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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el intervalo entre la finalizacion del tratamiento
neoadyuvante y la cirugia en el cancer de recto, esta asociado con la tasa de respuesta

patologica completa (RPC).

Introduccién: La quimiorradioterapia (QRT) previa a una cirugia con escision
mesorrectal completa, se considera actualmente un tratamiento estandar para los
tumores de recto medio e inferior localmente avanzados, esto induce una regresion
tumoral y ocasionalmente una RPC; sin embargo, el intervalo optimo desde la

neoadyuvancia hasta la cirugia es todavia controvertido.

Método: Se ha realizado una blsqueda sistematica en PubMed y Embase, de
ensayos clinicos aleatorizados que aportasen resultados oncoldgicos tras analizar
intervalos cortos y largos de tiempo entre la neoadyuvancia y la cirugia en el cancer de
recto. El objetivo principal del estudio es la RPC, otros objetivos secundarios fueron las

complicaciones postoperatorias.

Resultados: Se identificaron tres ensayos, y, en general, intervalos superiores a
8 semanas parecen mejorar significativamente la obtencion de RPC, excepto en un
estudio, en el que la tasa de RPC fue alta en ambos grupos de intervalos. Las

complicaciones quirudrgicas, la reseccion RO y la mortalidad postoperatoria fue similar.
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Conclusiones: En espera de futuros ensayos aleatorizados, un intervalo mayor de
8 semanas después de la QRT preoperatoria, aumenta significativamente la RPC con

complicaciones postoperatorias similares.
Palabras Clave: intervalo, respuesta patologica completa y cancer de recto.
ABSTRACT

Objective: The purpose of this systematic review was to demonstrate whether a
longer interval between the end of neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery is

associated with a better rate of pathological complete response (RPC) in rectal cancer.

Background: Chemoradiotherapy is now considered a standard treatment to
advanced mid or low rectal tumor before surgical total mesorectal excision (TME), it
induces tumour regression with a possible complete response; however, the optimal

timing of surgery in relation to chemoradiation is still controversial

Methods: PubMed and Embase were searched systematically for randomized
controlled trial reporting oncological results for intervals longer or shorter between the
end of chemoradiotherapy and surgery, in rectal cancer. The primary endpoint was the
rate of pathological complete response. Secondary endpoints were postoperative

morbidity.

Results: Three trials, were identified, and overall, an interval longer than 8
weeks from the end of neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery significantly improved
the RPC, except in one study, in which the RPC rate was high in both interval groups. The
surgical morbidity rate, RO resection rate and postoperative mortality was similar in

different intervals.

Conclusions: Awaiting further randomized trials, waiting for surgery longer than
8 weeks after preoperative chemoradiotherapy significantly increase RPC, without a

significantly detrimental outcome, and with similar postoperative morbidity.

Keywords: interval, pathologic complete response and rectal cancer.
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INTRODUCCION

La incidencia de cancer de recto en la Union Europea es de 125.000 casos por
ano, lo que supone el 35% de la incidencia total de cancer colorrectal, con una mortalidad
de 4-10 / 100.000 habitantes por afio’.

En los pacientes con cancer de recto localmente avanzado, el tratamiento
neoadyuvante con radioterapia de ciclo corto o quimio-radioterapia con fluoro-
pirimidinas se consideran tratamientos estandar. Ambas estrategias han demostrado una
eficacia similar?, con tasas de recidiva local menores del 5% cuando se asocian con una
escision completa del mesorrecto, mejorando las cifras de recidiva local en comparacion
con el tratamiento Unicamente quir(rgico®. A pesar de ello, el 30% de los pacientes

operados presentan enfermedad a distancia durante el seguimiento®.

La quimiorradioterapia (QRT) neoadyuvante, logra una importante tasa de
reduccion patologica tumoral, lo cual facilita la resecabilidad quirdrgica, produciendo
incluso entre un 10-20% de respuestas patologicas completas (RPC), reduce las recidivas
locales y permite realizar una cirugia conservadora de esfinter en una mayor proporcion

de casos’.

La obtencion de una RPC es especialmente significativa, ya que son muchos los
estudios, de cohorte prospectivos e incluso metaanalisis®’ que indican que las tasas de
recurrencia local son inferiores en estos pacientes, e incluso presentan mejores resultados

en cuanto a supervivencia general y libre de enfermedad a largo plazo.

El periodo de tiempo optimo entre la QRT y la cirugia sigue siendo controvertido.
Estudios retrospectivos han demostrado que la regresion tumoral puede no ser completa
hasta pasados varios meses?, estos resultados pueden explicarse porque el ADN se dafa
durante la radiacion, pero la lisis celular se produce semanas mas tarde. Estudios
recientes han analizado la relacion entre la RPC y el intervalo entre la neoadyuvancia y
la intervencion quirdrgica; demostrandose en algunos de ellos, que tiempos de espera
superiores a 6-8 semanas se correlacionan con mayores regresiones del estadio
patoldgico’; por el contrario, otros informes no han apoyado dichas conclusiones e incluso

plantean que intervalos de espera superiores a 60 dias podrian ser contraproducentes,
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asociando una mayor tasa de margenes quirdrgicos positivos, menor preservacion de
esfinter y una menor supervivencia global'.

El objetivo principal de esta revision sistematica es comparar las tasas de
respuesta patoldgica completa, en pacientes con cancer de recto medio-inferior (estadios
CT3-T4 o N+), tratados con QRT neoadyuvante y sometidos a cirugia electiva con escision
completa de mesorrecto en distintos intervalos de tiempo (8 semanas o menos, o bien,
intervalos superiores a 8 semanas). Se plantean como objetivos secundarios, posibles
efectos adversos, como margenes de reseccion positivos, resecciones mesorrectales
incompletas, fallos de la anastomosis o diagnostico, durante el intervalo de espera, de

metastasis sincronicas.
METODOS

Se ha realizado una busqueda sistematica de la literatura en PubMed y EMBASE,
usando las siguientes palabras clave de bulsqueda: "rectal” and "neoadjuvant” and
“response” and "time". Se ha acotado la busqueda a las publicaciones de los Gltimos 10
anos, de ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes mayores de edad y sin restricciones

en cuanto al idioma.
Criterios de seleccion de articulos publicados
Los estudios publicados se incluyeron si:

1. Se trataba de ensayos clinicos aleatorizados (excluyendo editoriales,

comunicaciones a congresos, opiniones de expertos o casos clinicos).

2. El grupo de poblacion a estudio debia ser pacientes mayores de edad
con diagndstico de adenocarcinoma de recto medio-inferior localmente avanzado (cT3-
T4 o N+) sometidos a tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia preoperatoria y

posteriormente cirugia con escision completa de mesorrecto con intencion curativa.

3. Debia comparar los resultados obtenidos en dos intervalos de tiempo
distintos entre la neoadyuvancia y la cirugia, siendo uno de ellos menor de 8 semanas y

el otro superior.
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4, El principal resultado a evaluar fue la respuesta patoldgica completa
(ypTONOMO) obtenida en ambos intervalos; siendo también de interés otros resultados
secundarios como las posibles complicaciones médicas y quirurgicas asociadas, el fallo de

la anastomosis o la calidad de la escision mesorrectal.

Todos aquellos estudios que incluyesen pacientes tratados Unicamente con
radioterapia neoadyuvante, el tumor diagnosticado fuese diferente a adenocarcinoma,
los pacientes no fuesen sometidos a cirugia con escisidn mesorrectal o no se aportasen

resultados acerca de la RPC, fueron excluidos de la revision.

Se consideraron todas las publicaciones de los Ultimos diez afos hasta el 20 de
noviembre de 2020, las cuales cumpliesen los requisitos descritos previamente, realizando
una primera seleccion basandose en sus titulos y resimenes. Si un estudio cumplia con

los criterios de inclusion, se obtenia el texto completo para un analisis mas detallado.

Finalmente la busqueda se redujo a cuatro ensayos clinicos que cumplian los
requisitos exigidos para la seleccion (Figura 1), uno de ellos, el estudio TiMiSNAR, se
encuentra todavia en curso, por lo que, al no contar con resultados concluyentes por el
momento, para tasas de RPC, fue eliminado de la revision; se trata de un ensayo clinico,
multicéntrico, prospectivo y aleatorizado que compara los resultados de la cirugia para
el cancer de recto en trescientos cuarenta pacientes asignados en igualdad de condiciones
a un intervalo de tiempo entre la neoadyuvancia y la cirugia de ocho o doce semanas
respectivamente; el propdsito del estudio es demostrar que el retraso en la cirugia
después del tratamiento neoadyuvante afecta a la respuesta patologica completa, lo cual

se refleja en el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global.

Las caracteristicas de cada uno de los estudios incluidos en la revision, se

describen de manera detallada en la Tabla 1.
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Evaluacion de la calidad del ensayo

La puntuaciéon de Jadad, que indica la calidad de los estudios basados en su
descripcion de aleatorizacion, cegamiento y descripcion de abandonos, fue lo que se
utilizé para evaluar la calidad metodoldgica de los ensayos. La escala de calidad va de 0

a 5 puntos, con una puntuacién de < 2 que indica un informe de baja calidad, y una
puntuacion de > 3 indicando un informe de alta calidad.

Identificacién de articulos -

\ 4 ¥

25 Articulos 68 Articulos
Seleccidn tras andlisis de criterios ' .
de inclusion en titulo y resumen

8 Articulos 10 Articulos

- 2 articulos duplicados

- 3 excluidos por no cumplir
criterios de seleccidn

- TiMiSNAR (ensayo en curso)

Elegibilidad tras lectura del
texto completo

- 5articulos duplicados

- 4 Resumen de articulos
presentados a congresos (no
texto completo)

Estudios Incluidos 3 Articulos

Figura 1. Diagrama de flujo de informacion a través de las distintas fases de la revision

sistematica.

RESULTADOS

Tras revisar la literatura se identificaron 93 articulos basados en las palabras de
bUsqueda, y entre estos (segun criterios descritos anteriormente), 3 publicaciones''?

reunieron las condiciones para ser incluidas en esta revision bibliografica.

El objetivo principal de estos estudios era el analisis de la RPC tras distintos
intervalos entre el final del tratamiento neoadyuvante y la cirugia. Todos ellos incluian

como objetivos secundarios el analisis de las complicaciones postoperatorias (segun la
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clasificacion de Clavien-Dindo), el fallo de la anastomosis y la calidad de la escision del

mesorrecto (segun los criterios de Quirke et al.14), entre otros parametros.

Todos estos articulos se corresponden con ensayos clinicos aleatorizados cuyo
grupo de poblacion a estudio son pacientes mayores de 18 afnos, con diagndstico de
adenocarcinoma de recto localmente avanzado (cT3-T4 o N+); cabe destacar que en el
estudio realizado por C. Terzi et al. se incluyen pacientes con adenocarcinomas
localizados en tercio superior del recto, lo cual podria suponer un sesgo, ya que los
tumores en esta localizacion presentan un comportamiento distinto a los de recto medio
e inferior, siendo mas frecuente en estos dos Ultimos, el R1 de la pieza quirlrgica por
afectacion del margen circunferencial®. Este y otros posibles sesgos se detallan en la
Tabla 2.

En los tres estudios, previa inclusion de los pacientes, se descartd posibles
metastasis mediante TC toraco-abdomino-pélvico o bien radiografia y ultrasonidos. En
todos los casos, el estudio local del tumor se llevd a cabo mediante resonancia magnética
pélvica (RMN) o ultrasonografia endoscopica. Todos los pacientes incluidos tenian
indicacion de QRT neoadyuvante. Recibieron tratamiento quimioterapico con

Fluorouracilo, capecitabina o leucovorina; y dosis de radioterapia de entre 45-50Gy.

Las comparaciones de intervalos entre las publicaciones fueron las siguientes: 7
semanas versus 11 semanas en el estudio GRECCAR-6; >8 semanas versus <8 semanas en

el de E. Akgun et al.; y 8 semanas versus 12 semanas en el de C. Terzi et al.

Tras la aleatorizacion de los pacientes en dos grupos, no parecen existir
diferencias significativas entre ambos en cuanto a caracteristicas demograficas, clinicas

o quirdrgicas (ver Tabla 3).

Las variables continuas se expresaron como media y rango, y las categoricas como
frecuencia y porcentaje. En todos los articulos se emplea un nivel de significacion del
95%.
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Objetivo principal del estudio: la respuesta patoldgica completa

El principal item a valorar en todos los estudios ha sido la RPC, definida como
ypTONOMO. En todos ellos, el estudio de las piezas de reseccion quirurgica se ha llevado
a cabo tras la valoracion de dos patélogos independientes y cegados a la aleatorizacion
de los pacientes, teniendo que, en caso de discrepancia, llegar a una conclusion final por

consenso entre ambos.

En el estudio GRECCAR-6 de los 265 pacientes incluidos inicialmente, 10 de ellos
no llegan a someterse a una intervencion con escision completa de mesorrecto por
distintas razones, lo cual no parece suponer una diferencia significativa entre ambos
grupos de tratamiento y son eliminados del estudio. La aparicion de metastasis en el
periodo de intervalo entre el final del tratamiento neoadyuvante y la cirugia supone la
pérdida de tres pacientes en el grupo de 7 semanas (2.3%) y dos pacientes (1.5%) en el
grupo de 11 semanas (p=1.00). El incumplimiento de la pauta completa de QRT
neoadyuvante, segln especifica el protocolo del estudio, supone un criterio de exclusion

del mismo; por lo que todos los pacientes estudiados han cumplido dicho régimen.

La cirugia se realizo durante el periodo estrictamente especificado para el 80%
de los pacientes; el grupo de intervalo 7 semanas, se sometio a cirugia en un periodo mas
largo del especificado por protocolo en el 20.8% de casos frente al 8.6% en el grupo de 11
semanas (p = 0,0206); esto implica una posibilidad de sesgo al incumplirse uno de los
criterios fundamentales del estudio, el intervalo de tiempo hasta la cirugia. Por este
motivo, los autores realizaron un analisis en el grupo por intencion de tratar con los
siguientes resultados: grupo de 7 semanas, 20 de 133 [15,0%] frente al grupo de 11
semanas, 23 de 132 [17,4%]; p = 0,5983); y un analisis con los pacientes que cumplian el
protocolo: 16 de 93 (17.2%]) versus 17 de 108 (15.7%); (p= 0.780).

Por tanto, la conclusion del estudio es que el incremento del intervalo de espera
hasta cirugia, tras neoadyuvancia, no incrementa la tasa de RPC. Cabe destacar una mayor
respuesta coloide en el estudio anatomo-patoldgico de los pacientes del grupo 11 semanas
frente a 7 semanas (31.4% v 19.4%; p= 0.044); aunque esta respuesta coloide todavia no

tiene una significacion clara, algunos estudios paren relacionarlo con una tasa de

10
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supervivencia intermedia’®. El grado de regresion tumoral se describe mediante las

escalas de Dworak et al. y Rodel et al. no encontrandose diferencias entre ambos grupos.

En el estudio publicado por E. Akgun et al. de los 350 pacientes inicialmente
sometidos a asignacion al azar, se excluyeron finalmente 15 pacientes del grupo intervalo
corto y 8 del grupo intervalo largo, entre ellos, pacientes con resecciones R2, lo cual
podria estar en relacion con la ausencia de respuesta a tratamiento neoadyuvante y esto

supondria un sesgo en la seleccion de pacientes.

Todos los pacientes recibieron un ciclo completo de radioterapia. Pero el
protocolo inicial del estudio no se cumplio en todos los pacientes seleccionados ya que 49
pacientes del grupo intervalo corto (28%) no recibieron quimioterapia o fueron dosis
incompletas; al igual que en 50 pacientes (28.5%) del grupo intervalo largo (p= 0,960). En
cuanto al momento de la cirugia, 315 de 350 pacientes (90,0%) se sometieron a la

intervencion quirurgica dentro del periodo especificado en el protocolo.

Finalmente, la RPC se logro en 16 pacientes (10%) en el grupo intervalo corto y
31 (18.6%) en el grupo intervalo largo (p= 0.027). Esta diferencia entre ambos grupos no
se objetivo en el resto de grados de regresion tumoral de la clasificacion de Mandard
(p=0.161), pero si se describe una reduccion para los estadios T y N iniciales, con una tasa
de reduccion mayor en el grupo de intervalo largo, con una p=0.001para pT y p=0.048
para pN. El mayor nimero de RPC se alcanzé con un intervalo de 10 a 11 semanas (29%) y
de 9 a 10 semanas (22%).

El ensayo clinico llevado a cabo por C. Terzi et al. partia de una poblacion a
estudio de 330 pacientes que fueron aleatorizados; dentro de esta poblacion se incluyeron
pacientes con cancer de recto superior, suponiendo estos hasta el 30.4% de la muestra en
el grupo 8 semanas y el 38.6% en el grupo 12 semanas, sin que existan diferencias entre
ambos grupos (p=0.300). Se incluyeron como criterios de exclusion los estadios clinicos |
y IV, aquellos pacientes que no completaron el tratamiento neoadyuvante con QRT y

cualquier desviacion de mas de dos semanas del intervalo planificado.

11
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Una vez realizada la aleatorizacion de la muestra, fueron excluidos 78 pacientes
por incumplimiento del protocolo, 30 de ellos por no completar el tratamiento
quimioterapico (esto puede incurrir en un sesgo ya que el abandono puede ser
consecuencia directa del propio tratamiento por mala tolerancia) y 10 pacientes (4 en el
grupo de 8 semanas y 6 en el grupo de 12 semanas) al decidirse finalmente reseccion local
por presentar una respuesta clinica completa (esto podria suponer un sesgo de
notificacidn, ya que estos pacientes presentarian con mayor probabilidad una RPC en la

pieza de reseccion quirdrgica).

Se informo6 de una RPC en 15 pacientes en el grupo de 8 semanas (12%) y 30
pacientes en el grupo de 12 semanas (23,6%), lo cual demuestra una diferencia entre
ambos grupos, con un valor de p = 0,021. Las tasas de reduccion del estadio patologico
de T y N también fueron mayores en el grupo de 12 semanas (53,5% y 73,2%
respectivamente); en comparacion con el grupo de 8 semanas 39,2% en estadio T (p =
0.015) y reduccion del 60% del estadio N (p = 0.018). Por lo tanto, el grupo de C. Terzi si
objetiva una mayor respuesta patoldgica tanto en regresion tumoral como en el nUmero

final de RPC al aumentar el intervalo de tiempo de 8 a 12 semanas.
Calidad de reseccion del mesorrecto

Existe gran discrepancia entre los tres articulos respecto a la calidad de la

reseccion del mesorrecto (definida por la clasificacion de Quirke et al.), el estudio

GRECCAR-6 senala que el porcentaje de resecciones mesorrectales completas
para intervalos de 11 semanas son de 78,7% frente a 90% de los pacientes sometidos a
cirugia a las 7 semanas (p =. 0156). En el estudio de E. Akgun et al. no existen diferencias
entre ambos grupos, aproximandose en los dos casos, las resecciones completas, al 90%
(no diferencias entre grupos, p=0.713); y finalmente el ensayo publicado por C. Terzi
demuestra una integridad completa del mesorrecto del 95.2% en los pacientes del grupo
12 semanas, siendo esta significativamente superior a la tasa del 80.6% del grupo 8
semanas (p=0.001). Esto se traduce en peores resultados respecto al margen de reseccion
circunferencial (margen circunferencial menor de 1Tmm), Unicamente en el grupo de 8

semanas de este Ultimo estudio (8 sem 4.8% vs 12 sem 0.8%[p=0.042]); en los otros dos

12
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estudios publicados no se observaron diferencias respecto a la afectacion de los margenes

de reseccion entre los grupos de intervalo largo o corto.
Complicaciones postoperatorias

Respecto a la morbilidad y mortalidad postoperatoria (considerada dentro de los
30 dias postoperatorios), el estudio GRECCAR-6 concluye que los pacientes con intervalos
superiores a 11 semanas presentan una tasa de complicaciones globales del 44.5%, frente
al 32% de pacientes intervenidos a las 7 semanas (p=0.04); el fallo de sutura anastomaética
fue similar para ambos grupos, siendo las complicaciones médicas las mas frecuentes en
el periodo de espera mas largo. Si analizamos las complicaciones segln la clasificacion de
Clavien-Dindo (ver Tabla 4), podemos observar, que el porcentaje de complicaciones
médicas es superior en el grupo de 11 semanas Unicamente para Clavien-Dindo Il (segun
refieren los autores, por mayor nimero de infecciones urinarias), siendo la clasificacion

[ll'y IV, mas frecuente porcentualmente en el grupo intervenido a las 7 semanas (p=0.419).

En el ensayo clinico propuesto por E.Akgun et al. en cuanto a las complicaciones,
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, la tasa de morbilidad
general (complicaciones quirrgicas y médicas) fue del 22.5% en el grupo intervalo corto

y del 19.8% en el grupo intervalo largo (p= 0.307).

Para C. Terzi et al, las causas mas comunes de morbilidad fueron: fugas
anastomoticas (7.9%), infeccion del sitio quirurgico (15,6%) e infeccion del tracto urinario
(15,6%). No hubo diferencias entre grupos en términos de estancia hospitalaria, gravedad

y variedad de las complicaciones (p = 0.292).
Otros items secundarios de interés se resumen en la Tabla 4.
DISCUSION

La RPC en el cancer de recto se asocia con un mejor control local e incluso
sistémico, algunos estudios lo asocian con mayores tasas de supervivencia global y libre
de enfermedad, un metaanalisis publicado en 201217 donde se incluyeron 1.913 pacientes
con cancer de recto, tratados con QRT neoadyuvante, observd una RPC del 15.6%, tras
una media de seguimiento de entre 23 y 46 meses; los pacientes con RCP tuvieron tasas

mas bajas de recidiva local (0,7% vs. 2,6%; intervalo de confianza del 95% p = 0,03),

13
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diseminacion a distancia (5,3% vs 24,1%, p = 0,0001) y una supervivencia global del 92,9%
para la RCP frente al 73,4% para pacientes sin ypTONOMO (p = 0,002).

Frente a la radioterapia sola como tratamiento neoadyuvante, la QRT
preoperatoria mejora la respuesta patoldgica y el control local en el cancer de recto

resecable en estadio Il y IIl '8,

El ensayo clinico conocido como Lyon R90-01, publicado en 1999, demostré que
un retraso en la cirugia de hasta 6 a 8 semanas aumentaba la respuesta clinica y patologica
del tumor en comparacion con la cirugia realizada a las 2 semanas después de la

finalizacién de la radioterapia preoperatoria (39 Gy en 13 fracciones)."

Esta revision de la literatura pretende poner de manifiesto la importancia del
intervalo entre neoadyuvancia y cirugia, en pacientes tratados con QRT preoperatoria;
dada su aparente relacion con la RPC. De ser cierta esta relacion, el intervalo entre
neoadyuvancia y cirugia tendria una gran importancia desde el punto de vista médico-
asistencial; permitiéndonos obtener mayores tasas de RPC y con ellas una mejor
supervivencia global y libre de enfermedad. Un mayor intervalo plantea la posibilidad de
aumentar el riesgo de metastasis al retrasar la intervencion, asi como de dificultar la
reseccion quirlrgica debido a la fibrosis pélvica secundaria al tratamiento radioterapico,
pudiendo condicionar resecciones mesorrectales incompletas o mayores complicaciones
postoperatorias. La resolucion de todos estos interrogantes podria suponer un cambio en

nuestra practica clinica habitual para el tratamiento del cancer de recto.

Una estrategia terapéutica también a debate actualmente, es el ‘‘wait and see”
en aquellos tumores con RPC de tercio inferior de recto, donde el seguimiento clinico es
mas facil y podriamos evitar una amputacién abdomino-perineal. Aunque los estudios de
Habr-Gama fueron inicialmente muy alentadores; actualmente se plantea que los
pacientes que son observados, pero que posteriormente no logran sostener una RPC,
pueden presentar peores resultados que aquellos que se someten a una reseccion tumoral
inmediata®. Se requieren estudios observacionales prospectivos, con criterios de
inclusion uniformes para evaluar el riesgo frente al beneficio de esta estrategia
terapéutica, actualmente esta en desarrollo un ensayo clinico en fase Il, de Royal

Marsden, que pretende responder a si es seguro evitar la cirugia en este tipo de pacientes.

14



Archivos de CO|OprOCTO|Og|IG Archivos de Coloproctologia, 2021, 4(1): 3-26
Archives of Coloproctology 10.26754/0js_arcol/ archcolo.202125932

El incremento del intervalo hasta la cirugia y su influencia sobre la RPC sigue
siendo un tema a debate, esto se debe a la heterogeneidad de resultados aportados en la
literatura. Muchos estudios retrospectivos previos, metaanalisis y revisiones bibliograficas
parecen apoyar que un periodo de espera superior a 8 semanas incrementaria dicha

21y 22 Con esta revision sistematica se ha pretendido

respuesta patologica completa
centrarse en estudios de mayor calidad, ensayos clinicos aleatorizados; a pesar de ello,

los resultados obtenidos también han sido dispares entre estudios.

Los articulos publicados por E. Akgun et al. y C. Terzi et al. concluyen que
extender el intervalo de espera hasta la cirugia, mas alla de las 8 semanas, proporciona
un aumento de la tasa de RPC en las piezas examinadas. Este hallazgo esta respaldado
por una disminucion patoldgica favorable para las etapas Ty N en ambos ensayos clinicos
para los grupos de intervalo largo. Estos hallazgos se correlacionan con los descritos por
Dhadda et al., quienes refieren que un tumor de 54cm3 requerira 20 semanas después del
inicio del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia para retroceder a <0,1 cm3 su

volumen 2.

A diferencia de estos, el estudio GRECCAR-6 no informa de diferencias en cuanto
a la RPC en los dos grupos a estudio (intervalo de 7 semanas vs 11 semanas); es llamativo
en este estudio, la tasa de RPC publicada para el grupo de intervalo corto (15%), la cual
es considerablemente mas alta que las publicadas hasta el momento por otros estudios
(E. Akgun et al. DEL 10% y C. Terzi et al. 12%); esto podria estar relacionado con el hecho
de que mas del 80% de los tumores incluidos en el estudio fuesen T3 al diagnostico (frente
al 60% del grupo E. Akgun et al. y 53% en el ensayo de C. Terzi et al.). Seria interesante
poder comparar el volumen inicial de las lesiones tumorales a estudio (no disponibles en
ninguno de los ensayos), ya que este dato podria ser un factor que explicase los diferentes
hallazgos entre estudios. El articulo mencionado previamente de Dhadda et al., concluye
que el volumen tumoral inicial y la mediana del tiempo de reduccion a la mitad del
volumen, proporcionan las mejores estimaciones para determinar la duracion optima del
intervalo entre la finalizacion de la quimio-radioterapia preoperatoria y la cirugia en el

cancer de recto localmente avanzado 2.

El GRECCAR-6 cuestiona ademas la seguridad de intervalos de tiempo prolongados

hasta la cirugia, al informar de una calidad del mesorrecto significativamente peor en el
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grupo de 11 semanas (mesorrecto completo, 78.7% versus 90%; p = 0,0156), ponen estos
resultados en relacion con una diseccion pélvica mas dificil y un mesorrecto mas fragil
debido al intervalo mas largo; no se demostraron sin embargo, diferencias
estadisticamente significativas en otros marcadores indirectos de la dificultad de la
reseccion quirdrgica como pueden ser la tasa de conversion a cirugia abierta, el tiempo
operatorio o la necesidad de trasfusion sanguinea. La calidad del mesorrecto, entre otros
factores, tiene una vinculacioén directa con la calidad técnica del cirujano, este factor es
muy dificil de evaluar en un ensayo multicéntrico como el GRECCAR-6. E. Akgun et al.,
no encontraron diferencias significativas en la calidad del mesorrecto, la reseccion R1 o
la perforacion intraoperatoria. El grupo de C. Terzi, en cambio, consiguid un mesorrecto
completo en el 95,2% de los pacientes en el grupo de 12 semanas frente al 80,6% en el
grupo de 8 semanas (P = 0,001); para excluir el sesgo debido a diferentes cirujanos, se
publica en este estudio una comparacion entre las dos instituciones participantes; las

caracteristicas del tumor y el resultado de la intervencion no fue diferente entre ambas.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, como ya se ha mencionado
previamente, de los tres estudios analizados, Unicamente GRECCAR-6 concluye la
existencia de mayores complicaciones médicas en el postoperatorio de pacientes
intervenidos tras intervalos de espera superiores a 11 semanas. Si se analizan estas
complicaciones segln la clasificacion de Clavien-Dindo, esta diferencia es consecuencia
de las tipo Il, debido a infecciones urinarias, siendo las complicaciones de mayor gravedad

como las tipo lll-IV, porcentualmente mas elevadas para el grupo de 7 semanas.

Un tiempo de espera mas largo no se asocid con un aumento en la tasa de

metastasis sincronica en ninguno de los ensayos analizados.

Estos tres ensayos clinicos aportan informacion valiosa sobre el efecto del
intervalo de tiempo, sobre la RPC y la seguridad, o posibles complicaciones, que este
incremento de espera hasta la cirugia, pueda suponer en el paciente; en el futuro, nuevas
publicaciones podran dar respuesta a la implicacion de la RPC en la supervivencia global,

libre de enfermedad y recurrencia local.

Esta revision sistematica pretendia poder obtener respuestas concluyentes con

resultados significativos, al partir del analisis de estudios de alta calidad, como son los
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ensayos clinicos aleatorizados; esta misma pretension supone una limitacion, ya que los
ensayos disponibles hasta el momento que cumplen todos los requisitos propuestos, son
escasos. Por otra parte, dicha revision se ha realizado por una Unica persona, lo cual

puede suponer una recuperacion incompleta de la literatura publicada.
CONCLUSIONES

Aunque la evidencia publicada hasta el momento parece indicar que es posible
obtener mayor RPC con intervalos de espera superiores a 8 semanas, con suficiente
seguridad para el paciente, es necesario esperar el resultado de nuevos ensayos clinicos
aleatorizados, que nos permitan adoptar protocolos estandarizados. Proximamente se
publicaran dos estudios el TiMISNAR y el del Royal Marsden Hospital (Reino Unido), que

podrian demostrar esta hipotesis.
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ANEXOS: TABLAS

Autor Ano | Tipo de Centros Calidad Intervalo | N° de pacientes | Estadificacion Localizacion QMT Neoad RDT Neoad
Estudio implicados del (sem) incluidos tumoral tumoral
Estudio (periodo corto
(Jdad)* vs largo)
Jerémie | 2016 | Ensayo Multicéntrico | 3/5 puntos | 7 sem vs 265 (133 vs 132) | cT3/T4 0 Tx N+ | Recto medio o | Fluorouracil | 45 a 50 Gy
H. Clinico 11 sem inferior 00
Lefevre (GRECC capecitabina
AR-6)
E. Akgun | 2018 | Ensayo Un dnico 3/5 puntos | <8 semvs | 327 (160 vs 167) | cT3/T4 o Tx N+ | Recto medio o | Fluorouracilo | 45 a 50 Gy
Clinico centro (dos >8 sem inferior o leucovorina
cirujanos)
C. Terzi | 2019 | Ensayo Dos centros 3/5 puntos | 8 sem vs 330 (167 vs 163) | cT3/T4 0 Tx N+ | Recto Fluorouracil | 45 Gy
Clinico 12 sem superior 00
,medio capecitabina
0
inferior

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

- Sem: semanas
- QMT Neoad: quimioterapia neoadyuvante
- RDT Neoad: radioterapia neoadyuvante

- RPC: respuesta patoldgica completa

*En cuanto a la calidad de los estudios, todos ellos obtienen una calidad de 3 sobre 5 puntos, ya que respondiendo a las preguntasJdad, son
estudios aleatorizados con técnicas validas para ello, donde se describen las pérdidas y retiradas durante el mismo, perose incumple el hecho
de que se trate de un estudio a doble ciego, lo cual es técnicamente imposible al no poder cegar el momentode la intervencion quirurgica ni
al paciente ni al cirujano. Si se emplea cegamiento con el patélogo que examina las piezas.
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Jerémie H. Lefevre et al. E. Akgun et al. C. Terzi et al.
(GRECCAR-6)
Generacion de la Bajo riesgo. “...fueron asignados Bajo Riesgo. Bajo Riesgo.

secuencia
aleatorizada
(sesgo de
seleccion)

aleatoriamente a grupos
(proporcion, 1: 1) utilizando el
software CleanWEB (Telemedecine
Technologies S.A.S., Boulogne-
Billancourt, Francia)”.

“...La aleatorizacion se realizo
mediante una técnica de monedas...”

i

“...generador de numeros
aleatorios por ordenador...’

i

Ocultacion de la
asignacion (sesgo
de

seleccion)

Bajo riesgo. Generacion de numeros
aleatorios por ordenador que no
permite prever la secuencia

Bajo Riesgo.

Bajo Riesgo

Cegamiento de
los participantesy
del personal
(sesgo de
realizacion)

Riesgo poco claro. El estudio no
abordo la implicacion de la
ausencia de cegamiento en sus
resultados. No siendo oculta la
asignacion para el cirujano ni los
pacientes.

Riesgo poco claro. El estudio no
abordo la implicacion de la ausenciade
cegamiento en todos sus resultados.
No siendo oculta la asignacion para el
cirujano ni los

pacientes.

Riesgo poco claro. El estudio no
abordo la implicacion de la
ausencia de cegamiento en todossus
resultados. No siendo oculta la
asignacion para el cirujano ni

los pacientes.

Cegamiento de
los evaluadores
(sesgo de
deteccion)

Bajo riesgo (en cuanto al parametro
principal a estudio quees la RPC).
“.. lectura doble de las
diapositivas por dos patologos
independientes del centro del
cirujano, que estaban cegados al
esquema de aleatorizacion ...” Alto
riesgo (en parametros secundarios
a estudio). Por ejemplo, la
dificultad de la

diseccion de la pelvis en ambos
grupos; ya que no existe cegamiento
para el cirujano.

Bajo riesgo (en cuanto al parametro
principal a estudio, que es la RPC). “
Todos los examenes patologicos

fueron realizados por dos patdlogos
gastrointestinales experimentados, que
desconocian la asignacion de grupo”. Alto
riesgo en cuanto al resultado de
parametros secundarios a estudio, al no
existir cegamiento para el cirujano

Bajo riesgo (en cuanto al
parametro principal a estudio,

que es la RPC).

“El patologo estaba cegado a la
aleatorizacion”

Alto riesgo en cuanto al resultadode
parametros secundarios a estudio,
al no existir cegamiento para el
cirujano
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Datos de Bajo riesgo. Se especifica en el texto | Alto riesgo. Alto riesgo.
resultados las causas de la pérdida del paciente. | Se describe la pérdida de un total de23 Pérdida de 78 pacientes tras la
incompletos “...10 pacientes (3,4%) no se pacientes tras la aleatorizacion, aleatorizacion, algunos de ellos
(Sesgo de sometieron a cirugia. ...La aparicion algunos de ellos por tratarse de como causa directa del
desgaste) de metastasis durante el periodo de | resecciones R2 (lo cual podria estar tratamiento, lo cual implica riesgo
espera no fue diferenteentre los dos | motivado por la falta de respuesta a de sesgo.
grupos (grupo de 7 semanas, n = 3; tratamiento neoadyuvante). “... no pudo completar el
2,3%; grupo de 11semanas, n = 2; protocolo debido a los efectos
1,5% (p = 1,00)...” secundarios de
quimioterapia. Estos pacientes no
fueron incluidos en el andlisis.”
Notificacion Alto Riesgo. Alto riesgo. Alto Riesgo.
selectiva de los “ La morbilidad global aumentod Existen infracciones del protocolo ya Se considera que existe riesgo de
resultados significativamente en el grupo de que algunos de los pacientes analizados sesgo al incluir pacientes con
(sesgo de 11 semanas (44,5% frente a 32%; no cumplieron la pauta detratamiento. diagnostico de adenocarcinoma de
notificacion) p = 0,04)” “...20 pacientes (11.4%) del grupo de recto superior, los cuales suponen
En realidad solo las complicaciones intervalo corto recibieron dosis de el 34.5% de la muestra,dado que se
tipo Dindo Il fueronmas frecuentes en | quimioterapia incompletas y 29 (16. ha demostrado que esta
este grupo, todas las demas, 6%) no recibieron quimioterapia en localizacion tiene menor riesgo de
incluidas las masgraves, Dindo IVy V, | absoluto. En el grupo de intervalo largo, | afectacion de reseccionde
lo fueron en el grupo de 7 semanas. 23 pacientes (13.1%) recibieron dosis margenes circunferenciales y un
incompletas de quimioterapia y 27 comportamiento oncologico distinto
(15.4%) no recibieron quimioterapia 15
(P =0,960).”

Tabla 2. Descripcion detallada del riesgo de distintos tipos de sesgos en cada uno de los articulos incluidos en la revision.
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Jerémie H. Lefevre E. Akgun C. Terzi
7 11 semanas <8sem >8sem
Intervalof ¢ 1onas (n=132) (n=160) (n=167 8sem (n=125) 12sem p
(n= ) (n=127)
133)
Edad
(media 63.8 62.7 60.4 61.7 59.9 58.4 0.262
enafos)
H:g4 ) H:85 H:95 (59.3%) | H:96 H: 80 (64%) H: 80 (63%)
(63. (64.4%) 57 59
Sexo | 2%) (57.5%) 0.486
. M:65 (40.6%) M: 45 (36%) M: 47 (37%)
M:47 M:71
M:49 (35.6%) o
(36. (42.5%)
8%)
Distanci
aal
margen 3.3cm 3.2cm
anal
(media)
cT2 12 8 (6.7%) 5(3.1%) 7 (4.2%) 42 (33.6%) 54 (42.5%)
(10.6%)
T 97 (80.8%) 104(65%) 101 (60.5%) || 67 (53.6%) 55 (43.3%) 0.263
93
3 9
(82.3%) | 11 (9.2%) 51(31.9%) 59 (35.3%) || 14 (11.2%) 13 (10.2%)
cT
7 (6.2%)
4
cN+ 77 83 (69.2%) 94 (58.8%) 94 (56.3%) || 106 (84.4%) 117 (92.1%) | 0.078
(68.1%)
. 0-5cm: 0-5cm: 0-5cm: 0-5cm:
Localiza
cion 0.300
tumoral 101 (63.1%) 96 (57.5%) || 43 (34.4%) 43 (33.9%)
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5-10cm: 5-10cm: 5-10cm: 5-10cm:

59 (36.9%) 71 (42.5%) || 44 (35.2%) 35 (27.6%)
10-15cm: 10-15cm:
38 (30.4%) 49 (38.6%)

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

*No se dispone de los valores de p al no encontrarse especificados
en el texto, aunque todosellos especifican no existen diferencias
significativas entre ambos grupos.
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Autor Afo RPC (%) Calidad del | Complicaciones Clavien-Dindo | Reseccién R1** Fallo de la Mortalidad (30
mesorrecto postoperatorias n-1v anastomosis dias
(Completo I)* (periodo corto postoperato
vs largo) rios)
Jerémie 2016 | 7 sem: 7 sem 7 sem Il: 32.5% vs 7 sem 7 sem 7 sem
H. 15% vs 90% vs 32% vs 26.3% 10.5% vs 15.9% vs 5% vs
Lefevre 11 sem: 11 sem 11 sem IV:7.5% vs 7% 11 sem 11 sem 11 sem
17,4%; 78,7% 44.5% (p=0.419) 1% 14% 0%
(p=0,5983) | (p =0,0156) (p =0.04) (p = 0.890) (p=0.6113) (p =0.419)
E. Akgun | 2018 | <8 sem <8sem <8 sem ll: 7.5% vs 3% <8 sem <8 sem <8 sem
10% vs 90% vs 22.5% vs IV:2.5% vs 7.5% Vs 2.5% vs 0.6% vs
>8sem >8sem >8 sem 1.8% >8 sem >8 sem >8 sem
18.6 % 89.2% 19.8% (p=0.307) 9% 2.4% 2.4%
(p=0.027) (p=0.713) (p=0.307) (p=0.626) (p=?) (p=0.372)
C. Terzi 2019 | 8 sem 8 sem 8 sem N 11.2% vs 8 sem 8 sem 8 sem
12% vs 80.6% vs 30.4% vs 7% 4.8% vs 10.8% vs 1.6% Vs
12 sem 12 sem 12 sem IV: 3.2% vs 12 sem 12 sem 12 sem
23.6% 95.2% 20.1% 0.78% 0.8% 4.5% 0.8%
(p=0.021) (p=0.001) (p=0.083) (p=0.449) (p=0.042) (p=0.088) (p=0.494)

Tabla 4. Resumen de resultados en los tres estudios incluidos

*Calidad segun la clasificacion de Quirke et al.

**Se define como margen circunferencial o distal menor de 1mm
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