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Radioquimioterapia neoadyuvante en cancer de recto:
Relevancia clinica del downstaging y la respuesta
patologica completa

Victor Cortés F.!, Mauricio Zambra R.!, Andrés Vargas M.2,
Rodrigo Azolas M.!, Mario Abedrapo M.!, Solange Cortés L.}

Neoadjuvant chemoradiotherapy in rectal cancer: Clinical relevance of
downstaging and the complete pathological response

Background: One of the mainstays in the treatment of locally advanced rectal cancer is neoadjuvant che-
moradiotherapy. Neoadjuvant therapy have demonstrated to decrease local recurrence, also generating
tumor downstaging, even leading to a pathological complete response (PCR), the latter related to better
overall survival (OS) and disease-free survival (SLE). Aim: To report the anatomo-pathological results of
treatment with chemoradiotherapy in rectal cancer, analyzing the relationship with OS and SLE. Material
and Method: Prospective cohort study. A database of colorectal surgeries from the Clinical Hospital of
the University of Chile between the years 2004-2019, including patients with locally advanced low and
middle rectal cancer, who received neoadjuvant and later surgery. Survival analysis was made with the
Kaplan-Meier method and the Log-rank test for comparison. A value of p < 0.05 was considered statistica-
lly significant. Results: 411 patients underwent surgery for rectal cancer, 143 patients received neoadjuvant
therapy, 19% registered PCR. The OS of the group with PCR was 94% (95% CI; 59.79-79.41%) while
that of the group without PCR was 71% (95% CI; 66.64-99.20%) (p = 0.018), the SLE in those patients
with PCR reached 100%, while in those without PCR it was 74% (95% CI; 64.08-81.28) (p = 0.008).
Conclusions: Patients with PCR have better long-term results than those without PCR. PCR could indicate
a favorable biological tumor profile, with less tendency to recurrence and improved survival.

Key words: rectal cancer; neoadjuvant; chemoradiotherapy; survival; complete pathological response.

Resumen

Antecedentes: La radioquimioterapia neoadyuvante es uno de los pilares del tratamiento del cancer de rec-
to localmente avanzado. La neoadyuvancia ha demostrado disminuir la recidiva local, generando también
un downstaging tumoral, llegando incluso a una respuesta patologica completa (RPC), esta tltima rela-
cionada con una mejor sobrevida global (SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE). Objetivo: Reportar
los resultados anatomo-patolégicos del tratamiento con radioquimioterapia en cancer de recto, analizando
su relacion con la SG y la SLE. Material y Método: Estudio de cohorte prospectivo. Se analiza base de
datos de cirugias coloproctoldgicas del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, entre los afios 2004-
2019, incluyendo pacientes con cancer de recto medio y bajo localmente avanzados, los cuales recibieron
neoadyuvancia y posteriormente cirugia. Se realizo el analisis de sobrevida con el método de Kaplan-Meier
y el test Log-rank para su comparacion. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
Resultados: 411 pacientes fueron operados por cancer de recto, 143 pacientes recibieron neoadyuvancia, el
19% registré RPC. La SG del grupo con RPC fue 94% (IC 95%; 59,79-79,41%) mientras que la del grupo
sin RPC fue 71% (IC 95%; 66,64-99,20%) (p = 0,018), la SLE en aquellos pacientes con RPC alcanzé un
100%, mientras que en aquellos sin RPC fue 74% (IC 95%; 64,08-81,28) (p = 0,008). Conclusiones: Los
pacientes con RPC mostraron mejores resultados a largo plazo que aquellos sin RPC. La RPC podria in-
dicar un perfil tumoral biologico favorable, con menos tendencia a la recurrencia y mejor supervivencia.
Palabras clave: cancer de recto; radioquimioterapia; neoadyuvancia; sobrevida; respuesta patologica
completa.

ARTICULO ORIGINAL

'Unidad de Coloproctologia,
Departamento de Cirugia,
Hospital Clinico, Universidad
de Chile.

’Departamento de
Radioterapia oncoldgica,
Clinica Instituto de
Radiomedicina (IRAM).
3Unidad de Seguimiento
Oncoldgico, Departamento
de Cirugia, Hospital Clinico
Universidad de Chile,
Santiago, Chile.

Recibido el 2022-10-24 y
aceptado para publicacién el
2022-11-23

Correspondencia a:

Dr. Victor Cortés F.
janophno11@gmail.com

167


mailto:janophno11@gmail.com

ARTICULO ORIGINAL

168

Introduccion

Segun Globocan, durante el afio 2018, en Chile
se diagnosticaron 5.914 nuevos casos de cancer
colorrectal'. Estadisticas internacionales establecen
que un 30% de los casos de cancer colorrectal co-
rresponden a cancer de recto, cifra que ha sido con-
firmada en estudios nacionales**. Adicionalmente,
el cancer de recto es responsable de un sostenido
aumento del nimero de muertes en nuestro pais*.

En los tumores de recto locorregionalmente avan-
zados (T3-T4 y/o N+) el tratamiento neoadyuvante,
seguido de reseccion total del mesorrecto (RTM) es
el tratamiento de eleccion®'°.

La radioquimioterapia (RTQT) neoadyuvante ha
demostrado disminuir la incidencia de recurrencia
local. Ademas, ha demostrado aumentar la probabi-
lidad de preservacion del aparato esfinteriano, favo-
reciendo el downstaging (DS) tumoral y haciendo
posible la consecucion de respuesta patologica com-
pleta (RPC). La RPC se ha relacionado con un mejor
control local de la enfermedad, una mayor sobrevida
libre de enfermedad (SLE) y mayor supervivencia
global (SG)'"2,

Varios estudios nacionales han comunicado los
resultados histopatologicos y clinicos del tratamien-
to multimodal en cancer de recto®?°. Sin embargo,
varios de ellos incluyen un reducido nimero de
pacientes, tienen un seguimiento escaso y todos
ellos se llevaron a cabo antes de la incorporacion de
esta neoplasia en las Garantias Explicitas en Salud
(GES), con el contexto de menor acceso a tratamien-
tos que esto pudo conllevar?.,

En el presente estudio, reportamos los resultados
patolégicos del tratamiento con RTQT neoadyuvan-
te en cancer de recto y analizamos su relacién con
la SLE y la SG a la luz de los resultados publicados
en la literatura.

Material y Método

Estudio de andlisis de sobrevida. Se analizo la
base de datos de la unidad de coloproctologia del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile y se
incluy6 pacientes con cancer de recto medio y bajo,
evaluados por el comité oncoldgico multidiscipli-
nario institucional, en los que se indico tratamiento
neoadyuvante con RTQT seguido de RTM entre los
afios 2004-2019.

Los pacientes incluidos corresponden a pacientes
etapificados como cT3/T4 y/o cN+. El estudio diag-
noéstico y de extension se realizd con colonoscopia
y/o rectoscopia rigida, RNM de pelvis, TC de torax-
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abdomen-pelvis y antigeno carcinoembrionario
(CEA). La etapificacion clinica se realiz6 segun la
67" y 8" ediciones de la clasificacion AJCC, segiin
el afio de diagnostico.

Se excluy6 a los pacientes con lesiones a mas
de 10 cm del margen anal, aquellos con poliposis
y cancer colorrectal sincronico, a pacientes metas-
tasicos al diagnostico y a los que se encontraran
con estudio de etapificacion incompleto previo a la
neoadyuvancia.

Se definié como ganglio positivo (+) en la etapifi-
cacion clinica inicial, el tamafio y las caracteristicas
morfologicas probables de malignidad segun la
apariencia en la imagen.

El régimen de RTQT consistié en RT sobre el
tumor rectal y linfaticos pélvicos a una dosis total
de 45-50 Gy en 25-28 fracciones. El esquema de
QT consistié en 5-Fluorouracilo 350 mg/m?/dia +
Leucovorina 20 mg/m?/dia en bolus, semana 1y 5, o
5-Fluorouracilo 250 mg/m? endovenoso con infusor
continuo 5 dias a la semana durante las 5 semanas
de tratamiento con radioterapia o Capecitabina oral
en dosis de 825 mg/m? cada 12 h de lunes a viernes.

La cirugia se realizo entre la octava y duodécima
semana post tratamiento neoadyuvante.

Se defini6 RPC segun el score modificado de
Ryan, que considera la total regresion del tumor
(ausencia de células neoplasicas viables) o presencia
de lagos de mucina acelulares en la pieza quirrgi-
ca???. Se definié como DS aquellos casos en que el
resultado de la biopsia de la pieza quirtirgica mostro
un estadio menor que el estadio clinico.

La decision de QT adyuvante luego de la cirugia
fue tomada caso a caso, considerando el compro-
miso ganglionar en la etapificacion clinica (cN+) o
patologica (pN+), grado de downstaging tumoral,
infiltracion perineural o linfatica, depositos tumo-
rales, histologia final, margen distal y radial, todo
discutido en el comité oncologico local. Esta QT
adyuvante fue aplicada caso a caso, segun las guias
internacionales, las que han variado en el tiempo.

Se defini6 la recidiva local segtn las caracteristi-
cas imagenologicas en el seguimiento.

Se definié SLE como la ausencia de recurrencia
local o progresion a distancia en el lapso de tiempo
transcurrido entre la RTM y la fecha del ultimo con-
trol. Para el calculo de la SG se consider6 el lapso
transcurrido entre la cirugia y la fecha del ultimo
seguimiento.

En el analisis exploratorio de datos se utilizaron
estadisticos descriptivos expresados en porcentajes,
medias y medianas. Para la determinacion de asocia-
ciones entre variables se utilizd y* de Pearson y el
t-test de Student, seglin correspondiese.
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Para el estudio de factores asociados a RPC se
realizé analisis con regresion logistica y analisis
uni-multivariado, mediante el modelo de regresion
de Cox para el analisis de hazard ratio, en ambas re-
gresiones se considerd un intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Se utilizo el test de Mantel-Haenszel
para el analisis de las variables confundentes. En
el analisis de supervivencia se aplicd el método de
Kaplan-Meier y el fest Log-rank para su compara-
cion. Se considero estadisticamente significativo un
valor de p <0,05.

Resultados

En el periodo estudiado 411 pacientes fueron
operados de cancer de recto en nuestra institucion.
Se realiz6 tratamiento con RTQT neoadyuvante en
143 pacientes. 78 pacientes (54,5%) fueron tratados
en el periodo 2004-2013, mientras que 65 pacientes
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(45,5%) fueron tratados tras la inclusion del cancer
de recto en las GES.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes estudiados se encuentran en la Tabla 1. En
27 pacientes (19%) se registr6 RPC. En el grupo de
pacientes sin RPC se evidencio un porcentaje mayor
de compromiso ganglionar (p = 0,012), mayor fre-
cuencia de tratamiento con QT adyuvante (p = 0,007)
y mayor porcentaje de recidiva local (p = 0,004).

En el analisis de regresion logistica, los pacientes
que no presentaron ganglios positivos en la etapifi-
cacion clinica tuvieron 3,5 veces (IC 95%; 1,4-8,77)
mas probabilidad de presentar RPC que el grupo con
ganglios positivos (Tabla 2).

El promedio de seguimiento fue de 4,2 + 2,2
afios. La SG a 5 afios de toda la serie fue de un 75%
(IC 95%; 65,48-82,40%). La SG del grupo con RPC
fue un 94% (IC 95%; 59,79-79,41%) mientras que la
del grupo sin RPC fue de un 71% (IC 95%; 66,64-
99,20%) (p = 0,018) (Figura 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales del total de pacientes y de aquellos con y sin RPC

Edad
Sexo (Masculino)

Estadio T Clinico (n = 141)
T2
T3
T4

Estadio N Clinico (n= 137)
N+

Distancia del margen anal (n = 143)
<S5cm

Tipo de cirugia (n = 143)
Operacion Hartmann
Operacion de Miles
Panproctocolectomia
RAB
RAB TaTME
RAUB
RAUBIE
RAUBIE TaTME
Reseccion Transanal

Quimioterapia Adyuvante (n = 140)
CEA (n=101)
Porcentaje de recidiva global (n = 143)

Todos (n = 143)
57,97 (13,94)

Con RPC (n=27)

61,54 (12,40) 57,12 (14,20)

61,81% 60,71% 62,06%
7,09% 11,11% 6,14%
78,72% 77,78% 78,95%
14,18% 11,11% 14,91%
80,15% 62,96% 84,40%
51,75% 62,96% 49,14%
1,39% 0,00% 1,72%
11,11% 10,71% 11,21%
1,39% 0,00% 1,72%
43,06% 46,43% 42,24%
2,08% 3,57% 1,72%
11,81% 7,14% 12,93%
11,81% 0,00% 14,66%
15,28% 25,00% 12,93%
2,08% 7,14% 0,69%
62,86% 40,74% 68,75%
7,65 (0,91) 6,17 (1,35) 8,03 (1,09)

19,58% 0,00% 24,14%

Sin RPC (n = 116)

Valor p
0,133
0,895
0,611

0,012

0,195

0,126

0,007
0,29
0,004

RAB: Reseccion Anterior Baja; RAUBIE: Reseccion Anterior Ultrabaja Interesfinterica; TaTME: Reseccion Total del Mesorrecto via Transanal;

CEA: Antigeno Carcinoembrionario.
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Tabla 2. Regresion logistica univariable, factores asociados a RPC

luego de RTQT
OR (IC 95%) p
Género
Mujer 1 (ref))
Hombre 0,94 (0,40-2.20) 0,895
Grupos de edad
0 - 40 afios 0,71 (0,53-9,70) 0,800
41 - 60 anos 0,70 (0,07-6,8) 0,760
61 - 80 afos 2,13 (0,23-19,6) 0,506
> = 8] afios 1 (ref)
Valor CEA
>5 1 (ref))
<=5 0,84 (0,31-2,25) 0,729
Etapificacion
1I 3,5 (1,4-8,77) 0,007
111 1 (ref))
Estadio T
T2 2,42 (0,39-15,08) 0,341
T3 1,32 (0,35-4,93) 0,677
T4 1 (ref)
Diferenciacion tumoral
Bien 0,12 (0,01-1,64) 0,115
Medianamente 0,12 (0,01-1,42) 0,093
Mal 1 (ref))
Distancia del margen anal (cm)
>5 1 (ref)
<=5 1,86 (0,79-4,38) 0,153

CEA: Antigeno carcinoembrionario: OR: Odds Ratios; IC: Intervalo
de Confianza.

La SLE a 5 anos de toda la serie fue de un 78% (IC 95%;
70,34-84,87). La SLE en aquellos pacientes con RPC alcanzé
un 100%, mientras que en aquellos sin RPC fue de un 74% (IC
95%; 64,08-81,28) (p = 0,008) (Figura 3).

La SG en los pacientes que presentaron DS alcanzoé un 82%
(IC 95%; 69,28-89,77%), mientras que en aquellos que no lo
presentaron fue de un 60% (IC 95%; 41,37-73,90%) (p = 0,003)
(Figura 4).

En aquellos pacientes que presentaron DS la SLE fue de
un 85% (IC 95%; 74,84-91,16), mientras que en los pacientes
que no mostraron DS fue de un 66% (IC 95%; 49,16-78,35)
(p=0,03) (Figura 5).

Los pacientes con RPC presentaron, significativamente, mas
probabilidades de sobrevida global comparado con los pacientes
sin RPC, existiendo un riesgo de morir de un 87% menos (IC
95% 4-98%) en los pacientes con RPC. El DS también se re-
laciond, significativamente, con menos probabilidad de muerte
y recidiva. Respecto de la histologia tumoral, los pacientes
con adenocarcinoma pobremente diferenciado presentaron 15
veces mayor riesgo de morir y 6,3 veces mas riesgo de recidiva,
comparado con el resto de los pacientes (Tabla 3). En la misma
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Figura 1. Curva de sobrevida global Kaplan-Meier, de todos los pacientes
operados luego de radioquimioterapia neoadyuvante.
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Figura 3. Curva de sobrevida libre de enfermedad Kaplan-Meier, segin Res-
puetas Patoldgica Completa.
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Figura 4. Curva de sobrevida global Kaplan-Meier,

Respuesta patologica
Enfermedad residual
Respuesta patologica completa

Downstaging total
Sin Downstaging
Con Downstaging

Quimioterapia adyuvante
Sin quimioterapia
Con quimioterapia

Estadio N histopatologico
N()
N

Estadio T histopatologico
TI
T2
T3
T4

Distancia del margen anal (cm)
>5
<=5

Diferenciacion de Adenocarcinoma
Bien
Medianamente
Pobremente

Presencia de Mucina
Sin
Con
Numero de ganglios en biopsia
<12
>=12

seguin downstaging.

Tabla 3. Modelo univariado de regresién de Cox

Sobrevida Global
HR (IC 95%)

1 (ref)
0,13 (0,02-0,96)

1 (ref.)
0,35 (0,17-0,73)

1 (ref)
2,65 (1,19-5,94)

1 (ref.)
3,44 (1,73-6,82)

1,2 (0,28-5,05)
0,63 (0,27-1,45)
2,5 (1,21-5,13)
1,91 (0,26-14,15)

1 (ref)
0,72 (0,36-1,42)

0,37 (0,05-2,76)
0,87 (0,26-2,94)
15,04 (3,23-70,16)

1 (ref.)
1,08 (0,48-2,4)

1 (ref.)
0,95 (0,48-1,90)

0,045

0,005

0,017

0,000

0,805
0,279
0,013
0,523

0,349

0,333

0,828
0,001

0,859

0,9

SLE: Sobrevida Libre de Enfermedad; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza.
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Figura 5. Curva de sobrevida libre de enfermedad Kaplan-Meier, segiin downstaging.

SLE
HR (IC 95%) p

1 (ref)
0,43 (0,16-0,94) 0,033
1 (ref))
6,57 (2,0-21,8) 0,002
1 (ref.)
2,7 (1,33-5,88) 0,007
1,05 (0,25-4,46) 0,939
0,32 (0,01-1,08) 0,066
3,66 (1,55-8,62) 0,003
11,86 (2,7-52,03) 0,001
1 (ref.)
0,58 (0,27-1,24) 0,161
0,89 (0,27-3,01) 0,858
0,67 (0,25-1,82) 0,444
6,3 (1,46-27,58) 0,014
1 (ref.)
0,82 (0,31-2,15) 0,686
1 (ref))
1,3 (0,6-2,8) 0,527
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Tabla 4. Modelo multivariante de regresion de Cox

Sobrevida Global

Respuesta Patologica
Enfermedad Residual
Respuesta Patologica Completa

Downstaging Total
Sin Downstaging
Con Downstaging

Estadio N histopatologico
N()
N ()

Quimioterapia Adyuvante
Sin Quimioterapia
Con Quimioterapia

Adenocarcinoma Pobremente Diferenciado

No
Si
Estadio T3 histopatoldgico
No
Si
Estadio T4 histopatolégico

No
Si

HR (IC 95%)

1 (ref.)
0,16 (0,02-1,2)

1 (ref.)
0,47 (0,21-1,05)

1 (ref))
3,0 (1,3-6,75)

1 (ref.)
1,52 (0,6-3,86)

1 (ref))
13,02 (2,71-62,52)

1 (ref))
1,6 (0,68-3,78)

SLE
p HR (IC 95%) p
0,074 - -
1 (ref.)
0,069 0,76 (0,34-1,67) 0,503
1 (ref))
0,009 1,6 (0,73-3,54) 0,232
1 (ref))
0,381 4,5 (0,98-20,5) 0,06
1 (ref)
0,001 3,7 (0,82-16,78) 0,087
1 (ref))
0,278 2,6 (0,87-7,96) 0,083
- 1 (ref.)
- 49 (3,96-607) 0,002

SLE: Sobrevida Libre de Enfermedad; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza.
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tabla se observa que los pacientes que presentaron
compromiso ganglionar en el espécimen quirurgico,
tuvieron un mayor riesgo de muerte y de recidiva.
Al evaluar la influencia del estadio patologico del
tumor (ypT) en la SG los tumores estadificados
como ypT3 e ypT4 se asociaron con mayor riesgo
de recidiva.

La administracion de quimioterapia post-opera-
toria se asocié a mayor probabilidad de muerte y
recidiva. No se registraron pacientes con recidiva
en el grupo con RPC.

En la Tabla 4 se presentan los resultados de la
regresion multivariante de Cox luego de manejar
variables confundentes. Seglin este analisis, el com-
promiso ganglionar y la presencia de adenocarcino-
ma pobremente diferenciado aumentan el riesgo de
muerte. En cuanto a la SLE, la variable ypT4 es la
que presentd mayor riesgo de recidiva.

Discusion

La RTQT neoadyuvante seguida de RTM es el
tratamiento de eleccion en el cancer de recto local-
mente avanzado. Tras la neoadyuvancia, una buena

parte de los tumores rectales presenta cambios
morfologicos de regresion y, segun la literatura
publicada, entre 15 y37% de los pacientes presenta
una RPC?2532_ En el presente estudio se registro un
19% de RPC, cifra concordante con los resultados
internacionales y con los datos publicados en Chi-
1613_16’19’20.

La respuesta tumoral post neoadyuvancia no solo
se encuentra relacionada con la mayor probabilidad
de conservar el aparato esfintérico, sino que ademas
ha demostrado tener una estrecha relacion con la
SG y la SLE. En el metaanalisis de Maas et al., que
incluy6 3.105 pacientes, 484 (15,6%) presentaron
RPC. En este grupo la SG fue, significativamente,
mayor que en aquellos pacientes sin RPC (87,6%
versus 76,4%)*. El metaanalisis publicado por
Martin et al, incluy6 a 3.363 pacientes, 1.263
(37,5%) presentaron RPC. En pacientes con RPC la
SG a 5 afios fue de un 90,2%, teniendo una ventaja
en supervivencia de 3,3 veces respecto a aquellos
pacientes sin RPC*. A su vez, el metaanalisis de
Zhang et al. muestra 7 estudios con SLE significa-
tiva posterior a tratamiento neoadyuvante con SLE
de hasta 84%%.

Tal como en los estudios mencionados, en nues-
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tro estudio la RPC se comportd como un factor que
impactd, de manera importante, en la SG a 5 afios,
en pacientes que presentaron RPC la SG fue, sig-
nificativamente, mayor respecto a los pacientes sin
RPC. Estos resultados son similares a los comunica-
dos en otras publicaciones nacionales'*?,

Los estudios de Maas et al. y Martin et al en-
contraron también una relacion entre RPC y SLE.
En el metaanalisis de Maas et al. la SLE a 5 afios
fue de 83,3% en el grupo con RPC, mientras que en
aquellos pacientes sin RPC ésta fue de 65,6%. Estos
resultados fueron confirmados por Martin et al, que
reportaron una SLE de 87% en pacientes con RPC,
con una probabilidad de estar vivo a 5 afios 4,3 ve-
ces mayor a aquellos pacientes sin RPC. Los resulta-
dos obtenidos en nuestro trabajo son similares, pues
la SLE en pacientes con RPC fue un 100% mientras
en aquellos pacientes sin RPC fue, significativamen-
te, menor. En Chile, los estudios de Suarez et al y
Bannura et al han recogido y comunicado de forma
consistente la SLE y nuestros resultados son compa-
rables a los descritos por estos autores'>!°.

Dada la relevancia que posee la RPC para la SG
y la SLE, varios estudios han analizado diversos
factores predictores de RPC. Entre ellos destacan
el tiempo transcurrido entre el término de la RTQT
y la cirugia, valores de CEA pre y post RTQT, eta-
pificacion del tumor primario y etapificacion nodal
regional, el grado de diferenciacion tumoral, las
caracteristicas endoscopicas del tumor primario y la
distancia del tumor hasta el margen anal?¢-"3,

El estudio publicado por Kalady et al incluyd
306 pacientes con cancer de recto, en el 24% se
evidencidé RPC, el mayor porcentaje de éstas se re-
gistro luego de la octava y hasta la décima segunda
semana post RQMT, no encontrandose un aumento
significativo de RPC luego de este periodo*. En
nuestro estudio el tiempo transcurrido entre el
término de la RTQT y la cirugia fue de entre 8 y
12 semanas, registrandose un 19% de RPC. Entre
los estudios nacionales publicados previamente, el
tiempo desde el término de la RTQT hasta la cirugia
fue de 4-8 semanas sin que se identifiquen diferen-
cias notables entre estudios respecto del nimero de
RPC obtenidas. Bannura et al reportaron un 13% de
RPC, considerando un plazo de 6-8 semanas para
la cirugia, mientras que Espinola et al encontraron
RPC en 15,1% de pacientes operados en el mismo
lapso de tiempo tras la neoadyuvancia. Escalona et
al encontraron RPC en el 17,2% de los pacientes
operados entre 4-6 semanas tras la RTQT'®!%-2°,

La etapificacion ganglionar clinica (cN) también
ha sido implicada como un factor predictor de res-
puesta al tratamiento neoadyuvante. Varios estudios
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han reportado que aquellos pacientes etapificados
como NO tienen hasta 4 veces mas probabilidades
de presentar una RPC*%. En el presente estudio el
unico predictor de RPC que alcanzd significacion
estadistica fue el status ganglionar clinico, segun el
cual los pacientes ¢cNO tuvieron 3,5 veces mas proba-
bilidad de presentar una RPC. De modo interesante,
a nivel nacional, solo el estudio de Espinola et al.
exploré posibles factores predictores de RPC. En
dicho estudio factores tales como edad, sexo, locali-
zacion tumoral, estadios T y N, histologia y grado de
diferenciacion histologica y tipo de cirugia realizada
no estuvieron asociados a RPC. Sin embargo, no es
posible establecer una comparacion consistente con
los resultados obtenidos en el presente estudio.

Es necesario destacar que, al dia de hoy, la identi-
ficacion de factores predictivos de RPC es objeto de
controversia y no se ha demostrado categéricamente
que alguna caracteristica clinica, radiologica, me-
tabdlica o molecular pueda predecir con suficiente
sensibilidad o especificidad la probabilidad de al-
canzar una RPC?.

En cuanto al DS, los resultados de este estudio
son concordantes con otros estudios publicados en
nuestro medio. Aquellos pacientes que presentaron
DS tuvieron una SG y SLE, significativamente,
mayor que el resto de los pacientes'>'*?°. Estos
hallazgos son similares a los descritos por Rodel et
al., que en su estudio describen que los pacientes
con menos regresion tumoral tras el tratamiento con
RTQT neoadyuvante presentaron peor SG y SLE?*".

En nuestro analisis tanto la RPC como el DS
demostraron ser factores que disminuyeron el riesgo
de recidiva e impactaron positivamente en la SG.
Por el contrario, el estatus ypN(+) y los tumores
pobremente diferenciados se asociaron con mayor
riesgo de recidiva y muerte. Al evaluar la influencia
del ypT en la SG, aquellos tumores estadificados
como ypT3 e ypT4 se asociaron con mayor riesgo
de recidiva y muerte. Estos resultados son concor-
dantes con los datos mostrados por el metaanalisis
de Maas et al. La asociacion entre la administracion
de QT adyuvante y mayor probabilidad de recidiva
y muerte puede ser explicado por otro de los resul-
tados de este metaanalisis. Los pacientes ypT3-4 se
mostraron resistentes al tratamiento con RTQT neo-
adyuvante lo que da cuenta de una biologia tumoral
menos favorable, no obteniendo tampoco beneficio
de QT adyuvante, impactando negativamente en el
pronostico®.

Luego de realizar el analisis multivariado de
Cox, la RPC y el DS continuaron siendo factores
protectores, aunque sin significacion estadistica,
dado que la decision de quimioterapia adyuvante
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fue determinada por el estatus N(+) pre y postquirur-
gico. Un numero importante de pacientes con RPC
o DS recibieron adyuvancia lo cual, segiin nuestra
interpretacion, produjo un impacto positivo en la
SG y la SLE.

Las principales limitaciones de nuestro estudio
son el analisis retrospectivo de los datos y el limi-
tado tiempo de seguimiento respecto del rango de
tiempo que abarca el periodo estudiado. Pese a lo
anterior, la cohorte de pacientes ha sido ingresada
de forma consecutiva y los datos del seguimiento se
han recopilado, prospectivamente, para ser incluidos
en la base de datos de la unidad de coloproctologia
del nuestro hospital.

Hasta donde sabemos, este es el estudio nacional
con el mayor nimero de pacientes incluidos y, hasta
la fecha, es el unico que incluye pacientes tratados
tras la incorporacion del cancer de recto en las GES.
Este factor habia sido reconocido por algunos auto-

res como una importante dificultad para el acceso al
tratamiento y la inclusion de pacientes en estudios.
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