mujeres y la

evaluacion prostatica en los varones. Debe seguirse con la exploracion
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mediante proctosigmoidoscopio rigido de recto y ano. Mediante esta

prueba se debe determinar:

- Distancia a margen anal.

- Posicién anterior/lateral/posterior.

- Tamano.

- Configuraciéon morfolégica.

- 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 sincronicos, 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 valoracion subjetiva y objetiva de
la funcidn del esfinter anal del paciente. Un esfinter débil o incompetente

puede ser indicativo de colostomia.

4.2 ESTADIFICACION

La estadificacion clinico-patoldgica 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
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de suma importancia la exactitud de dicha estadificacion de la que
dependera el manejo y pronodstico de los pacientes. Si bien se ha
estudiado el posible papel pronéstico de otros factores, patoldgicos,
socioecondmicos, moleculares..., estos no son utilizados de forma
rutinaria ya sea por la falta de protocolos estandarizados o por el

elevado numero de pruebas que se requeririan.

El marcador molecular mas ampliamente estudiado ha sido la supresion

de 18q (DCC) [69].

La estadificacion clinico-patolégica del cancer de recto debe realizarse
utilizando el actual sistema de clasificaciéon 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, patélogo escocés, asi como las
multiples modificaciones que se han ido realizando de la misma por

distintos investigadores, aportan menor informacion.

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 nUmero de
ganglios linfaticos regionales con signos histoldégicos de metastasis y la

presencia o ausencia de afectacion a distancia [71].
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Clasificacion de Dukes modificada por Astler-Coller

* A: Limitado a la mucosa. Nédulos negativos

* B1: Dentro de la pared. Nédulos negativos

* B2: Atraviesa la pared, con o sin invasion a drganos
vecinos. Nédulos negativos

* B3: Adhiere o invade drganos vecinos, con
sometimiento patoldgico. Nédulos negativos

* C1: B1 con nddulos positivos

* C2: B2 con nddulos positivos

* C3: C3 con nddulos positivos

* D: Metdstasis a distancia
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llustracion 1: Clasificacion de Dukes modificada por Astler y Coller.
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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 ubicacién) de los ganglios locales o regionales metastasicos
(Etapa N), y la presencia o no de enfermedad metastasica a distancia

(Etapa M).

TUMOR PRIMARIO

e Tx: El tumor primario no puede ser valorado.

e TO: No hay signos de tumor primario.

e Tis Carcinoma in situ: Incluye las células cancerosas limitadas a la
membrana basal glandular (intraepitelial) o lamina propia
(intramucosa) sin extension a la muscular de la mucosa hasta la
submucosa.

e T1: El tumor invade la submucosa.

e T2: El tumor invade la muscular propia.

e T3: El tumor invade a través de la muscular propia hasta la
subserosa, o0 hasta tejidos pericolicos o perirrectales no
peritoneales.

e T4: El tumor invade directamente otros érganos o estructuras o

perfora el peritoneo visceral. La invasion directa en T4 incluye
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otros segmentos colorrectales a través de serosa; por ejemplo,

invasion del colon sigmoide desde un carcinoma de ciego.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Nx: Los ganglios regionales no pueden ser valorados. NO:
Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1: Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

N2: Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales .

METASTASIS A DISTANCIA (M)

Mx: las metastasis no pueden ser valoradas.
MO: No existen metastasis a distancia.

M1: Metastasis a distancia.

En base a esta clasificacion. Se establecen estadios de la enfermedad:
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El Estadio | de la enfermedad se define como T1 6 2 sin afectacion
metastasica ni ganglionar ni a distancia.
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 prondstico por lo que subdivide en Ila (T3NO) y lIb
(T4ANO).

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

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

metastasis a distancia.

THM Classification (american Joint Commission on Cancer) Dukes" Classification
Stages T N M Stages
Stage 0 Tis M0 b 0

T1 0 M0 A
Stage |
T2 m0 0 B
T3 0 h 0 B2
Stage Il
T4 tI0 M0 B2
T1, T2 M1 or M2 h 0 1
Stage N
T3, T4 BT or M2 h 0 o2
Stage IV Ay T Ay M fl 1 O
Tabla 2: Correspondencia entre Clasificacion Astler-Coller y Dukes
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Correspondencia Estadificacion/TNM/Astler-Coller/Dukes [70,71]

La supervivencia a los cincos afios tras una reseccion quirdrgica aislada
sufre notables modificaciones en funcion del estadio, siendo del 85-95%
para el Estadio I, del 60-80% para el Estadio Il, del 30-60% para el

Estadio Ill y menor del 5% para el Estadio IV [72].

El procedimiento de estadificacion debe incluir una historia clinica,
examen fisico, hemograma completo, pruebas de funcion hepdatica 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 funcién 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 fijacion..., 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 estadificacion
preoperatoria de la enfermedad localizada son la ecografia endorrectal y
la resonancia magnética. La ecografia endorrectal es superior a la

resonancia magneética siempre que la realice un operador con
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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% vy 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 reseccién anterior baja.

En la deteccion de enfermedad metastésica a distancia son de utilidad la
tomografia computarizada, la resonancia magnética y la tomografia por
emision de positrones. La tomografia computarizada con contraste se
recomienda de forma estadndar en la estadificacién del cancer de recto.
La resonancia magnética se reserva para aquellos pacientes con
recidiva local o para plantear un rescate quirargico incluyendo la

exenteracion pélvica.

La radiologia simple de torax es una técnica Util y econdémica 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
evaluacion preoperatoria. Hasta un 95% de los pacientes que presentan

metastasis hepaticas tienen niveles de CEA por encima de 20ng/ml [76].
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Ademas es Uutil 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 pequefas.

Mas del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son
adenocarcinomas. Dependiendo de sus caracteristicas histoldgicas, los

carcinomas colorrectales se clasifican en:

a) Adenocarcinoma (convencional) Se refiere a la forma habitual de la

neoplasia maligna del epitelio glandular colénico.

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
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de mucina extracelular. Algunos muestran inestabilidad de

microsatélites.

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

diferenciacion escamosa.

e) Carcinoma medular Se caracteriza por una sabana de células
malignas con nucleo vesicular, nucleolo prominente y citoplasma
eosindfilo abundante rodeadas por un infiltrado linfocitario intenso. Es
una variante rara que se asocia invariablemente a inestabilidad de
microsatélites y que tiene mejor pronéstico que el carcinoma pobremente

diferenciado e indiferenciado.

f) Carcinoma indiferenciado Tumor maligno epitelial sin ninguna
evidencia de diferenciacibn 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].
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5. FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER COLORRECTAL

El Colegio Americano de Patdlogos [79] ha evaluado los factores
prondsticos (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 funcién de la evidencia

demostrada por cada uno de ellos.

La Categoria | incluye aquellos factores que definitivamente probaron
tener una importancia prondstica basada en la evidencia de multiples
ensayos estadisticamente relevantes y que son utilizados en el manejo

del paciente:

a) Extension local del tumor (Categoria pT) segun la clasificacion
de la AJCC/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 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 invasion 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 Patblogos recomienda examinar al menos 15 ganglios linfaticos para
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afirmar la ausencia de metastasis ganglionares. Aquellos casos donde el
namero 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 (R0O): Cuando el tumor es resecado de manera
completa y presenta margenes (proximal, distal, circunferencial radial)

histologicamente negativos.

- Reseccion 1 (R1): Infiltracion microscépica de los

margenes.

- Reseccion 2 (R2): Resecciones incompletas con margenes

infiltrados microscépicamente o perforacion 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 pronéstico (CO: no elevado, C1: elevado, Cx:

desconocido) [82].
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La Categoria IlIA incluye aquellos factores ampliamente estudiados
desde el punto de vista biolégico y/0 clinico y que de manera repetida
han demostrado tener un papel prondstico ya sea en términos de
resultado 6 de respuesta a la terapia, pero que deben ser confirmados

con estudios clinicos de mayor potencia metodoldgica.

a) Grado Histolégico. La mayoria de sistemas de estadificacion
establecen cuatro grados histolégicos, Grado | (Gl) bien diferenciado,
Grado Il (GIl) moderadamente diferenciado, Grado Ill (GlIl) pobremente
diferenciado y Grado IV (GIV) indiferenciado. Se ha demostrado que el
grado de diferenciacion de un tumor se relaciona con la supervivencia,
una mala diferenciacién, tumores de alto grado (GlIl y GIV), confiere un
peor prondstico 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 penetracion 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 que 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
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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 1IB incluye aquellos factores que han resultado
prometedores en mdultiples estudios pero que carecen de la suficiente

evidencia para ser incluidos en las categorias | o llA.

a) Tipo histolégico. Se ha demostrado que los tipos histolégicos
gue tienen una significacion pronostica 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 y, en estos casos, el prondéstico puede estar determinado

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

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

y tipos histolégicos medular 6 mucinoso.

c) Pérdida de heterocigosidad 18q 6 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 pronaostico.
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La Categoria Il incluye aquellos factores que no han sido
suficientemente estudiados como para determinar su posible papel

pronastico.
a) Contenido ADN.
b) Otros marcadores moleculares.
c) Invasion perineural.
d) Densidad microvascular.
e) Proteinas y carbohidratos asociados a las células tumorales.
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 han

demostrado tener significacion prondstica.
a) Tamano del tumor.

b) Configuracién 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
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estas configuraciones tengan una significacion prondstica independiente.
La linitis plastica se ha relacionado con un mal prondstico, pero esto
puede ser debido a que los tumores que tipicamente se asocian a este
tipo de configuracion 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 extirpacion del tumor primario y
cualquier diseminacion 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 patrén de diseminacion.

El colon es predominantemente intraperitoneal, movil, lo que facilita su
reseccidon 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 cancer
rectal comprenden una reduccion de las complicaciones perioperatorias
y la conservacion de la funcién anorrectal, vesical y sexual. La reseccion
transanal es en la actualidad, mediante técnicas endoscopicas de
microcirugia [86], el abordaje idéneo para tumores precoces sin
evidencia de enfermedad ganglionar. Sin embargo, este tipo de
reseccion no permite conocer la posible afectacién ganglionar local,
variando el mismo entre el 12% en tumores T1 y 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 excision local solo

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).
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En la actualidad, cumpliendo estos estrictos criterios y utilizando una
técnica endoscopica depurada como la Microcirugia Transanal
Endoscopica (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 util la administracion de radioterapia
pélvica concomitante con quimioterapia (5-FU) de manera adyuvante en
pacientes con tumores T2 sometidos a excision 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]. La proctectomia posterior supraesfinteriana (técnica de Kraske) y
los abordajes posteriores transesfinterianos (técnica de Bevan o York-
Mason) se han utilizado, de forma historica, para las lesiones que no son
susceptibles de un abordaje transanal estandar, como pacientes
corpulentos. Ademas, la reseccion ganglionar puede facilitarse con estas

técnicas.
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ESTADIOS Il -l

Los carcinomas que asientan en el tercio superior del recto se
intervendran practicando una reseccion anterior, restableciendo el

transito mediante anastomosis colorrectal manual o 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 anastométicas por problemas isquémicos,
mas aun si los pacientes han recibido radioterapia de forma
preoperatoria. Ademas se pueden producir secuelas como la urgencia y
frecuencia defecatoria (Sindrome de resecciéon anterior), por lo que cada

vez hay mas partidarios de asociar reservorios colicos.

Los del tercio medio rectal se beneficiaran, en su mayoria, de la
reseccion 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 amputacion

abdomino-perineal, AAP).

El objetivo del tratamiento quirdargico 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
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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 elecciéon en el manejo de tumores rectales localizados en recto medio
e inferior [92,93] si bien algunos estudios hablan de que una adecuada
excisibn mesorectal es suficiente para el manejo de tumores rectales
gue no sobrepasen la fascia del mesorrecto (margen circunferencial), la
mayoria de la literatura, desde los impactantes resultados del Grupo
Aleman para el estudio del Cancer de Recto [94], sigue apostando por la
necesidad de quimiorradioterapia neoadyuvante en estadios localmente

avanzados o con afectacion ganglionar.
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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 histéricos.

Realizar cirugia de conservacion esfinteriana depende de los
requerimientos de un margen distal de 2cm en lugar del margen
tradicional de 5cm [97-99]. Sélo 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 extension del

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

La diseccion de los ganglios linfaticos debe extenderse inmediatamente

distal al origen de la arteria cdlica 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 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).
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La quimiorradioterapia de manera preoperatoria o postoperatoria debe
plantearse cuando se realizan resecciones con preservacion del esfinter

en tumores T3-4 o con afectacion 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
irradiacién preoperatoria a dosis moderadas (34,5 Gy) frente a la cirugia
sola. Sin embargo, hasta la publicacién del estudio realizado por el grupo
sueco [107] no quedd demostrado el beneficio de la irradiacidon
preoperatoria sobre la supervivencia. Este beneficio de la radioterapia
preoperatoria se ha reforzado posteriormente con los resultados de un

metanalisis publicado por Camma y cols [108].

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,
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podria acelerar la evaluacion de las nuevas combinaciones de
guimiorradioterapia/modalidades combinadas de tratamiento
preoperatorio en rapido desarrollo. Sin embargo, el uso sistematico de la
respuesta anatomopatologica 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 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 diseminacién 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

47



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].

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 irradiacién 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 Il del
tratamiento adyuvante en el cancer rectal en estadios Il y Ill disefiado
para definir la secuencia éptima de la quimioterapia y radioterapia. En
este estudio se aleatorizO a los pacientes para recibir RT precoz
(concomitante con QT) y RT tardia (al tercer ciclo de QT). Este hallazgo
se asocio a un incremento de la recidiva de la enfermedad tanto
locoregional como a distancia en aquellos pacientes que recibieron RT
tardia y una 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
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gue 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 publicacion del estudio Lyon R90-01
[122] el momento Optimo para la cirugia tras el tratamiento preoperatorio
se basaba en hipoétesis y estudios retrospectivos. Sus hallazgos, junto a
los demostrados previamente de que los canceres rectales sufren una
lenta disminucion 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 o

Mayor conservacion esfinteriana +

Tratamiento basado en hallazgos
quirurgicos/anatomopatolégicos - +

Disminucion de la recurrencia locoregional 4 +

Aumento de supervivencia a

*Generalmente quimiorradioterapia

Tabla 3: Ventajas del tratamiento adyuvante preoperatorio frente al postoperatorio
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La principal ventaja de administrar el tratamiento de manera
postoperatoria consiste en basar el tratamiento en la estadificacion

quirargica/anatomopatoldgica.

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 constaté una mejoria significativa de la supervivencia a
largo plazo y una reduccion significativa de la recurrencia locorregional
en pacientes que recibieron quimiorradioterapia 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 recomendd 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 reducciéon
significativa de la tasa de recidiva locorregional en aquellos pacientes
gue habian sido tratados con quimiorradioterapia frente a los que habian

recibido quimioterapia sola (8% vs 13%).
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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%
ﬁSG, Gastrointestinal ?umor Study Group; NCC?G, North Central Cancer ?reatment Group; NSABP, National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; RL, recurrencia locorregional.

Tabla 4. Comparativa entre modalidades terap€uticas y supervivencia

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
estadificacion anatomopatologica y los hallazgos quirdrgicos. Esto
también minimiza la posibilidad de tratar en exceso a los pacientes con
enfermedad precoz (estadio 1) 6 afectacibn metastasica. Ademas, se
evitan problemas de cicatrizacién de la herida asociadas al tratamiento

preoperatorio.

51



6.2.2 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia ha tenido una funcion sélo 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 demostré la importancia de la quimioterapia fue
el de O'Connell y cols [128], en el que se mostré 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 quimiorradioterapia. La irradiacion
no dio lugar a efectos beneficiosos sobre la supervivencia sin
enfermedad ni sobre la supervivencia global. Si mostré 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]. Las conclusiones fueron que no existian diferencias en la
supervivencia global ni en la supervivencia sin enfermedad entre los
distintos grupos del estudio.
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Actualmente la tendencia es la utilizacion de quimioterapicos orales
(Capecitabina) bien de forma aislada o poliquimioterapia. Se esta
generando interés en conocer la utilidad de las drogas bioldgicas [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 localizacién 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 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 metastasis 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

53



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,
fundamentalmente en aquellos casos donde la afectacion metastasica

Nno es muy extensa.

Finalmente, existen estudios que han aportado una informacion de gran
utilidad en el manejo de estos pacientes con cancer de recto incurable

[133, 134].
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B. Aplicacion de la resonancia magnética a la valoracion del
cancer colorrectal

1. IMPORTANCIA DE LA RM EN LA VALORACION DEL CANCER

COLORRECTAL

La resonancia magnética del cancer rectal se esta convirtiendo
gradualmente en una herramienta diagndstica mas importante en el
manejo de la enfermedad. El conocimiento de los aspectos importantes
de la anatomia del recto y del mesorrecto en la resonancia magnética es
cada vez mas importante para radiélogos, cirujanos y el resto del equipo

médico multidisciplinar implicado en el manejo del cancer rectal.

La escision total mesorrectal (TME), descrita por primera vez por Heald
en 1979 [135] se ha convertido en el procedimiento estandar quirdrgico
para la reseccion curativa del cancer rectal. Previamente, los
procedimientos quirdrgicos a menudo obviaron este aspecto, intentando
realizar resecciones a través de la grasa que rodea la pared rectal,
existiendo un riesgo considerable de dejar tumor residual. Con una
escision total mesorrectal, el recto se retira junto con la totalidad del
compartimento mesorrectal, incluyendo la grasa adyacente y ganglios

linfaticos adyacentes. La fascia mesorrectal forma el limite de este
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compartimento. En un procedimiento de escision total, esta fascia

constituye el plano ideal de reseccion para practicar el acto quirdrgico.

La distancia del tumor al margen de reseccion circunferencial es, asi, un
importante factor pronostico: el riesgo de una recurrencia sera mayor
cuanto mas cerca esté el tumor [136]. La realizacion de una resonancia
magnética pélvica preoperatoria puede visualizar el tumor rectal, el
mesorrecto y la fascia rodeandolos a ambos [137]. Con un buen
conocimiento de la anatomia pélvica en la resonancia magnética, la
distancia del tumor respecto a la fascia es facilmente identificable [138]
y, asi, es facil anticipar si sera factible la conservacioén de un margen de
reseccion circunferencial y, por tanto, aportar al cirujano la posibilidad de
plantear tratamiento neoadyuvante a fin de reducir el riesgo de recidiva o

bien plantear una reseccién mas extensa.

2. ESTADIFICACION DEL CANCER DE RECTO: LA INPORTANCIA
CLAVE DE LA VALORACION DE LA FASCIA MESORRECTAL

Como ya hemos mencionado, el cancer de recto es actualmente una
enfermedad abordada por un equipo multidisciplinar formado, entre otros,
por cirujanos, oncélogos, radioterapeutas, radiélogos y patélogos. La
discusién en el EMD de los hallazgos de la RM AR y de la estrategia
terapéutica  preoperatoria  es fundamental ya que reduce

significativamente el MCR positivo en pacientes con cancer de recto
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[139]. Dentro de este trabajo multidisciplinario, el aporte fundamental del
radiologo radica en determinar si el MCR esta libre o comprometido,
adquiriendo de esta manera, a través de la RM AR, un importante
protagonismo y, por ende, una gran responsabilidad en el manejo del
paciente con cancer de recto. Como concluyen los doctores Nagtegaal y
Quirke [140]: “En los tiempos que corren, donde la medicina basada en la
evidencia y el control de calidad son claves, creemos que la mejor
practica requiere el informe del MCR tanto por los radiélogos como por
los patdlogos”. Por lo tanto, esta informacién debe estar siempre
presente en los informes de RM AR, recordando que el éxito terapéutico
esta directamente relacionado con la obtencién de margenes libres en la
histopatologia. Los pacientes con compromiso del MCR deben ser
identificados antes de la cirugia, ya que seran seleccionados para recibir

tratamiento neoadyuvante.

El radidlogo entrenado en la interpretacion de la RM AR en pacientes con
cancer de recto debe ser consciente de la responsabilidad que este acto

meédico conlleva.

La sobreestadificacion implica la realizacion de tratamientos
innecesarios, mientras que la subestadificacion requiere de terapia
combinada postoperatoria, generalmente acompafada de peor resultado
funcional, mayor toxicidad y menor control local. En términos prondsticos,
los pacientes con MCR positivo presentan recurrencia local a 5 afios en
aproximadamente el 23,7% de los casos y sobrevida libre de enfermedad
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del 44,5%. En cambio, pacientes con MCR negativo tienen una tasa de
recurrencia local a 5 aflos de aproximadamente el 8,9% y sobrevida libre

de enfermedad a 5 afios del 66,7% [141].

3. ANATOMIA BASICA EN RM DE RECTO Y MESORRECTO

El recto se extiende desde la unidén anorrectal a la union rectosigmoidea.
A efectos practicos la unidon rectosigmoidea normalmente se define
arbitrariamente, aproximadamente a 15 cm del margen anal. Otras
definiciones utilizan una longitud de 12 cm desde la linea dentada (linea
pectinea). La definicion mas comun, corresponde a 15 cm desde el
margen anal, a nivel de la tercera vértebra sacra. En la unién anorrectal,
el recto desciende de forma brusca posterior y caudal en el canal anal. El
recto, cuando esta distendido, tiene una clara funcion de reservorio, lo

cual se refiere anatbmicamente como ampolla rectal.

La pared rectal.

En imagenes potenciadas en T2, la pared rectal normal muestra dos
capas separadas. La mas interna es una linea de sefial intermedia
respecto al tejido muscular representando la mucosa, compuesta por
epitelial, lamina propia y muscularis mucosa. La capa externa,
hipointensa, corresponde a la muscular propia del recto (en la literatura

también se refiere como muscularis externa). El grosor normal de una
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pared rectal no debiera ser mayor, en un estudio de resonancia, de 1-3
milimetros. Si la pared intestinal esta edematosa (p.ej. en enfermedad
inflamatoria) puede identificarse una tercera capa de alta intensidad de
seflal correspondiente con una capa submucosa engrosada que se

identifica entre la capa interna y externa (llustracion 3).
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llustraciéon 3: Corte sagital del recto y estructuras pélvicas del varéon en secuencia
potenciada en T2

Obsérvese la definicidn de las distintas capas de la pared del recto (flecha blanca).
También es resenable el distinto grosor de la grasa mesorrectal (GM), contenida por la

fascia mesorrectal (cabeza de flecha negras).




El mesorrecto es la estructura englobada por la fascia mesorrectal y
contiene en recto, la grasa meso rectal, estructuras vasculares

sanguineas, ganglios y vasos linfaticos.

La grasa mesorrectal.

La grasa mesorrectal rodea la pared rectal si bien no mantiene un grosor
homogéneo a lo largo de la circunferencia y longitud del recto. En
imagenes potenciadas en T2 en estudios de resonancia, la grasa meso
rectal se ve como una estructura de alta intensidad de sefial rodeando el
recto. Anteriormente, el recto esta proximo a los 6rganos genitales; la
vagina y el cérvix en mujeres y la prostata y las vesiculas seminales en
varones. Anteriormente, la grasa mesorrectal es mucho mas delgada que
en los laterales o en la region posterior (ilustracion 3 y 4). Esto resulta en
una distancia menor de la pared anterior rectal respecto a la vagina y el
cérvix en las mujeres y la prostata y vesiculas seminales en el varén. Asi,

un cancer rectal localizado bajo anteriormente tendr& una menor
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distancia respecto a la fascia mesorrectal, con una mayor posibilidad de

infiltracion de la misma.

Por otra parte, el afilamiento distal del mesorrecto hace que exista una
relacion topografica muy estrecha entre la pared distal del recto y los
musculos del suelo pélvico. En la union anorrectal, la grasa mesorrectal
desaparece y la fascia mesorrectal puede no ser distinguible respecto a

los musculos del suelo pélvico.

La fascia mesorrectal.

El mesorrecto esta delimitado por la fascia mesorrectal. En secuencias
potenciadas T1 y T2 en estudios de resonancia, la fascia mesorrectal se
ve como una linea fina de baja intensidad de sefial rodeando la grasa
mesorrectal. En la literatura, la fascia mesorrectal también se describe

como la fascia propia o la fascia perirrectal (llustraciones 4, 5y 6).
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FASCIA
MESORRECTAL

llustracién 4: Representacién esquematica de un corte axial de pelvis de vardn
incluyendo el plano de reseccion en la excision mesorrectal total (TME).
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llustracién 5:

(A) Anatomia basica del recto en corte axial potenciado en T2. La fascia mesorrectal
es la fina linea hipointensa que marcan las flechas. (V) Vejiga. (VS) Vesicula
seminal. (PR) Pared rectal. (GM) Grasa mesorrectal.

(B) Correspondencia anatémica (Extraido de Preoperative Staging of Rectal Cancer
with MR Imaging: Correlation with Surgical and Histopathologic Findings
RadioGraphics May-June 2006 vol. 26 no. 3 701-714 )
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llustracién 6: Secuencia axial potenciada en T2 en que se muestra claramente los
bordes del mesorrecto y la banda fina de baja sefial que corresponde con la fascia

mesorrectal (flechas).

El peritoneo.

El peritoneo parietal y visceral envuelve al mesorrecto anteriormente y
lateralmente en los dos tercios superiores del recto. En la transicion entre
el tercio medio y el tercio inferior del recto, justo por encima del suelo

pélvico, el peritoneo se adhiere sobre las vesiculas seminales en
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varones para formar el saco recto vesical y sobre la pared posterior de la
vagina en la mujer para formar el saco recto-uterino (de Douglas). La
altura de la excavacion rectovesical es de aproximadamente 6,5 cm y, en
el caso de la excavacion recto uterina, de 7,5 cm respecto a la linea
dentada. Esta reflexion o pliegue peritoneal se muestra como una
estructura en forma de “V” mayuscula en las secuencias sagitales

potenciadas en T2 (llustracion 3).

Otras estructuras

El aporte vascular del recto y del colon descendente proviene de la
mesentérica inferior. Una de sus ramas, la arteria rectal superior, es la
principal responsable del aporte arterial del recto. Una vez que ésta
alcanza la pared posterior del recto, se divide en sus ramas izquierdas y
derechas que abastecen ambos lados del recto por finas ramas
periféricas. En secuencias potenciadas en T2, la arteria rectal superior y
sus ramas pueden ser detectadas como estructuras tubulares de baja
intensidad en la regidén presacra. La parte distal del recto recibe aporte
adicional de la arteria rectal media, una rama no siempre presente
dependiente de la arteria iliaca interna. Por altimo, la arteria rectal inferior
tiene su origen en la arteria pudenda, una rama de la arteria iliaca
interna. Se sitda inferior respecto a los musculos del suelo pélvico y su
relevancia en el aporte al recto es minimo. A nivel venoso, destacar
Uunicamente que existen multiples anastomosis entre las venas laterales y
media sacra que acompafnan a sus correspondientes arterias formando el
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plexo venoso presacro, por detras de la fascia de Waldeyer (importante a
nivel quirdargico, sobre todo). En secuencias potenciadas en T2 también

se identifican como estructuras tubulares de baja intensidad.

El drenaje linfatico principal del recto sigue a la vena y la arteria rectal
superior hacia la vena mesentérica inferior y hacia ganglios para-aorticos.
La mayor parte de los ganglios linfaticos en el mesorrecto se sitian a lo
largo de estos vasos en la parte lateral y posterior del mismo. Sélo unos
pocos ganglios linfaticos se sitian anteriormente. También existe drenaje
linfatico fuera del mesorrecto, a lo largo de la arteria y vena rectal media,
por medio de los ganglios conocidos como “laterales”. A menudo se
sitan préximos al musculo obturador, en el origen de la arteria rectal

media o posterior lateralmente la pelvis en el plexo lumbosacro.

Finalmente, existen inervacion visceral de afectacion simpatica y para
simpatica para la region anorrectal, estructuras urinarias y funciones
sexuales. Dada su cercana relacién con el mesorrectal, los nervios y
plexos puede estar invadidos por un tumor localmente avanzado y ser
facilmente lesionados durante la cirugia. Por desgracia, normalmente
estas estructuras no pueden ser detectadas en secuencias

convencionales potenciadas en T2.
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HIPOTESIS
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A la vista de la prevalencia del cancer rectal y de los distintos abordajes
terapéuticos que de ella se derivan, cada vez se hace mas necesario
contar con herramientas mas precisas en el estadiaje de la enfermedad,
antes y después incluso de las distintas terapias aplicadas a un mismo

paciente.

Particularmente a la hora de plantear el abordaje quirurgico, la existencia
o no de afectacion del complejo esfinteriano es un factor limitante cuando
se intenta optimizar la calidad de vida del paciente sin menoscabar su

supervivencia.

Ocurre que, en la mayoria de los casos, la cirugia acontece tras la
aplicacion de terapias neoadyuvantes (quimioterapia y radioterapia) que,
ademas de haber demostrado sobradamente su capacidad de disminuir
el impacto de la enfermedad, determinan cambios locales de tipo fibrotico

a menudo dificiles de diferenciar de focos de persistencia tumoral.

Distintas técnicas de imagen han sido utilizadas para caracterizar con
mayor precision la distinta naturaleza de los tejidos, a este respecto. La
resonancia magnética ha demostrado sin duda ser una de las

herramientas mas potentes.

La principal dificultad que el radidlogo se encuentra a la hora de evaluar
las imagenes de resonancia en este contexto es la identificacion de
patrones morfologicos que permitan aumentar la rentabilidad diagnostica

de la prueba, sobre todo a la hora de predecir la invasion de la fascia
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mesorrectal, factor limitante a la hora de plantear distintos abordajes

quirdrgicos.

Con todo, nuestro supuesto inicial a la hora de realizar este estudio es
gue la resonancia magnética puede ser la herramienta de mayor utilidad
a la hora de realizar con precision el estadiaje del cancer rectal tras
haber recibido tratamiento neoadyuvante, fundamentalmente si se
aplican criterios morfologicos a la hora de evaluar la afectacion de la

fascia mesorrectal.
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OBJETIVOS
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Objetivo principal del estudio:

Valorar la sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética
realizada post-quimioradioterapia de cara a predecir la invasion
tumoral de la fascia mesorrectal en cancer rectal localmente
avanzado, usando resultados anatomopatolégicos como standard

de referencia.

Objetivos secundarios:

Aplicar criterios morfologicos en los estudios de resonancia para
determinar invasion de la fascia mesorrectal.

Determinar en qué medida algunos patrones morfolégicos pueden
ser predictivos de la invasion de la fascia mesorrectal.

Estimar las diferencias interobservador para predecir invasion de la

fascia mesorrectal con las secuencias utilizadas
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PACIENTES Y METODOS

. Seleccion de la poblacion de estudio

. Terapia Neoadyuvante

. Cirugia

. Técnica RM

. Evaluacion de las iméagenes adquiridas
mediante RM

. Standard de referencia anatomopatoldgico.

. Andlisis estadistico
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A. Seleccion de la poblacion de estudio

Se recogi6 informacion de manera prospectiva de pacientes con
neoformacion rectal del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en
Cantabria en el periodo comprendido entre 2008-2011. El concepto
cancer localmente avanzado se definio como aquel proceso tumoral que
invadia érganos vecinos o la fascia mesorrectal (o bien, se aproximaba a
la misma) en estudios realizados mediante Resonancia Magnética. Sélo
se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que recibieron un ciclo
largo de radioterapia o quimioterapia y, subsecuentemente, recibieron
tratamiento quirdrgico. Otros criterios de inclusion fueron la disponibilidad
de estudios de resonancia magnética antes y después del tratamiento
guimiorradioterapico, asi como aquellos que, en su historial, disponian de
informacién histologica detallada de la pieza quirdrgica extirpada. Asi, de
un total de mas de 500 pacientes con cancer rectal localmente avanzado,
70 pacientes cumplieron estos criterios, constituyendo la poblacion de

este estudio.

La razon principal de exclusion fue la ausencia de imagenes de RM antes
y después del tratamiento asi como la ausencia de seguimiento por

motivos varios (cambio de residencia de los pacientes, mortalidad, etc...)

La poblacion definitiva resulté compuesta por 48 varones de edades
comprendidas entre los 24 y los 87 afos, con una media de 63. Las 22

mujeres restantes presentaban una edad entre 34 y 89, con una media
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de 69 afos. De acuerdo al examen inicial con RM, 9 pacientes
presentaron tumores T3 avanzados, con compromiso de la fascia
mesorrectal (entendiendo por ello una distancia menor o igual a 2 mm de
la misma o bien estriacion de tejido respecto a la misma), 34 de los 70
pacientes presentaron tumores T3 con invasion de la fascia mesorrectal y

27 de los 70 presentaron tumores T4 (invasion de 6rganos).
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Diagrama 1: Criterios de inclusidn.

500 pacientes con Cancer Colorrectal localmente
avanzado

Manejo terapeutico basado en QRT y, a

UG
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B. Terapia Neoadyuvante

55 de los 70 pacientes recibieron radioterapia ( 50,4 Gy fraccionados en
un régimen de 6 semanas) junto con uno de los siguientes tratamientos

quimioterapicos:

e Capecitabina
e Capecitabina + bevacizumab

e Tegafur (Utefos)

Los 15 pacientes restantes Unicamente recibieron tratamiento

radioterapico (en su mayoria, por cardiopatia asociada).

C. Cirugia

6 de los 70 pacientes recibieron como tratamiento una excision total
mesorrectal (TME) y 5 de los 70 una reseccion abdomino-perineal. El
resto, 59 del total, recibieron una reseccion mas extensa mas alla de la
fascia mesorrectal (FMR) con o sin preservacion de esfinter (incluyendo
reseccion parcial o total de o6rganos pélvicos en 38 de estos 59

pacientes).

D. Tecnica RM

Las imagenes de RM se adquirieron en 2 equipos diferentes. Uno es un
equipo de 1.5 Tesla y otro de 3 Tesla. El protocolo standard en ambos
equipos consiste en secuencias potenciadas en T2 sin uso de contraste

endovenoso. Se adquirieron imagenes en los 3 planos del espacio,
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sagital, coronal y axial. En algunos casos (13 de los 70) se complet¢ el
estudio con adquisiciones de imagenes en orientaciones perpendiculares
al eje mayor del tumor, realizandose secuencias complementarias T2 con

saturacion grasa en casos muy seleccionados (5 de los 70). Todos los

estudios fueron analizados en estaciones de trabajo del Hospital.

Equipo de resonancia 3T

El tiempo medio entre la RM inicial y el comienzo del tratamiento
neoadyuvante fue 26 dias (rango entre 1 y 87 dias), entre el fin del
tratamiento y la segunda RM 30 dias (rango entre 1 y 98 dias) y entre el

estudio RM postradiacion y la cirugia 21 dias (rango entre 1 y 68 dias).
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Cuadro resumen de las caracteristicas de la poblacion definitiva del estudio
(n=70)
48 Varones (69 %) 22 Mujeres (31%)
Sexo y Edad
(Edad 24-87, media = 63) (Edad 34-89, media= 69)
9 pacientes 34 pacientes (49%)
Estudio Inicial (13%) 27 pacientes (39%)
Pre-tratamiento T3 invasion fascia T4
T3 avanzados mesorrectal
Terapia 55 pacientes (79%) 15 pacientes (21%)
Neoadyuvante
6 pac(l)entes 5 pacientes (7 %) 59 pacientes
Cirugia (9%) 5 _ (84%)
practicada Excision total Reseccion abdomino-
perineal FMR
mesorrectal

E. Evaluacion de las imagenes adquiridas mediante RM

Las imagenes se evaluaron por 2 observadores. El Observador 1 fue un
radi6logo especialista en estudios de aparato digestivo, con al menos 8
aflos de experiencia en lectura de RM pélvica. El Observador 2 fue un
radidlogo general con al menos 2 afios de experiencia en lectura de RM

pélvica.

Se realizd estudio doble ciego, resultando las valoraciones del
Observador 1 ocultas para el observador 2 y viceversa, asi como para el

equipo de Anatomia Patolégica que valoré las muestras. Los 2
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observadores puntuaron independientemente las imagenes post
qguimiorradiacién utilizando un score de nivel de confianza. Una
puntuacién de 1 indica que la invasion tumoral de la FMR no existia, de
forma definitiva. Una puntuacion de 2, que la invasion era probablemente
inexistente, una puntuacién de 3, que la invasion era posible, una
puntuacion de 4 que la invasion estaba probablemente presente, y una
puntuacién de 5 que la invasion estaba, definitivamente, presente. Las
imagenes de RM pretratamiento neoadyuvante estaban disponibles
durante la evaluacion y se usaron para la interpretacion de la RM post-
tratamiento. Para la definicion de este score de nivel de confianza,
ambos observadores fueron libres de usar criterios subjetivos de acuerdo
a su experiencia individual en la lectura de RM postquimiorradioterapia.
Unicamente se predefinieron ambos extremos del espectro de nivel de
confianza. Asi, se considerd la existencia de una separacion grasa de
mas de 2mm entre una masa tumoral residual y la FMR como un signo
definivo de ausencia de invasibn tumoral en la RM
postquimiorradioterapia. En el otro extremo, la presencia de una masa
infiltrante dentro o mas alla de la FMR se consideré como signo definitivo

de invasion tumoral.

La FMR se defini6 como la estructura lineal que envuelve el
compartimento mesorrectal y que incluye recto y la grasa circundante,

estructura esta hipointensa en las secuencias potenciadas en T2.
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En una siguiente lectura de consenso, ambos observadores describieron
los cambios morfolégicos del tumor observados en las imagenes
combinadas de RM pre y post quimiorradioterapia, para asi definir
criterios morfologicos en la RM postquimiorradioterapia. Esta evaluacion
(con los resultados en la mano de las lecturas previas, asi como los
resultados anatomopatologicos) se realizo para los cuatro cuadrantes de
la fascia mesorrectal (anterior, presacro y laterales izquierdo y derecho)
en cada paciente y so6lo en los cuadrantes que habian sido inicialmente

tratados o invadidos por el tumor.

Consolas de lectura de estudios
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F. Standard de referencia anatomopatoldgico.

Para cotejar los resultados, se recabd informacion tanto de los partes
quirdrgicos como de los informes del Departamento de Anatomia
Patolégica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, a partir de la
historia clinica del paciente. La informacién recogida consistio en el
estadiaje T, la distancia mas corta medida entre el tumor y el plano de

resecciéon y/o el 6rgano pélvico resecado.

En los pacientes sometidos a reseccion multivisceral, la orientacion
topografica del tumor residual relativo a la FMR fue reconstruido por
medio de la interpretacion de los informes patolégicos en combinacion
con informes operatorios y los estudios de imagen pre- vy

postquimiorradiacion.

Pieza quirargica de una reseccion anterior baja del recto donde se observa excision completa

del mesorrecto
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Ejemplo de andlisis anatomopatoldgico

G. Andlisis estadistico

Se compararon los hallazgos por imagen de los estudios RM con la
invasion de la FMR registrada en los exdmenes histolégicos y en la
cirugia, que sirvieron como standard de referencia. Se definio la invasion
de la fascia mesorrectal como aquella afectacion tumoral igual o menor
de 2 mm respecto a la FMR en la histologia. Cuando existieron errores a
la hora de predecir con la RM la afectacion de la FMR, se revisaron los
estudios con un radidlogo de al menos 6 afios de experiencia en la
lectura de RM rectales para determinar la posible causa del error. La
concordancia interobservador se calculo utilizando un coeficiente de
correlacion Kappa, basado en el score de nivel de confianza descrito

previamente.

Los patrones morfolégicos tisulares identificados en los estudios de RM
en los distintos cuadrantes se compararon de acuerdo al grado de

invasion tumoral identificado en los estudios histolégicos y, asi, se
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establecié un ranking de categorias para predecir la invasion tumoral de
la fascia mesorrectal teniendo en cuenta los cambios morfologicos. El
valor de estos criterios morfologicos se analizo paciente por paciente en
toda la poblacion de estudio. Cuando en un paciente se visualizaron 2 o
mas patrones, se dio por valido aquel que suponia una agresividad
mayor. Se calcularon curvas ROC (Receiver operating characteristic
curves) y el area bajo la curva (AUC) para las distintas categorias con
intencién de, posteriormente, comparar las AUC que se derivan de un
mismo tipo de pacientes y calcular un valor z (razon critica o critical ratio)
de acuerdo al método de Hanley y McNeil (19). Un valor de p menor de

0,05 se consider6é como una diferencia estadisticamente significativa.

Los niveles de confianza se dicotomizaron para el calculo de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. El nivel
de corte para el andlisis de los criterios subjetivos se situd entre valores
1-2 (se considero que indicaban no invasién) y valores 3-5 (se

consideraron como indicativos de invasion de la FMR).

El analisis estadistico se realizo con software SPSS 11.5.
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Diagrama 2: Disefio del estudio. Fasel

Lectura evaluando 1a posibilidad de invasion de
la FMR (De 1-5, de no riesgo de invasion a

Comparativa de resultados
Observadar 1vs O dor 2 y frente a
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Diagrama 2: Diseio del estudio. Fase2

l Fase 2 '

Lectura de todos los estudios de forma
consensuada entre Observadores 1y 2

|

Definicion de criterios morfoldgicos (patrones)
que pudieran ayudar en |a prediccion de
 afectacién de la FMR (por cuadrantes)

En base 3 estos patrones se definen 3
categorias: 1 (incluye patrones Ay B) 2 (patrén C)
¥3 3 (patron D) que lndlcan una mayor

Comparativa frente a resultados
anatomopatologlcos y respecto a valoraaon
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RESULTADOS
A. Rentabilidad diagnostica
global

B. Patrones morfologicos
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A. Rentabilidad diagnostica global

Los resultados de los analisis de las RM post quimiorradiacion respecto a
los hallazgos histolégicos mostraron una substancial sobreestadificacion
de la invasion tumoral de la fascia mesorrectal en la resonancia
magneética, lo cual ocurrio en 25 (36%) de los 70 pacientes para el
observador 1y en 15 (22%) para el observador 2 (tabla 5). En la mayoria
de los pacientes sobre-estadiados (22 de 25 pacientes para el
observador 1y 12 de 15 pacientes para el observador 2), se identifico un
tejido hipointenso difuso en la FMR en el estudio de imagen que
correspondié histolégicamente con areas de fibrosis libres de tumor. La
sensibilidad para la prediccion de invasion tumoral en la FMR fue del
100% para ambos observadores, pero la especificidad fue solo del 32%

para el observador 1y del 59% para el observador 2 (tabla 6).

La concordancia interobservador fue kappa=0.38 (95% Intervalo de

confianza: 0.14-0.62).

95



Concordancia de estadiaje mediante RM y resultado anatomopatol6gico basado en
criterios subjetivos (sobre un total de 70 pacientes)

OBSERVADOR 1

@ Sobreestadificacion
36%

B Correcta
estadificacion
64%

Areas fibroticas sin
tumor
88%
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Concordancia de estadiaje mediante RM y resultado anatomopatoldgico basado en
criterios subjetivos (sobre un total de 70 pacientes)

OBSERVADOR 2

O Sobreestadificacion
21%

B Correcta
estadificacion
79%

Otros

Areas fibroticas sin
tumor
80%
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Tabla 5: Prediccidon de invasiéon de la FMR con criterios subjetivos en el estudio RM post-quimiorradiaciéon por los

observadores 1y 2 comparando con los resultados histoldgicos.

Hallazgos histolégicos

Invasion

Observador y predicciéon en RM

Observador 1

RM

No invasion

Observador 2

RM

No invasion

Nota: Los datos representan nimero de pacientes. El punto de corte para la definicién de invasién tumoral se situé en

scores 1y 2 (no invasidn) y, por otra parte, scores 3, 4 y 5 (invasion de la FMR)
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Tabla 6: Area bajo la curva ROC (AUC), sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo

negativo (VPN) del estudio RM para predecir invasidon tumoral de la FMR. Los datos entre paréntesis suponen un 95% de

intervalo de confianza.

Parametros Observador 1 Observador 2
AUC 0,81 (0,71-0,92) 0,82 (0,71-0,92)
Sensibilidad 100% (33/33) 100% (33/33)
Especificidad 32% (12/37) 59% (22/37)
VPP 57%(33/58) 68% (33/48)
VPN 100% (12/12) 100%(22/22)
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B. Patrones morfoldgicos

Se observo invasion de la FMR en los estudios RM en 122 de un total de
280 cuadrantes de los estudios practicados a los 70 pacientes. No se
pudo encontrar en los informes anatomopatoldgicos descripcion de 13 de
los 122 cuadrantes, por lo que fueron excluidos del analisis posterior; por
tanto, fue posible evaluar 109 cuadrantes. Se identificaron los siguientes
patrones morfolégicos en el estudio combinado de las RM pre y post

guimiorradiacion:

A. Plano graso de separacion mayor de 2 mm entre la masa
tumoral residual y la fascia mesorrectal

B. Desarrollo o persistencia de espiculaciones invadiendo la
FMR (figuras 1y 2)

C. Desarrollo de tejido difuso hipointenso “fibrotico” infiltrando la
FMR en zona de asiento inicial de tumor (figura 3)

D. Persistencia de tejido difuso iso/hiperintenso infiltrando la

FMR (figura 4)

La comparacion de estos patrones en la RM con el resultado
anatomopatolégico mostro una frecuencia progresivamente aumentada

de invasion tumoral del patrén A al patrén D (tabla 7)
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Los criterios morfolégicos en la RM para la prediccion de la invasion de la
FMR se definié en base al analisis de los hallazgos en las muestras de

tejido, y se establecio un valor de 1 a 3 de la forma que sigue:

Un valor de 1 supuso que, definitivamente, no se identifico invasion de la
FMR, e incluyo los patrones Ay B. Un valor de 2 indico posible invasion e
incluyé al patron C. Finalmente, un valor de 3 indico probable invasion e

incluy6 al patrén D.

Asi, con la aplicacion de estor criterios morfolégicos en la RM para la
prediccion de invasion tumoral de la FMR paciente por paciente en toda
la poblacion de estudio, existid sobre-estadificacién de la enfermedad en
el 34% (24 de los 70) de los pacientes e infra-estadificacion en el 0%
(cero de los 70) cuando el punto de corte se situo entre la categoria 1
(que indicaba no invasion) y las categorias 2 y 3 (indicativas de invasion
tumoral). Estableciendo el punto de corte entre las categorias 1 y 2
(indicativas de no invasion) y la categoria 3 (invasion) resulté en un
infraestadiaje de la enfermedad en el 25% (17 de los 70) de los pacientes
y en un sobrestadiaje de enfermedad en el 3% (2 de los 70) de los

pacientes (tabla 8).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
utilizacion de criterios subijetivos utilizados por los observadores y los
criterios morfolégicos en los estudios RM para la prediccion de la

invasion de la FMR en el estudio post-quimirradiacion (p=0,73-0,76).

101



ANALISIS ESTADISTICO SEGUN PATRONES MORFOLOGICOS

1: No invasion FMR

2: Posible invasion

3: Probable invasién

m’atrén A:

Plano graso de
separacion mayor de
2 mm entre la masa

tumoral residual y la

~

ﬁ?atrén B:

Desarrollo o
persistencia de
espiculaciones

invadiendo la FMR

~

ﬂatrc’m ©:

Desarrollo de tejido
difuso hipointenso
“fibrotico” infiltrando

la FMR en zona de

~

Patrén D:

Persistencia de

tejido difuso

iso/hipointenso

invadiendo la FMR

\_

fascia mesorrectal

asiento tumoral

|

AN ) _4
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Frecuencia progresivamente
aumentada de invasion tumoral I
del patron A al patron D

Punto de corte 1: Punto de corte 2:

infraestadiaje 0%
sobrestadiaje 34%

infraestadiaje 25%
sobrestadiaje 3%




Ilustracion 7. Figura 1:

Espiculaciones en una resonancia magnética pre y post quimiorradiacion correlacionadas con ausencia de tumor en la
fascia mesorrectal. Imagenes potenciadas en T2. La imagen prequimiorradiacion (A) muestra espiculaciones (flecha) que
alcanzan una fascia mesorrectal que se aprecia minimamente engrosada y retraida. T= tumor.

La imagen post quimiorradiacion muestra que estas espiculaciones (flecha) permanecen sin cambios.
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Ilustracion 8. Figura 2:

Espiculaciones en resonancia magnética pre y post quimiorradiacidon que se asociaron con ausencia de tumor en la fascia
mesorrectal. Imagenes potenciadas en T2.

(A) La imagen previa a la quimiorradiacion muestra pequefias espiculaciones (flecha) proyectandose en la fascia
mesorrectal (cabezas de flecha). (B) La imagen post quimiorradiacion muestra que estas espiculaciones (flecha)
permanecen sin cambios.
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Ilustracion 9. Figura 3:

La presencia de tejido difuso hipointenso infiltrante en un estudio de resonancia magnética post quimiorradiacion puede
estar asociado con invasion de la fascia mesorrectal causada por restos tumorales incluidos en zonas fibrdticas.

Imagenes potenciadas en T2 en plano axial. (A) La imagen previa a la quimiorradiacién muestra tejido isointenso difuso
que invade anteriormente la fascia mesorrectal (flechas) y la vesicula seminal. (B) La imagen post quimiorradiacion
muestra que este tipo de invasion ha cambiado mostrando un patrén hipointenso difuso de tejido infiltrando la fascia,
sugestivo de corresponder a fibrosis difusa. El estudio anatomopatoldgico posterior mostré una reaccion fibroética difusa
que alcanza la vesicula seminal y contiene pequefios residuos tumorales. Estos restos no pudieron verse en el estudio de
resonancia magnética. Asi, no es posible diferenciar la fibrosis que contiene pequefios restos tumorales de la que no los
contiene (las técnicas de imagen y la resolucion de las mismas no lo permite con este abordaje técnico).




llustracion 10. Figura 4:

Infiltracidn por tejido difuso hiperintenso (patréon morfoldgico D) asociado con invasion tumoral. Imagenes potenciadas en
T2. (a) La imagen previa a la quimiorradiacién muestra tejido hiperintenso (comparado con el musculo) invadiendo la

fascia mesorrectal (flecha).

(b) La imagen tras quimiorradiacion muestra que la infiltracidén por tejido hiperintenso difuso en la fascia mesorrectal esta
todavia presente. La anatomia patoldgica demostrd que persistian restos groseros de tumor residual.
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Tabla 7: Patrones morfoldgicos tisulares identificados combinando los estudios pre y post quimiorradiacién de resonancia

magnética versus hallazgos histoldgicos de invasion tumoral de la fascia mesorrectal.

Hallazgos
Invasion tumoral  No invasion tumoral
Cambios tisulares en el estudio de RM

Patron A: Distancia de grasa >2mm 0 4
Patrén B: Espiculaciones 0 24
Patron C: Infiltracion difusa hipointensa "fibrética" 23 35
Patrén D: Infiltracidn difusa iso/hiperintensa 21 2

Nota: Los datos suponen el numero de patrones morfolégicos especificos identificados en cuadrantes individuales de fascia
mesorrectal de todo el grupo de 70 pacientes.
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Tabla 8: Aplicacion de criterios morfoldgicos en estudios de resonancia magnética para la prediccién de invasion tumoral

de la fascia mesorrectal aplicado paciente por paciente con diferentes puntos de corte.

Nivel de corte 1 Nivel de corte 2
Parametros
Sensibilidad (%) 100 (33/33) 47 (15/33)
Especificidad (%) 35(13/37) 94 (35/37)
PPV (%) 58 (33/57) 88 (15/17)
NPV (%) 100 (13/13) 67 (36/53)

Nota: los datos incluidos entre paréntesis son datos en bruto. El area bajo la curva para la aplicacién global de criterios
morfolégicos en estudios de resonancia magnética para predecir la invasién tumoral de la fascia mesorrectal fue cero. 80
(95% de intervalo de confianza: 0.69-0.90)
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DISCUSION
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Este estudio evalué la utilidad de la resonancia magnética post-

guimiorradiacion para predecir la invasion de la fascia mesorrectal.

Se encontré un area bajo la curva relativamente alta (0,81-0,82), alta
sensibilidad y valor predictivo negativo (ambos 100%) para los dos
observadores. Ademas, los resultados mostraron una especificidad (32-

59%) y valor predictivo positivo (57-68%) moderados.

La principal dificultad a la hora de evaluar los estudios de resonancia
magnética post quimiorradiacion es valorar la invasion tumoral de la
fascia mesorrectal por parte del tejido fibrético hipointenso difuso en el
area en donde inicialmente estaba presente tejido tumoral, un hecho que
se aprecia en mas del 50% de los pacientes. En uno de cada tres
cuadrantes, este tejido fibrotico identificado en el estudio de resonancia
magnética mostroé infiltracién tumoral en el examen histologico. EI tumor
residual incluido en estas areas fibroticas estd a menudo confinado a
pequefios restos tumorales que estdn mas alla del nivel de deteccion de
la resonancia magnética [142]. Asi, es virtualmente imposible diferenciar

estas areas de zonas completamente libres de tumor.

No existe mucha experiencia en otros estudios que hayan sido capaces
de responder a la cuestion respecto a la capacidad de la resonancia
magnética de predecir la invasion de la fascia mesorrectal tras largos
periodos de quimiorradiacion [143-145]. No obstante, existen varios

articulos que intenta predecir el estadio T en resonancia magnética tras
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el tratamiento neoadyuvante. La precision de estos estudios ronda el 47 -
53%, confirmando la capacidad limitada de la resonancia magnética tras
tratamiento neoadyuvante para ayudar a diferenciar entre tumor y tejido

fibrotico de inflamacion radiactiva.

La valoracion del observador de mayor experiencia resultd generalmente
libre de las limitaciones de la resonancia magnética en el despistaje de
tumor residual en los cambios fibréticos difusos hipointensos y situé el
nivel de corte de tal manera que se minimizé el nimero de hallazgos
falsos negativos, a expensas de muchos falsos positivos. Desde un punto
de vista clinico, el sobrestadiaje de la enfermedad es mucho mas
aceptable que el infraestadiaje por cuanto este ultimo puede llevar a
resecciones incompletas con un alto riesgo, inaceptable, de recurrencia

tumoral [146].

Se identificé una concordancia interobservador (Kappa = 0.38) entre dos
observadores con cierta experiencia, lo cual implica una dificultad
sustancial interpretando las imagenes de resonancia magnética tras
quimiorradiacion. Esto es un reflejo de la perdida de uniformidad respecto
a los criterios de imagen de resonancia magnética para definir la invasion
tumoral de la fascia mesorrectal. La aplicacion de criterios de resonancia
magnética para dar uniformidad en base del analisis de los cambios
morfoldgicos en el tejido no mejoro los resultados en cuanto al estadiaje
comparado con la evaluacion subjetiva de ambos observadores (P= 0.73-
0.76)
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Se encontraron datos de sobrestadiaje sustanciales en el 34% (24 de los
70) de los pacientes cuando se situ6 el nivel de corte de tal manera que
se aceptaba que no existiera infraestadiaje. Por otro lado, existié un muy
importante infraestadiaje de hasta el 25% (17 de los 70) cuando se
escogié un nivel de corte mas conservador para considerar casos de
tejido fibrético difuso como negativos para afectacion de la fascia

mesorrectal.

Independientemente de los problemas de la resonancia magnética en la
interpretacion de fibrosis tras quimiorradioterapia se identificaron algunos
patrones morfoldgicos especificos de utilidad. La presencia de tejido iso o
hiperintenso difuso respecto a la fascia mesorrectal en la resonancia se
asocié con invasion tumoral en el examen histolégico en el 90% (21 de
23 de los cuadrantes en los cuales se observo este patrén). Por otra
parte, cuando se apreciaron espiculaciones tras quimiorradiacion o estas
se observaron de forma combinada en los estudios pre y post
quimiorradiacion, este hallazgo se asocid siempre con ausencia de tumor
en la fascia mesorrectal en el examen histologico. Se advirtio que en
algunos de estos pacientes, la invasion inicial del tumor de la fascia
mesorrectal antes de la quimiorradiacion fue dudosa, apreciandose que
en algunos pacientes el tumor estaba, hablando con propiedad, mas

proximo a la fascia que invadiéndola [147].

Cuando se considera los resultados del estudio, se debe tener en cuenta
gue el disefio del mismo planted varias limitaciones.
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En primer lugar, aunque el "gold standard" del estudio se baso en el
analisis combinado de los informes anatomopatoldgicos y quirdrgicos,
pueden aparecer imprecisiones dado el caracter retrospectivo de este

estudio.

En segundo lugar, es posible que exista un sesgo de seleccion dada la
inclusién de pacientes no consecutivos y la exclusion de hallazgos en
algunos cuadrantes en los estudios de resonancia magnética para los
cuales no se pudo reconstruir una referencia anatomopatolégica valida.
Este hecho ocurri6, en cualquier caso, en s6lo una minoria de
cuadrantes. En cualquier caso, es posible que esto no haya influido

sustancialmente en los hallazgos principales.

La tercera limitacion fue el tiempo observado entre los examenes con
resonancia magnética tras quimiorradiacion y la reseccion. En este
periodo, con una media de 24 dias, una posterior regresion del tumor es
un hecho que habitualmente puede ocurrir y teéricamente esto deberia
ser tenido en cuenta para algunos de los errores que principalmente

ocurrieron en la interpretacion de las areas de fibrosis [148].

Mas alla, el protocolo de resonancia magnética podria ser problema de
debate. En algunos estudios se han demostrado que las secuencias
potenciadas en T1 con gadolinio no tienen un valor adicional en asegurar

la invasion de la fascia mesorrectal en pacientes con cancer rectal no
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irradiado, por lo que este tipo de secuencias fue omitido en el estudio
estandarizado en nuestro departamento [147]. El uso de secuencias
dinamicas tras la administracién de contraste ha demostrado ser util en
otras aplicaciones como puede ser diferenciar tumor (recurrencias) de
tejido benigno (postoperatorio) aplicando medidas que correlacionen
tiempo y valores de intensidad o bien indices de perfusion [149, 150]. En
cualquier caso sigue siendo cuestionable que podrian haber ofrecido
estas técnicas a la hora de resolver el principal problema de nuestro
estudio: la deteccion de pequefias areas de tumor dentro de tejidos
fibréticos, pobremente particularizados. A este respecto, la tomografia de
emision de positrones (PET) sufre de la misma limitacion, tal y como se
ha demostrado en publicaciones que no confirman aumento del trazador
utilizado en la mayoria de los tumores respondedores, con pequefias
areas de afectacion tumoral residual [151]. Adicionalmente, el aumento
en la captacion de 18 —-FDG en zonas no tumorales con tejido
inflamatorio tras la terapia neoadyuvante podria llevar a errores de

interpretacion.

Asi, la deteccién por imagen de pequefias cantidades de tumor viable, si
en algin momento va a ser posible con gran calidad, sera por medio de
avances en el campo de la imagen molecular de la mano del PET o la

resonancia magnética.

Cuando se consideran las limitaciones de la interpretacion de las
resonancias magnéticas post quimiorradiacion en los estudios de
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imagen, es logico plantearse su utilidad. Muchos cirujanos escogeran
resecar el area tumoral descrita inicialmente, teniendo mas o menos en
cuenta la cantidad de respuesta. En el momento actual, aun no esta claro
cuando es seguro realizar resecciones mas conservadoras en base a los
hallazgos de los estudios de imagen que evallan la respuesta a un
tratamiento neoadyuvante y, yendo mas alla, probablemente no se tiene
demasiado en cuenta en la evolucion global del paciente los hallazgos de
la resonancia magnética post quimiorradiacion. En cualquier caso, con
mejores respuestas y mejores meétodos de imagen, la cirugia se vera
forzada a replantearse esta estrategia. Hoy en dia, incluso con nuestras
limitaciones, es innegable la utilidad de la resonancia magnética tras un
tratamiento neoadyuvante y si resulta Util para el cirujano de cara a saber
qué puede esperar de su evolucidon ocasionalmente; por ejemplo, en
pacientes con una buena respuesta plantearse una reseccidn mas
conservadora como posibilidad. Asi, una reseccion a lo largo de la fascia
mesorrectal (cirugia de excision total mesorrectal) esta tipificada y seria
perfectamente planteable a priori cuando se aprecian espiculaciones
“fibroticas" en estudios de resonancia postquimiorradiacion. Esta claro
que cuando se aprecie infiltraciones tumorales difusas bien iso o bien
hiperintensas en el estudio de resonancia, sera necesaria una reseccion
global de todo el area. Quiza sea de mas importancia a este respecto el
hecho de que el estudio con resonancia puede alertar al cirujano y

cambiar el plan quirdrgico en caso de regresion tumoral tras una terapia
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neoadyuvante. En los patrones mas comunmente observados de
infiltracion tisular intensa de aspecto "fibrético" sigue siendo dificil la
interpretacion. Sera necesario informar al cirujano de los cambios que se
aprecian respecto a la fascia mesorrectal (un tercio de los pacientes
valorados en nuestro estudio) correspondiéndole a él ponderar el
beneficio de un abordaje quirdrgico menos agresivo frente a un borde de

reseccion potencialmente libre.

En la actualidad es imprescindible la toma de decisiones en los pacientes
con cancer rectal en un ambito interdisciplinario, dado el desarrollo en los
ultimos aflos de nuevos conocimientos en cuanto al diagndstico, manejo
y tratamiento de esta entidad. En sinergismo con esto, se hace
imprescindible contar con nuevas herramientas en el campo de las
imagenes que permitan establecer con mayor precision la estadificacion
inicial de la enfermedad como asi también los cambios producidos post-
neoadyuvancia. Esto permitiria, por ejemplo, una conducta expectante en
pacientes con lesiones distales y buena respuesta a la neoadyuvancia,
alcanzando de estaforma una mejor calidad de vida debido a la

preservacion del aparato esfinteriano.

Con los nuevos esquemas de neoadyuvancia, latasa de respuesta
patolégica completa en pacientes con cancer de recto se sitia hoy
entre el 20 y el 30%, siendo el porcentaje de
infraestadiaje aproximadamente del 60% segun las series. Habr-Gama y
col [152] han reportado el seguimiento de grupos de pacientes con
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cancer rectal con respuesta clinica completa post-neoadyuvancia

mostrando excelentes resultados a largo plazo.

Por otro lado, va ganando terreno en los udltimos afos la conducta
expectante de ver y esperar (wait and see) en aquellos pacientes
portadores de tumores del recto inferior con respuesta clinica completa
post-neoadyuvancia, obteniendo similares resultados a los observados

en pacientes con carcinomas anales.

En los dltimos afios, la RM se ha establecido como una herramienta
fundamental en la evaluacién prequirtgica de los pacientes con cancer
rectal, especialmente en aquellos casos con tumores avanzados. Esto
es debido fundamentalmente a su alto poder de discriminacion tisular con
el desarrollo de nuevas técnicas de alta resolucion. Si bien la RM permite
reconocer las lesiones tumorales, evaluar su extensiéon al mesorrecto y el
compromiso de la fascia mesorrectal, también presenta no obstante
limitaciones en cuanto al poder de diferenciar tumor residual de fibrosis
postneoadyuvancia. Existen algunas publicaciones que avalan este
concepto, por ejemplo, el trabajo publicado por Maretto y col, quienes
concluyen quela RM convencional no deberia ser utilizada
como predictor de respuesta tumoral post-neoadyuvancia en pacientes

con cancer rectal [153].

En esta direccion, y con el fin de suplir la debilidad de la RM, ha

emergido en los ultimos afios la RM-Difusibn como una herramienta util
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dado que posibilitaria monitorear la respuesta tumoral, permitiendo asi
diferenciar tumor viable de fibrosis en pacientes con céancer rectal
avanzado tratados con QRT. Dentro de sus ventajas mencionamos la de
ser una técnica no invasiva, que no emplea radiacion ionizante ni
requiere el uso de material de contraste endovenoso. Otra ventaja de la
RM-Difusion es que demanda un minimo tiempo adicional al protocolo

habitual de estudio.

El principio en que se basa la RMD se centra en su capacidad para
evaluar los cambios en la difusién de las moléculas de agua dentro del
tejido tumoral, lo cual es un hecho dinamico que cambia durante el

transcurso de la neoadyuvancia.

Dentro de las ventajas y aporte de esta nueva técnica al conocimiento y
practica médica diaria, se menciona su potencial capacidad de predecir
la respuestatumoral en forma no invasiva, hecho que evitariala
realizacion de biopsias u otros procedimientos invasivos innecesarios.
Por este motivo creemos que su mayor utilidad radicaria en el
seguimiento de aquellos pacientes con cancer rectal con respuesta
clinica completa post-neoadyuvancia, dado que un examen de RM-
Difusion orientativo de respuesta patoldgica completa permitiria
mantener una conducta expectante. Por otro lado, brindaria la posibilidad
de realizar biopsias dirigidas y mas precisas, a fin de confirmar el
diagnostico en aquellos casos en que se pusiera en evidencia
sectores sugestivos de una posible persistencia tumoral.
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IA) T2 Axial. Se evidencia engrosamiento concéntrico de la pared rectal con un tracto hipointenso que se
proyecta posteriormente traccionando de la fascia mesorrectal. La secuencia de difusion (B) no demuestra
una clara restriccion de dicha banda que sugiera hipercelularidad, a diferencia del contorrno rectal.




CONCLUSIONES
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1.

La RM post quimiorradiacion mostré6 una substancial
sobreestadificacion de la invasion tumoral de la fascia mesorrectal

respecto a los hallazgos histolégicos.

En la mayoria de los pacientes sobre-estadiados se identifico un
tejido hipointenso difuso en la FMR en el estudio de imagen que
correspondié histologicamente con areas de fibrosis libres de

tumor

Se identific6 una concordancia interobservador (Kappa = 0.38)
entre dos observadores con cierta experiencia, lo cual implica una
dificultad sustancial interpretando las imagenes de resonancia

magneética tras quimiorradiacion.

Pese a todo, se observaron algunos patrones morfolégicos
especificos de utilidad. La presencia de tejido iso o hiperintenso
difuso respecto a la fascia mesorrectal en la resonancia se asocio
con invasion tumoral en el examen histologico en el 90% de los

casos.

123



124

Existe un importante infraestadiaje de hasta el 25% cuando se
escoge un nivel de corte mas conservador para considerar casos
de tejido fibrético difuso como negativos para afectacion de la

fascia mesorrectal.

. Sera necesario informar al cirujano de los cambios que se aprecian

respecto a la fascia mesorrectal (un tercio de los pacientes
valorados en nuestro estudio) correspondiéndole a él ponderar el
beneficio de un abordaje quirldrgico menos agresivo frente a un

borde de reseccion potencialmente libre.

La deteccion por imagen de pequefias cantidades de tumor viable,
si en algin momento va a ser posible con gran calidad, sera por
medio de avances en el campo de la imagen molecular de la mano

del PET o la resonancia magnética.

La RM-Difusion ha surgido en los Ultimos afios como una
herramienta atil dado que posibilitaria monitorizar la respuesta
tumoral, permitiendo asi diferenciar tumor viable de fibrosis en

pacientes con cancer rectal avanzado tratados con QRT.



REFLEXIONES FINALES — PROPUESTA DE INTEGRACION DE LA RM

EN EL MANEJO DIAGNOSTICO DEL CANCER RECTAL
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La resonancia magnética ha demostrado una gran utilidad en el
manejo diagnostico del cancer rectal. No obstante, existe una gran
dificultad en la valoracion de las imagenes una vez que el paciente

ha recibido tratamientos complementarios (quimio y radioterapia).

La imagen con resonancia magnética en pacientes que han
recibido tratamiento neoadyuvante (post quimiorradiacion) tiene
una moderada utilidad (sensibilidad 100% vy, especificidad 32 -
59%) para predecir la invasion tumoral de la fascia mesorrectal, lo
cual esta relacionado de forma directa en la limitacion en los
estudios de resonancia en diferenciar cambios "fibréticos" difusos
que escondan pequefios focos tumorales frente a areas
completamente libres de tumor en un contexto de fibrosis. Asi, las
areas fibréticas debieran ser consideradas como potencialmente

invadidas.

En el futuro, la aparicion de nuevas secuencias en técnicas de
resonancia magnética (como las secuencias de difusion, que
informan de posibles zonas de hipercelularidad) podran ayudar a
detectar la persistencia 0 nueva aparicion de focos tumorales

incluso en el contexto de cambios post quimio y radioterapia.
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Paciente diagnosticado de neoformacidn rectal

128



e Son necesarios nuevos estudios, con series mas amplias y
homogéneas, que permitan una mejor caracterizacion de los
cambios morfologicos “cicatriciales” que se presentan tras los
tratamientos neoadyuvantes e incorporar otras técnicas de imagen
gue ayuden a diferenciar a estos de las zonas potencialmente
invadidas. La especificidad de las secuencias convencionales de
resonancia (al menos la demostrada en nuestra serie) hace

necesaria la incorporacion de nuevas técnicas.
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ANEXO: Casos ejemplo que ilustran la
dificultad en la interpretacion de los hallazgos mediante RM en la
valoracion de los cambios fibréticos post neoadyuvancia.
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Caso 1:

Estudio pre QRT

Estudio post QRT

La imagen pre QRT muestra espiculaciones (flechas) que alcanzan una
fascia mesorrectal minimamente engrosada y retraida (T=tumor). En la
imagen post QRT se aprecia que estas espiculaciones permanecen sin
cambios, identificandose una significativa reducciéon del tumor. La
anatomia patoldgica no evidencié restos tumorales en las espiculaciones
fibroticas.
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Caso 2:

Estudio post QRT

La imagen pre QRT muestra espiculaciones (flecha) proyectandose sobre
la fascia mesorrectal. En la imagen post QRT se aprecia que estas
espiculaciones permanecen sin cambios, identificandose una significativa
reduccion del tumor. La anatomia patoldgica reveld persistencia tumoral
confinada en la pared rectal junto con espiculaciones fibréticas libres de

tumor.
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Caso 3:

(b)
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Estudios de resonancia secuenciados de un paciente de 66 anos, vardn,
con cancer rectal. En el estudio inicial de estadiaje (a) se identificé tejido a
menos de 1 mm del margen de reseccién circunferencial, por lo cual
recibié tratamiento neoadyuvante (T3N1). En el estudio post QRT (b)
persiste un tejido nodular cerca del margen de reseccion circunferencial,
aunque en este parece estar respetado. Finalmente y dada la evolucion, a
este paciente se le realizd un tercer estudio (c) prequirdrgico
evidenciandose un claro cambio de la proyeccién nodular previamente
descrita hacia una banda de baja sefial, de aspecto fibrético. La anatomia
patoldgica informé de respuesta completa sin evidencia de tumor viable
(TONO).
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Caso 4:

Estudio post QRT

La imagen pre QRT muestra invasion difusa por un tejido isointenso de la
vesicula seminal y la fascia mesorrectal anterior que en la imagen post
QRT se ve sustituido por dreas hipointensas sugestivas de fibrosis. La
anatomia patoldgica reveld persistencia de nidos tumorales embebidos en
magma fibradtico.
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