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VI. RESUMEN

Objetivo: evaluar, mediante una revision bibliografica, el rendimiento diagndstico de
los biomarcadores Coeficiente de Difusion Aparente, Movimiento incoherente
Intravoxel y Kurtosis potenciados en Difusion, en la respuesta del cancer de recto

localmente avanzado a la quimiorradioterapia neoadyuvante.

Materiales y métodos: se realiza una busqueda en EBSCO HOST y PUBMED,

obteniendo un tamafio muestral de 78 papers a los cuales se aplica en primera
instancia filtros por titulo, idioma, y biomarcadores. Luego de esto, se ejecutan los
criterios de inclusién que son confirmacion histopatolégica de adenocarcinoma rectal,
pacientes en estadio T3/T4 con o sin ganglios linfaticos positivos (estadio Il y IIl), o T2
con ganglios linfaticos positivos (estadio IllIA), pacientes sometidos a
quimiorradioterapia neoadyuvante, pacientes con imagenes DWI-RM pre y post
guimiorradioterapia neoadyuvante y analisis ROC en pacientes pCR y no pCR. Los
Criterios de exclusion son adenocarcinoma mucinoso en evaluacion de ADC vy

utilizacion de andlisis de histograma en ROI volumétrico.

Resultados: los parametros A%ADC, A%D y MK-post QRTn fueron los mas
representativos en base al rendimiento diagndstico. La A%ADC tiene un AUC de 0,94,
sensibilidad 95% y especificidad 82,4%. La A%D tiene un AUC de 0,807, sensibilidad
93%, especifidad 75%. El MK post tiene un AUC de 0,908, sensibilidad 92,9% y
especificidad 83,3%.

Conclusion: estos biomarcadores tienen un buen rendimiento diagnostico para la

evaluacion de la QRTn en LARC, sin embargo, no existe una estandarizacién en su

ejecucion y analisis.
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VIl. ABSTRACT

Objetive: the Objective of this work is to evaluate, through a bibliographic review, the
diagnostic performance of the biomarkers Apparent Diffusion Coefficient, Incoherent
Intravoxel Movement and Kurtosis -all of them boosted with Diffusion- and his
response to the neoadjuvant chemoradiotherapy treatment for the locally advanced

rectal cancer.

Materials and methods: the information was searched in EBSCO HOST and PUBMED,

obtaining a sample size of 78 papers wich where initially filtered by title, language, and

biomarkers type. Afterward, the following inclusion criterias were added:
histopathological confirmation of rectal adenocarcinoma; patients in stage T3/ T4 with
or without positive lymph nodes (stage Il and Ill) or T2 with positive lymph nodes (stage
[lIA); patients trated with neoadjuvant chemoradiotherapy; patients with DWI-RM
images before and after the neoadjuvant chemoradiotherapy and finally ROC analysis
in pCR and non-pCR patients. The exclusion criteria were mucinous adenocarcinoma

in the evaluation of ADC and the use of histogram analysis in volumetric ROI.

Results: the parameters A%ADC, A%D and MK-post QRTn were the most
representatives based on the diagnostic performance. The A%ADC has an AUC of
0.94, sensitivity 95% and specificity 82.4%. The A%D has an AUC of 0.807, sensitivity
93%, specificity 75%. The MK post has an AUC of 0.908, sensitivity 92.9% and
specificity 83.3%.

Conclusion: these biomarkers have a good diagnostic performance for the evaluation

of the QRTn in LARC, however, there is no standardization in his execution and

analysis.
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1. INTRODUCCION

El cancer de recto es una neoplasia maligna que se genera en la parte distal del tubo
digestivo, siendo uno de los més recurrentes dentro de la poblacién mundial luego del
cancer de préostata, mama y pulmon. Actualmente han aumentado los factores de
riesgo de esta patologia debido al estilo de vida sedentario y al mal habito alimenticio
gue rodea a la comunidad en general.

Para el seguimiento de esta enfermedad se considera una linea cronolégica que
incluya todas las etapas evolutivas del cancer de recto. En primer lugar, para la
confirmacién del diagndstico se utiliza la colonoscopia con o sin biopsia (dependiendo
de lo que se observe in situ). Luego de esto, para determinar el estadio del cancer se
realiza la etapificacion tumoral, siendo la Resonancia Magnética (RM) la técnica Gold
Estandar debido a la gran resolucion tisular que se obtiene para la evaluacion de la
lesion neoplasica. Si el cancer del paciente se encuentra categorizado como
localmente avanzado (se extiende a las capas histolégicas mas externas pero sin
generar metastasis), se procede con el tratamiento, que generalmente es la
quimiorradioterapia neoadyuvante (terapia seguida de cirugia).

Se reconoce ademas, la evaluacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante
como un procedimiento muy Uutil para observar los cambios tumorales que se
produjeron después de la quimiorradioterapia logrando asi definir la real envergadura
de la cirugia.

La utilizacion de la Resonancia magnética ha resultado ser una herramienta
imprescindible en la evaluacion morfolégica del tumor. Sin embargo, existen otros
factores que se pueden evaluar mediante esta técnica, como caracteristicas
fisiopatologicas, funcionales y microestructura de la masa neoplasica, las cuales no
estan siendo usadas debido principalmente a su desconocimiento. Es asi, como surge
el concepto de biomarcador, siendo éste un indicador o una caracteristica biolégica
de un proceso normal o patolégico que puede ser medido objetivamente. Para obtener
esta informacion, se utilizan datos numéricos adquiridos estadisticamente en base a

potenciaciones de Resonancia Magnética. Gracias a estos biomarcadores se puede
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conseguir informacién cuantitativa que se correlaciona con lo observado
imagenologicamente, haciendo aun mas certero el diagndstico.

Pese al aporte que se produce a partir de los biomarcadores, a nivel mundial no existe
una estandarizacion e implementacion de la informacion que entregan, ya que algunos
de estos aun estan en etapa de validacion, evaluacién o simplemente no han sido
difundidos oficialmente. Es por esto, que depende de la expertiz del médico radidlogo
la utilidad que se les puede dar, siendo usados casi en la totalidad de los casos para
la evaluacién morfoldgica de la lesion.

Estos biomarcadores tienen un alto potencial para la evaluar la respuesta al
tratamiento neoadyuvante sin producir un aumento significativo en la duracién del
examen, ya que la obtencion de los valores cuantitativos no necesita de mayor tiempo
en la adquisicion en el examen. Ademas, en el caso de los biomarcadores que
definiremos, no se utiliza medio de contraste Gadolinio en su ejecucion, por ende, no
existen restricciones en la aplicacion del examen en los pacientes que tengan
patologias renales.

Por todo lo mencionado anteriormente, el objetivo de esta tesis es evaluar el
rendimiento diagndstico de los biomarcadores Coeficiente de Difusion Aparente,
Movimiento Incoherente Intravoxel y Kurtosis potenciados en Difusién, en la respuesta
del cancer de recto localmente avanzado a la quimiorradioterapia neoadyuvante.
Todo esto, con el fin de generar mayor conocimiento sobre este nuevo concepto y

comprobar su potencial utilidad.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Anatomia de recto

El recto es el 6rgano visceral mas posterior de la cavidad pélvica, formando un angulo
anorrectal agudo de 90° a 115° con el canal anal dirigido dorsalmente. Mide entre 12 y
15 cm de longitud y se puede dividir en tres partes: recto superior, medio e inferior. El
recto inferior va de los 0 a 6 cm, el recto medio de 7 a 11 cm, y el recto superior de 12 a
15 cm desde el borde anal (Drake, Vogl y Mitchell, 2009). El diametro de esta estructura
en su porcion mas proximal es similar a la del colon Sigmoide, pero a nivel mas distal se
dilata para formar la ampolla rectal, que se sitia inmediatamente superior al musculo
Elevador del ano, siendo sostenida por el mismo (Moore, Dalley y Agur, 2007). La
ampolla rectal representa la porcibn mas ancha con un perimetro variable de 8-16 cm
(Wedel, 2017).

Dentro de las funciones fisiolégicas, se encuentran el servir como un depdsito temporal
para el almacenamiento de heces, control de la defecacién y en el mantenimiento de la
continencia de las heces.

Anatomicamente, es la porcidn mas distal del intestino grueso con su origen a nivel de
la vértebra S3, luego de la union Rectosigmoidea, hasta el punto de convergencia en la
linea dentada del canal anal, siendo esta transicion a nivel del musculo elevador del ano.
El recto se diferencia del colon Sigmoide al no tener haustras ni apéndices epiploicos los
cuales se dispersan en la unién rectosigmoidea. Aproximadamente 5 cm por encima de
esta unién, dos bandas musculares anchas descienden por la pared rectal anterior y
posterior. Estas bandas musculares se fusionan y forman una capa envolvente de
musculo longitudinal que invierte el recto a lo largo de toda su longitud. Ademas, el recto
presenta 2 o 3 curvas dentro de su lumen, creadas por pliegues submucosos, llamadas
valvulas de Houston (Figura I).

La reflexion del peritoneo es variable, pero se produce aproximadamente de 6 a 8 cm
por encima del borde anal. El tercio superior del recto es intraperitoneal a nivel anterior
y lateral, el tercio medio esta cubierto por peritoneo Unicamente en su cara anterior, y el
tercio inferior es totalmente extraperitoneal (Neves y Habr-Gama, 2007). Desde el punto

de vista radiologico, el recto superior es intraperitoneal y se extiende desde la reflexion
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Rectosigmoidea hasta la segunda valvula rectal (valvula de Kohlrausch). Esta valvula
representa el limite superior del recto medio y la valvula de Houston inferior, el limite
superior del recto inferior.

En los hombres, el peritoneo se refleja desde el recto anterior hasta la pared posterior
de la vejiga formando el fondo de saco Rectovesical, y en las mujeres se refleja desde
el recto anterior hasta la parte posterior del férnix de la vagina formando el fondo de saco
Rectouterino. Las reflexiones del peritoneo desde la parte lateral del recto forman la fosa
Pararrectal (Moore y Dalley, 2007).

Vilvula de Houston
superior

Vélvula de Houston
inferior

%% Vélvula de Houston
; media

Reflexion
peritoneal

eI
! iy,
it iy,

Unién
rectoanal

Canal anal

Canal anal quirdrgico

anatémico

Figura I: anatomia de recto y pared anal (Mulas, 2015).

Posterior al recto se encuentra la concavidad sacra donde se localizan los vasos Sacros
medios y las raices nerviosas Sacras. En la mujer por anterior el recto se relaciona con
el cérvix uterino y la pared vaginal posterior, y en el hombre con la vejiga, la ampolla de
los conductos deferentes, las vesiculas seminales y la prostata.

La pared rectal consta de 4 capas histolégicas distintas, siendo de profundo a superficial
(Figura I1):

1. Capa mucosa recubierta por epitelio columnar.

2. Capa submucosa.
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3. Capa muscular propia formada por capas circulares internas y longitudinales
externas.

4. Capa serosa formada por grasa perirrectal.

Epitelio
Lumen

Ladmina propia

Muscular mucosa \
/ Muscular propia
\- Serosa

Figura Il: imagen ilustrativa de las capas histolégicas del recto (elaboracién propia).

Submucosa

Respecto a la irrigacion arterial, ésta va a depender de la porciéon del recto, siendo la
arteria Rectal superior, rama de la arteria Mesentérica inferior (Gray, Howden, Pick y
Carter, 2010) la encargada de los dos tercios superiores, proporcionando mas del 80%
del aporte sanguineo al recto (Wedel, 2017). La arteria Rectal media y sus ramas aportan
parte de la vascularizacion del recto medio, aunque esto puede ser variable. Las ramas
ascendentes de la arteria Rectal inferior irrigan el tercio inferior del recto.

El drenaje venoso sigue basicamente la irrigacion arterial. El colon Descendente y parte
del colon Transverso, junto con el recto drenan a través del sistema Portal, via vena
Mesentérica inferior, y el anorrecto lo hace al sistema venoso central a través de las
venas Hemorroidales media e inferior que drenan en la vena lliaca Interna y
posteriormente en la vena Cava Inferior.

El drenaje linfatico, al igual que el del resto del colon, sigue el recorrido de su drenaje
venoso. La mucosa y submucosa rectal presentan una red de plexos linfaticos que
drenan en los linfaticos extramurales (Gordon y Nivatvongs, 2007). Los vasos del tercio
superior y medio del recto drenan a los ganglios linfaticos Pararrectales, para ascender
posteriormente a los ganglios Mesentéricos inferiores, tanto por los ganglios linfaticos
Sacros, como de forma mas directa a través de los ganglios de los vasos Rectales

superiores. Los ganglios Mesentéricos inferiores drenan en los linfaticos Lumboadrticos.
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La linfa del tercio inferior del recto drena directamente en los linfaticos Sacros o, desde
la ampolla rectal, drenan lateralmente a lo largo de los vasos Rectales medios en los
ganglios linfaticos lliacos internos.

Es importante mencionar que el recto estd rodeado de tejido adiposo y conectivo,
conocido como Mesorrecto. Comenzando en el promontorio del sacro, el Mesorrecto es
mas pronunciado en la zona dorsal del recto y disminuye por debajo de la fascia
Rectosacra alrededor de los musculos elevadores del ano en el extremo del tercio distal
del recto. ElI Mesorrecto esta envuelto por la fascia visceral de la fascia endopélvica, que
a menudo se conoce como fascia Mesorrectal, la cual es una vaina de tejido conectivo
gue engloba el recto y la grasa perirrectal, la cual contiene ganglios, vasos linfaticos,
arterias, venas y septos fibrosos. EI Mesorrecto ha cobrado gran importancia en el
tratamiento quirdargico del cancer de recto, por lo que se recomienda su extirpacion total
en las neoplasias de tercio medio e inferior de recto, y la extirpacién subtotal (5 cm de
mesorrecto por debajo del limite inferior del tumor) en las neoplasias de tercio superior
del recto (Heald, Husband y Ryall, 1982).

Entre la fascia propia del recto y la fascia parietal o Presacra se encuentra un tejido laxo
areolar que se diseca facilmente, formando asi un espacio virtual denominado espacio
Retrorrectal.

La fascia Endopélvica estd formada por un componente visceral y otro parietal. El
componente parietal, del que una parte es la fascia Presacra, forma el revestimiento
interno de las paredes y el suelo de la pelvis, mientras que el componente visceral
constituye la fascia de revestimiento de las visceras pélvicas, siendo la fascia
Mesorrectal una parte de la misma (Neves y Habr-Gama, 2007).

La fascia Presacra (fascia de Waldeyer) es un engrosamiento de la fascia endopélvica
parietal que cubre la concavidad del sacro y el coxis, junto con los nervios, la arteria
Sacra media y las venas Presacras que se conectan con el sistema venoso vertebral

interno (Figura 11).
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Figura lll: ilustracion de las fascias asociadas al recto (elaboracion propia).
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La fascia Prostato-Semino-Vesicular (fascia de Denonvilliers) estd compuesta
macroscopicamente por una capa Unica blanquecina de tejido que se extiende
caudalmente sobre el aspecto posterior de las Vesiculas Seminales y la Préstata hasta
unirse en la linea media con el tenddn central del Periné. Aunque macroscopicamente
esta formada por una sola capa, en la mayoria de los casos, aunque no siempre, la fascia
de Denonvilliers estda compuesta histologicamente de 2 capas distinguibles al
microscopio. Esta fascia continGa alrededor del mesorrecto donde se puede adelgazar e

interrumpirse.

2.2 Cancer de recto

El cancer de recto es una neoplasia maligna que se caracteriza por un amplio rango de
diferenciacion de células parenquimatosas de alta proliferacién celular, con la capacidad
de generar invasion local y metastasis por via hematdgena, linfatica o siembra en
cavidades corporales.

El tipo de cancer de recto que con mayor frecuencia se presenta es el Adenocarcinoma,
el cual genera metastasis en higado y pulmoén. A menudo surge de polipos colonicos
adenomatosos. Los pélipos pueden crecer y progresar a cancer, pero también pueden

permanecer estaticos en tamafo, retroceso o resolucion.
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La invasion local y diseminacion tumoral se lleva a cabo mediante multiples factores
moleculares como lo son las metaloproteinasas, las moléculas de adhesion, los factores
de transcripcion nuclear y los factores de crecimiento celular, entre otros. (Kumar, Abbas,
Fausto y Aster, 2010; Dworak, Keilholz y Hoffmann,1997).

Respecto a la predisposicion genética, el gen supresor de tumores APC (Adenomatous
Polyposis coli), es el encargado de regular diversas funciones celulares, entre las que se
encuentran la division, migracion o el mantenimiento de la estabilidad gendmica. Un alto
namero de tumores colorrectales contienen mutaciones en APC, y la herencia de
mutaciones concretas del gen provoca invariablemente la aparicion de cancer de
colorrectal a edad temprana en humanos (enfermedad poliposis adenomatosa familiar).
Entre los factores de riesgos mas establecidos se encuentra el indice de masa corporal
alta, diabetes tipo II, el consumo excesivo de carne roja y tabaco, asi como el consumo
moderado/ intenso de alcohol (Kirkegaard et al., 2010). Existen ademas, patologias de
base que conllevan a una predisposicion en la generacion de cancer de recto, como es
el caso de la Colitis ulcerosa de larga evolucion, la enfermedad de Crohn, la enfermedad
de Lynch, y la Poliposis Adenomatosa familiar.

La sintomatologia del paciente va a depender del estadio del cancer, ya que en etapas
tempranas puede ser asintoméatico. Entre los mas comunes se encuentra el dolor e
hinchazén abdominal constante, rectorragia, estrefiimiento, heces acintadas, pérdida de

peso, debilidad o anemia sin causa conocida.

2.3 Evaluacién anatomica del recto en Resonancia magnética

Imagenoldgicamente, se logran diferenciar casi todas las capas que conforman el recto.
Sin embargo, la capa serosa no se diferencia de la muscular por RM. La capa mucosa
se representa por una linea de intensidad de sefial baja, con la capa submucosa debajo
de ésta representada como una estructura mas gruesa de intensidad de sefial mas alta
(ambas hiperintensas). Con imagenes de alta calidad, la musculatura propia a veces se
puede visualizar como dos capas distintas de musculo circular y longitudinal. La capa
muscular externa a menudo tiene un aspecto irregular en forma de surco debido a los

vasos sanguineos que entran en la pared rectal (Villalba, 2012). La grasa mesorrectal se
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muestra hiperintensa y contrasta claramente con la muscular, facilitando en gran medida

la observacion de una posible infiltracion mesorrectal (Fig. 1V).

Figura IV: corte axial donde se observan las capas mucosas (flecha blanca), submucosa (sefial propia hiperintensa)
y muscular (flecha negra). Alrededor del recto se encuentra la grasa mesorrectal (GM) y, envolviendo esta grasa,
la fascia mesorrectal, visible como una linea hipointensa que rodea todo el paquete graso (Villalba, 2012).

2.4 Epidemiologia nacional e internacional

El adenocarcinoma colorrectal se encuentra dentro de las tres primeras causas de
muerte por cancer en la mayoria de los paises desarrollados (Jemal, Siegel, Xu, Ward,
2010). Basado en las estimaciones de GLOBOCAN 2018 producidas por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), la mortalidad por esta patologia
se encuentra en el segundo lugar, antecedido por el cancer de Pulmoén (18.4%). A nivel
mundial, el cancer colorrectal en hombres es el tercero mas frecuente (10,9%),
antecedido por el cancer de pulmén (14.5%) y prostata (13,5%), siendo en mortalidad el
cuarto mas frecuente (9.0%). En mujeres, tiene el segundo lugar con mayor incidencia
(9,5%), luego del cancer de mama (24.2%), representando respecto a mortalidad el

tercer lugar (9.5%), antecedido por el cancer de mama (15.0%) y de pulmén (13,8%). La

péag. 21



incidencia de esta patologia es levemente mayor en los hombres respecto a las mujeres
con una relacion de 1,14:1 (Bray et al., 2018).

A nivel nacional, segun el Departamento de estadisticas e informacion de salud (DEIS)
en hombres la mortalidad por cancer de recto es de 2,9%, mientras que en las mujeres
es de 2,4% (DEIS, 2011). Segun el informe de estimacion de incidencia de cancer para
Chile actualizado en Junio 2018, realizado por el Departamento de epidemiologia de
Chile, la incidencia de cancer de recto y ano entre los afios 2003-2007, en mujeres es
de 4.5% y en hombres es de 5,3% (MINSAL, 2018). Respecto a la incidencia por edad
1.5% de todos los pacientes con cancer colorrectal tienen bajo 45 afios de edad, y 85%
sobre 60.

2.5 Diagndstico

Para el diagndstico del cancer de recto es necesario realizar primero una historia clinica
completa del paciente. Luego, ante la sospecha de la patologia o por examen de rutina,
se realiza el examen digital rectal (DRE), en el cual el médico introduce el dedo indice
en el recto para palpar la zona y detectar la presencia de ndédulos, areas de consistencia
blanda o dura y otras anormalidades. En presencia de alguna anormalidad en el examen
digital rectal, se realizan estudios de laboratorio correspondientes a biometria hematica
completa con pruebas de funcién renal, hepatica y antigeno carcinoembrionario
(Decanini-Teran, Gonzéalez-Acosta, Obregdn-Méndez, y Vega-de Jesus, 2011). El Gold
Estandar para el diagnostico es la Colonoscopia con biopsia, sin embargo, si con este
método no se obtiene una muestra histolégica diagndéstica se puede confirmar el cancer

mediante una colonoscopia virtual (MINSAL, 2013).

2.5.1 Colonoscopia

Es un procedimiento invasivo que utiliza el médico cirujano para observar el interior del
colon y del recto con un colonoscopio, el cual es un tubo flexible del grosor de un dedo
gue tiene una luz y una pequefia camara de video en uno de sus extremos (American
Cancer Society, 2019).
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El paciente debe acostarse de lado, con las rodillas flexionadas hacia el térax. Acto
seguido el especialista introduce el colonoscopio a través del ano y lo desplaza
lentamente a través del intestino. SimultAineamente se introduce aire a través del equipo
para separar las paredes del 6rgano y verlo con mas detalle. A través de la observacion
y dependiendo de la necesidad, se puede utilizar una via disponible en el aparato,
llamada canal de trabajo, a la cual se pueden adaptar pinzas, elementos de corte y otros
utensilios con los que se pueden retirar muestras de tejido para analizar (biopsia), tratar
lesiones (poner grapas para evitar sangrados) o aplicar otras técnicas de coagulacion
con calor o, incluso, extraer polipos.

Dependiendo de los antecedentes del paciente y lo que se observe en la colonoscopia,
existen distintos caminos a tomar por parte del médico en beneficio de la salud del

paciente.

2.5.2 Biopsia

La poliposis es el crecimiento de tejido anormal en una membrana mucosa. En caso de
pélipos mayor a 10 mm se realiza la extirpacién in situ de estos. Se han descrito tres
subgrupos morfolégicos generales de pdlipos: sésiles, pedunculados y planos.

Segun la clasificacion histopatologica de la OMS 2010 para tumores de colon y recto
(MINSAL, 2013) se encuentran los siguientes tipos de cancer:

Adenocarcinoma, Carcinoma medular, Adenocarcinoma mucinoso, Carcinoma con
células en anillo de sello, Carcinoma de células escamosas (epidermoide), Carcinoma
adenoescamoso, Carcinoma de células pequefias, Carcinoma indiferenciado, otros (por
ej., Carcinoma papilar).

El Adenocarcinoma es un tipo de cancer que comienza en las células que forman las
glandulas que produce el moco para lubricar el interior del colon y el recto. Este es el
tipo mas comun de cancer de colon y recto. A medida que el cancer crece y se propaga
mas alla del revestimiento interno del colon (mucosa), se llama adenocarcinoma
invasivo.

El adenocarcinoma mucinoso es un tipo de cancer rectal dificil de evaluar mediante RM

debido a sus caracteristicas celulares. La mucina es un tipo de moco que lubrica y
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protege el intestino. En estado patoldgico se produce una gran cantidad de moco, lo que
favorece que las células tumorales se extiendan rapidamente. Esto representa una
caracteristica comun de los adenocarcinomas colorrectales, pero cuando ésta llega a
ser abundante, dichos tumores se consideran un grupo clinica e histopatolégicamente
diferente (Segarra et al., 2002).

La diferenciacion es el grado del cancer que se basa en qué tan anormales se ven las
células al microscopio. Los canceres que son de mas alto grado o pobremente
diferenciados tienden a crecer y a propagarse mas rapidamente. El cancer de recto
generalmente se divide en tres grados: bien diferenciado (de bajo grado),
moderadamente diferenciado (de grado intermedio), pobremente diferenciado (de alto
grado). Los canceres de colon pobremente diferenciados (de alto grado) tienden a crecer
y propagarse mas rapidamente que los canceres de colon bien y moderadamente
diferenciados. Sin embargo, otros factores también son importantes para determinar el
pronéstico de una persona, tales como hasta qué punto el cancer se ha propagado

(American Cancer Society, 2019).

2.6 Estadificacion segun clasificacion TNM

La clasificaciébn recomendada para realizar la estadificacion del cancer de recto es la
TNM, Tumor - Nbédulo, Metastasis, publicada y revisada periddicamente por la
International Union Against Cancer y el American Joint Committee on Cancer (AJCC,
2018).

La técnica Gold Estandar para la estadificacion TNM es la RM, debido a su gran
resolucion tisular. La etapificacion del cancer rectal se relaciona especificamente con la
capacidad de delimitar la extension del tumor con respecto a puntos de referencia
quirdrgicamente relevantes, principalmente la fascia Mesorrectal y el complejo del
esfinter. Esto tiene implicaciones terapéuticas significativas con respecto a la necesidad
0 no de la terapia neoadyuvante, la preservacion del esfinter y el plano quirargico, lo que
puede tener un gran impacto en la supervivencia y la calidad de vida del paciente.
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En el diagndstico por RM, cualquiera de las capas de la pared rectal se considera
infiltrada en cualquier punto de su extension cuando su intensidad de sefial propia queda
sustituida por la de la masa tumoral.

Respecto a la clasificacion TNM, la categoria T para el cancer de recto se basa en la

extension del tumor en las capas del recto (Ver Anexo: Documento N°1).

TX: no se puede determinar la extension tumoral por falta de informacion.

Tis: el cancer se encuentra en la fase mas precoz (in situ), afectando
exclusivamente a la mucosa. El tumor no ha crecido mas alla de la capa
muscular interna.

T1: el cancer ha crecido a través de la capa muscular mucosa y se extiende
hasta la submucosa.

T2: el cancer ha crecido a través de la submucosa y se extiende hasta la
muscular propia.

T3: el cancer ha crecido a través de la muscular propia y afecta a las capas
mas externas del recto, sin atravesarlas. No existe afectacion de 6rganos
vecinos.

T4a: el cancer ha crecido a través de la serosa (también conocido como el
peritoneo visceral), la capa mas externa del colon y recto.

T4b: el cancer ha crecido a través de la pared del recto y existe invasion de

organos o tejidos vecinos.

La categoria N para el cancer rectal es en base a la afectacion de ganglios linfaticos

regionales:

Nx: no se puede determinar la afectacibn ganglionar por falta de
informacion.

NO: ausencia de afectacion de ganglios linfaticos.

N1: presencia de células tumorales en 1-3 ganglios linfaticos regionales (Ver
Anexo: Documento N°1).

Nla: células tumorales en 1 ganglio linfatico regional.
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N1b: células tumorales en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1c: depodsitos de células tumorales en la grasa alrededor de los ganglios
linfaticos regionales, pero no en los ganglios linfaticos.

N2: presencia de células tumorales en 4 o méas ganglios linfaticos
regionales.

N2a: células tumorales en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b: células tumorales en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales.

La categoria M para el cancer colorrectal es en base a la afectacion de 6érganos o

ganglios linfaticos a distancia, por lo que no necesariamente se evalla con RM:

MO: ausencia de metastasis a distancia.

M1: con metastasis a distancia.

Mla: el cancer se ha extendido un 6rgano o paquete de ganglios linfaticos a
distancia.

M1b: el cancer se ha extendido a mas de un 6rgano o paquete de ganglios
linfaticos a distancia, o se ha propagado a partes distantes del peritoneo.

2.7 Tratamiento
Para la mayoria de las neoplasias, la extension del tumor en el momento del diagndstico

y el tratamiento determina la probabilidad de curacion. El cancer rectal suele requerir

mas de un tipo de tratamiento, a esto se le llama terapia multimodal.

2.7.1 Cirugia

Los abordajes quirtrgicos van a depender del estadio y grado del cancer, de la ubicacién

del tumor en el recto, del tamafio, del estado de salud y edad del paciente, entre otros.

Reseccion abdominoperineal con colostomia terminal: se utiliza para tumores

de recto ubicados muy cerca del esfinter anal. Se extirpa tanto el tumor como el
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esfinter. De lo contrario, no es posible tomar un margen de tejido sano alrededor
del tumor y los margenes sanos reducen el riesgo de que reaparezca el cancer.
Después de este tipo de reseccidn, no es posible que las heces se evacuan por el
ano.

Anastomosis colorrectal (cirugia abdominal con preservacién de esfinter): esta
cirugia busca preservar el esfinter, siendo una excelente opcién en cancer de recto
si el tumor mide por lo menos 1 cm y se encuentra en la parte superior del esfinter
anal. El cirujano extrae todo el recto y una cantidad suficiente del tejido circundante
para obtener margenes limpios. Luego, con el extremo restante del colon se forma
una bolsa que se conecta al colon. Como alternativa, el extremo del colon se puede
conectar directamente al ano.

Reseccién anterior baja: este procedimiento, que también deja el ano intacto,
se puede realizar si el tumor se encuentra en la parte superior el recto. El cirujano
extrae el tumor y un margen de tejido sano circundante, y deja la parte inferior del
recto. Luego, se une el extremo del colon a la seccion restante del recto. La
reseccion baja de recto incluye la resecciébn y anastomosis por debajo de la
reflexion peritoneal con ligadura de las arterias hemorroidales superiores y media.

Escision local: Mediante la escision local se extrae el tumor del recto, junto con
un margen de tejido saludable y la seccion de la pared rectal que se encuentra
debajo del tumor. Esta técnica, generalmente, se reserva para tipos de cancer de
recto pequefios en estadio |, después de que una biopsia demuestre que es poco
probable que el tumor se extienda o reaparezca. A diferencia de los otros
procedimientos mencionados, la escision local no incluye la extraccién de ganglios
linfaticos. Esta cirugia esta actualmente relacionada con una politica de “esperar y
ver”.

Escision total del Mesorrecto: la escision total del mesorrecto, en conjunto con
la reseccién anterior baja del recto o la reseccion abdomino-perineal, incluye la
diseccion precisa con la remocion total del mesorrecto, desde el sitio distal hasta al
tumor, todo como una sola unidad. Se deben preservar los nervios autonémicos,

practicar hemostasia completa y evitar la lesién de las coberturas del Mesorrecto.
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Dependiendo de la estadificacion en que se encuentre el cancer sera el tipo de

tratamiento que se le da al paciente (Pedroza, 2014) (Ver anexo, Documento N°2).

2.7.2 Quimiorradioterapia neoadyuvante

Segun las pautas actuales de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) se aboga a la
guimiorradioterapia neoadyuvante como el estandar para el tratamiento en los estadios
T3, T4 con o sin ganglios positivos, T2 con ganglio positivo (N+) de cancer rectal,
reduciendo la recurrencia local y permitiendo la preservacion de esfinter (Benson et al.,
2018). Para el estadio T1 se recomienda reseccién completa o parcial dependiendo de
las caracteristicas tumorales.

Esta técnica de tratamiento consiste en la administracion de Quimioterapia (QT) en
conjunto con radioterapia (RT) unas semanas antes de realizar la cirugia reseccional.
Esto, con el fin de reducir el tamafio tumoral logrando disminuir la complejidad del
procedimiento o en algunas situaciones inclusive, evitar la cirugia. Para los casos de
cancer rectal en etapas avanzadas que se han extendido a otros 6rganos como el
higado, la quimioterapia puede utilizarse también para ayudar a encoger tumoresy aliviar
los sintomas. Aunque sea poco propenso a combatir el cancer, a menudo ayuda a las
personas a sentirse mejor y vivir mas tiempo, por lo que se utiliza como terapia paliativa.
En chile, la guia de practica clinica AUGE del cancer colorectal en personas de 15 afios
o mas (MINSAL, 2013), describe que el tratamiento estandar en los pacientes con cancer
de recto T3 o N+ es la quimioradioterapia (QRT) neoadyuvante de 5 a 6 semanas,
seguido por cirugia de 4 a 6 semanas posterior a este tratamiento. La dosis de
radioterapia administrada va de los 45 a 50,4 Gy y la quimioterapia se realiza con 5-
fluorouracilo (5-FU) en infusion continua en la primera y quinta semana de la RT. La QT
con 5-FU aumenta la supervivencia en 4-6 meses. Con este esquema de tratamiento se
logra un mejor control local y mejor tasa de conservacion de esfinter. Cabe mencionar,
gue este esquema de tratamiento fue desarrollado en 2013, por lo que en la actualidad
se han generado ciertos cambios a nivel mundial, que en Chile ain no han sido

aplicados, como por ejemplo las dosis entregadas en el tratamiento radioterapeutico o

péag. 28



los farmacos utilizado en la quimioterapia dirigidos a los distintos estadios tumorales
(Gollins, Sebag-Montefiore, 2016).

2.8 Evaluacion de respuesta a la quimiorradioterapia neoadyuvante

Para lograr determinar si la quimiorradioterapia neoadyuvante (QRTn) ha logrado reducir
el tamafio tumoral, se utilizan distintas técnicas, siendo la mas estandarizada el estudio
anatomopatologico mediante una muestra tomada con biopsia. Sin embargo,
actualmente se han incorporado otras técnicas que apoyan el diagnéstico de los cambios
tumorales, en beneficio de la rapidez en la evaluacién y de no invadir al paciente

innecesariamente.

2.8.1 Evaluacién mediante Resonancia Magnética

La técnica de RM es util dado su mayor contraste de tejidos blandos, la capacidad de
permitir la obtencidon de imagenes multiplanares y obtener una evaluacion funcional.
Dentro de los cambios morfoldgicos del tumor que se pueden visualizar mediante RM se
encuentra la fibrosis, que representa el cambio de las células tumorales por este tejido,
los cambios mucinosos en el tejido, que se correlacionan con la respuesta al tratamiento
y evidencia de necrosis, que representa grado de malignidad del tejido (Kalisz, Enzerra,
Paspulati, 2019). Para lograr esto, se debe realizar como minimo dos adquisiciones de
imagenes, ya sea pre y post QRTn, o durante y post QRTn. Para optimizar el analisis de
las imagenes se deben tomar las imagenes con la misma técnica que se usoé durante la
estadificacion inicial.

Para lograr evaluar el tumor y generar una estadificacion después de la terapia de
quimiorradiacion, se utilizan los criterios TNM, especificamente los estadios patologicos
neoadyuvantes (ypTNM) (AJCC cancer staging manual, 2018).

Tradicionalmente, para tumores soélidos, se ha utilizado una disminucién en el volumen
del tumor como un marcador de la respuesta al tratamiento. La fibrosis después de la
QRT se aprecia en imagenes de RM ponderadas en T2 como una combinacion de una

reduccion en el tamafio del tumor y una reduccion en la intensidad de la sefial. En las
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imagenes de RM ponderadas en T2, la fibrosis tumoral demuestra una intensidad de
sefal similar a la de la musculatura propia normal, y el tumor residual demostrara una
intensidad de sefial mas intermedia similar a la de las imagenes de RM pretratamiento.
La fibrosis también tiende a mostrar margenes irregulares, algo lineales, mientras que
un tumor exhibird una estructura morfolégica mas nodular. La fibrosis reactiva se
representa en imagenes de RM ponderadas en T2 como espiculaciones hipointensas
lineales que irradian hacia la grasa Mesorrectal.

La mucina dentro del tumor aparece como un area de alta intensidad de sefial en las
imagenes ponderadas en T2. Con respecto a esta caracteristica, los tumores pueden
manifestarse con una de tres respuestas de mucina diferentes después de la

quimiorradioterapia neoadyuvante:

I. Larespuesta a la mucina puede ocurrir en tumores no mucinosos que se vuelven
mucinosos después de la quimiorradioterapia neoadyuvante (Patel et al.,2012).
Indica una respuesta al tratamiento y mejor prondéstico (Nagtegaal et al., 2004).

ii. La respuesta de la mucina acelular representa una respuesta patolégica de un
tumor mucinoso sin impacto en la supervivencia sin recidiva.

iii.  El tumor mucinoso sin respuesta se caracteriza como un tumor mucinoso en la

estadificacion primaria que no respondi6 a la quimiorradioterapia neoadyuvante.

2.8.2 Evaluacion histopatolégica

Para realizar una correcta evaluacion de la respuesta a la QRTn se debe hacer una
correlacion entre los resultados histologicos y los imagenoldgicos, para obtener un
diagnostico certero. Para esto, existen distintos autores, que definen el Grado de
Regresion tumoral (TRG), en base a las caracteristicas histologicas del tumor post-
QRTn. Estos autores son Dworak (Dworak, Keilholz y Hoffmann, 1997), Mandard
(Mandard et al., 1994) y Ryan, del cual el mas utilizado es el TRG de Dworak (Ver anexo,
Documento N°3).

Existen ademas otras variables en que se evalla la regresion tumoral. Es aqui donde

aparecen los siguientes conceptos:
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Respuesta patologica completa (pCR): definido como la ausencia de células
tumorales residuales detectadas en la muestra operativa, tanto en el sitio
del tumor primario como en los ganglios linfaticos regionales (evaluacion
ypTNM ypTO-NO). Esto es equivalente a los pacientes clasificados como
TRG 1.

Respuesta patologica no completa (no-pCR): definido como la presencia de
células tumorales residuales, donde se considera en esta categoria a la
respuesta patologica parcial (pPR) y sin respuesta tumoral (pSD).

Buenos respondedores: se define como los pacientes que luego de la
guimiorradioterapia neoadyuvante disminuyeron al menos una categoria T
segun la clasificacion TNM. Respecto a la evaluacién histopatolégica, se
considerd buenos respondedores a pacientes en TRG 1y 2 segun Mandard.
Malos respondedores: en esta categoria se encontraron todos los pacientes
gue no disminuyeron al menos una categoria T segun la clasificacion TNM.

Se consideraron en esta seccion los pacientes TRG2-5 segun Mandard.

2.8.3 Politica de “Esperar y ver”

Existe ademas, una politica llamada “esperar y ver (wait and see)”, en donde se

determina un tiempo para observar la respuesta a la QRT antes de realizar la cirugia, ya

gue se han informado casos de pacientes que tienen una respuesta clinica completa, por

lo gue no es necesario realizar la intervencion quirargica (Glynne, y Hughes, 2012). Esta

politica es relativamente nueva y se ha ido confirmando mediante estudios de la utilidad

del biomarcador.

2.9 Andlisis imagenoldgico

La RM en la actualidad tiene un uso bastante masificado gracias al gran aporte que

genera en beneficio del diagndstico de diversas patologias. El andlisis imagenoldégico, es

decir, cualitativo, corresponde a la caracterizacion de la lesion tumoral por parte de un
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meédico radidlogo en base a sus conocimientos y experiencia, definiendo lo que se
observa en el examen. En el cancer recto las técnicas mas utilizadas y por ende, con un
alto valor diagnéstico son el andlisis por medio de la potenciacion T2 y la imagen
ponderada en difusion (DWI)

2.9.1 Potenciacion T2

El tiempo de relajacion T2 es una potenciacion que permite la evaluacion anatomica
Optima respecto al tumor y su relacion con el entorno pélvico.

Se obtienen imagenes de todo el Mesorrecto en planos axiales y coronales y otras series
gue se ajusten a la masa tumoral, con el fin de evaluar las relaciones anatémicas y todos
los tejidos blandos adyacentes al tumor, definiendo asi su extension.

Se emplean secuencias de alta resolucion Turbo Spin Eco (TSE) ponderadas en T2, las
cuales se obtienen en relacion a la orientacidén del Mesorrecto. El plano sagital obtenido
aporta informacién de la extension craneo-caudal del tumor y el grado de infiltracion en
las paredes del recto y grasa mesorrectal. Los planos perpendiculares y paralelos al eje
longitudinal del recto que incluye al Mesorrecto, evallan posibles lesiones tumorales
mesorrectales. Los planos coronales estrictos y oblicuos en relacion al tumor, evalian
tanto la lesién tumoral como la afectacion de la pared rectal y del Mesorrecto.

Es por esto que la evaluacion imagenoldgica en T2 entrega informacion necesaria para
la estadificacion tumoral y re-estadificacion luego de terapias oncolégicas (Silviera y
Hoffman, 2019; Kalisz, Enzerra y Paspulati, 2019).

29.2 DWI

La imagen ponderada en Difusion (DWI) es una técnica utilizada en RM con el fin de
estudiar el movimiento molecular de traslacion del agua libre. Este principio fisico nos
permite determinar caracteristicas de la composicion de los tejidos. En el caso del estudio
tumoral es utilizada principalmente para determinar la celularidad de las lesiones a partir
de la interpretacion imagenologica de difusion libre o restriccion de la difusion.

La potenciacion de difusion se basa en la aplicacion de dos gradientes de difusion

idénticos en magnitud y duracién sobre una secuencia eco-planar (EPI). Un parametro
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importante para la adquisicion de estas imagenes es el valor b, el cual determina la

difusibilidad de las particulas. El valor b esta determinado por la figura 5:

b=vy? G287 (A- 3/3)

Figura V: formula valor b (Gili, 2009).

Donde, (y) es el coeficiente giromagnético, (G) la intensidad del gradiente de difusion,
() la duracion de la gradiente y (A) el intervalo de tiempo entre ambos gradientes. La
intensidad de la gradiente de Difusion generalmente no se modifica. Sin embargo, la
amplitud de los gradientes y el tiempo transcurrido entre ellos si es modificable, lo cual
nos lleva al concepto de valores b bajos y valores b altos.

Los valores b utilizados normalmente van de 0 a 2000 s/mm?, de los cuales solo se
obtiene informacion cualitativa, gracias a la interpretacion de la difusion libre y restricciéon
de la difusion.

La aplicacion actual de las imagenes ponderadas en Difusion se obtienen en un plano
oblicuo axial con respecto al tumor para permitir la evaluacion complementaria del tumor
junto con las imagenes anatomicas (Gili, 2009). El uso de un FOV mas grande también
permite la representacion simultanea de los ganglios linfaticos pélvicos (Ver anexo:

Documento N°4).
2.10 Biomarcadores en Resonancia Magnética

El concepto de biomarcador hace referencia a una caracteristica que se mide
objetivamente, siendo un indicador de procesos bioldgicos normales, patolégicos o
respuesta a una intervencion o tratamiento. Puede representar caracteristicas
moleculares, histologicas, imagenoldgicas o fisiologicas. Respecto a la utilizacion de
biomarcadores en imagen, puede incluir caracteristicas anatomicas, funcionales y
moleculares (European Society of Radiology, 2015). Las ventajas de las imagenes son
su versatilidad, la poca invasion hacia el paciente y su naturaleza inherentemente
cuantitativa. Los biomarcadores de imagenes pueden reflejar un sello general de cancer,

por ejemplo, proliferacion, metabolismo, angiogénesis, apoptosis, interacciones
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moleculares especificas (Gillies, Kinahan y Hricak, 2015). Para el caso del cancer de
recto se incluyen biomarcadores para la deteccion (la identificacion de la enfermedad),
la prediccion (la prediccion del riesgo de enfermedad o el resultado terapéutico), el
prondstico (la prediccion del resultado oncolégico) y la evaluacion de la respuesta (la
evaluacion de cambio con la terapia).

Para que un biomarcador en RM se ejecute en la practica clinica, debe pasar por varias
etapas, a menudo en paralelo y complementarias entre si. Estos se pueden dividir en las

siguientes fases después del descubrimiento:

Fase inicial: desarrollo, evaluacion y validacion.
Segunda fase: implementacion y calificacion.

Utilizacion en la préctica clinica.

En la fase inicial, que incluye el desarrollo, la evaluacion y la validacion, el objetivo es
garantizar que el biomarcador potencial sea adecuado para su proposito. La validacion
incluye la evaluacion de la exactitud, la precision, la reproducibilidad, la validacion
biologica y clinica que garantiza que los biomarcadores estan relacionados con la
biologia del tumor. Durante esta fase, también se puede realizar un analisis econémico
inicial de salud para identificar si existen barreras de costo para la implementacién. Una
vez que se establece el biomarcador, éste debe ser lo suficientemente confiable como
para ser implementado en ensayos clinicos para probar las hipotesis de investigacion.

Durante la segunda fase, la calificacion del biomarcador también se puede realizar en
grandes ensayos prospectivos. La calificacion tiene como objetivo confirmar que el
biomarcador esta asociado con el punto final clinico de interés y tiene como objetivo
demostrar la rentabilidad y el impacto en la salud (Dregely et al, 2018). Esta evidencia
de apoyo es clave para la traduccion a la practica clinica y la utilizacion generalizada

(Ver anexo, Documento N°5).

2.10.1 Utilidad clinica en el cancer de recto

Dzik-Jurasz et al. inform6é por primera vez que DWI podria utilizarse como un

biomarcador de imagenes que predice la respuesta a la quimioterapia o la QRTn en
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pacientes con cancer de recto (Dzik-Jurasz et al., 2002). El uso de los biomarcadores
esta en un ascendente crecimiento, debido a que estos permiten una mejor comprension
del comportamiento de las células del tejido tumoral y un manejo mas personalizado, con
el fin de disminuir la morbimortalidad quirdrgica o generar tratamientos enfocados al
paciente. Sin embargo, aun existen obstaculos para la implementaciéon generalizada del
biomarcador de Difusion para evaluar el cancer de recto después de la QRTn. Esto se
debe principalmente a que las mediciones y los analisis de este método radiolégico aun
no estan establecido. Ademds, la validacion y reproduccion son caracteristicas que
necesitan cumplir estos métodos, y que lamentablemente no se pueden llevar a cabo
debido a que no existe una estandarizacion del proceso de investigacion.

En los ultimos afos, ha habido un creciente interés en las modalidades de imagen
funcional, esto gracias a que los biomarcadores aumentan la precision diagnostica para
la evaluacién de la respuesta a la terapia neoadyuvante. Estas modalidades reflejan las
propiedades microestructurales y metabolicas del tumor, lo que permite la evaluacion de
los cambios inducidos por el tratamiento.

DWI y sus derivados (IVIM, DKI y ADC) han surgido como herramientas valiosas para
predecir y evaluar la respuesta a la QRTn en el LARC, demostrando que los cambios
fisiopatoldgicos son mas precisos que la evaluacién morfolégica al momento de definir
una respuesta patolégica parcial, completa o para discriminar un tumor residual viable.
Estas técnicas se basan en el estudio de la difusibilidad de las particulas, entregando
informacion de su celularidad, pseudo difusion y composicién tumoral. Gracias a estos
biomarcadores se pueden determinar los cambios fisiopatolégicos que sufre el tumor,
pudiendo distinguir tejido tumoral, fibrosis, necrosis 0 mucina. Es por esto que estas
técnicas son un aporte para esta evaluacion, complementando a la biopsia. Este tipo de
informacion permite desarrollar terapias mas personalizadas y por lo tanto obtener

resultados prometedores.

2.10.2 ADC

El coeficiente de difusion aparente (ADC) es una medida cuantitativa de la magnitud del

movimiento de protones de agua dentro de un tejido. Este coeficiente se define como
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Difusion aparente debido a que es un modelo monocompartimental, el cual integra en un
mismo compartimento a los espacios extracelular, intracelular e intravascular. Es por
esto que esta influenciado principalmente por la celularidad del tejido, la integridad de
las membranas celulares y la viscosidad de los fluidos, entregando asi una medida
indirecta de la composicion microcelular de un tejido.

Para calcular el valor ADC es necesario como minimo la participacion de dos valores b,
uno bajo y uno alto, el uso de mas de dos valores b en la adquisicion de imagenes
generalmente proporciona valores ADC mas precisos. La obtencién del valor de ADC se
explica en la siguiente expresion (figura 6):

S = S(0). EXP(- b.D)

Figura VI: formula del valor ADC (Gili, 2009).

Donde, (S0) es la intensidad de sefial sin la aplicacion de los gradientes de difusion, (S)
es la intensidad de sefial con la aplicacién de los gradientes de difusion, (b) es el factor
b anteriormente descrito y (D) es el coeficiente de difusion aparente.

El calculo se realiza en cada voxel de la DW-MRI, por lo que el valor de ADC para cada
voxel de imagen puede derivarse y mostrarse como un mapa paramétrico de ADC.

En la actualidad el uso imagenolégico de ADC permite corregir la influencia de la
contaminacion T2 en difusién y confirmar si la hiperintensidad de un determinado tejido
para los valores b mas altos se debe a una verdadera restriccion de la difusién.

La utilizacién cuantitativa describe valores bajos de ADC cuando se tiene restriccion, un
ejemplo es en la evaluacion tumoral, por esto se considera un biomarcador prometedor,
debido a que se han realizado numerosos estudios donde se demuestra el aporte que
entrega en la re-estadificacion tumoral, esto gracias a los valores de ADC obtenidos
antes y después de la quimiorradioterapia neoadyuvante. Ademas, permite evaluar los
ganglios posiblemente afectados para determinar la estadificacion exacta del tumor, ya
que los valores ADC sumado a la evaluacion imagenolégica en T2, permiten determinar

con mayor seguridad si existe diseminacion tumoral linfatica (Napoletano et al., 2019).
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2.10.3 IVIM

El Movimiento Incoherente Intravoxel (IVIM) es una técnica bicompartimental que
determina los movimientos de traslacion microscopicos que se producen en cada
imagen, donde se incluye el movimiento molecular del agua y la microcirculacion de la
sangre presente en ese voxel. El movimiento de la microcirculacion también se considera
un movimiento incoherente debido a la disposicion aleatoria de la red de capilares
presentes en el voxel.

Esta técnica se desarroll6 con el fin de obtener un valor real de difusion, ya que en
multiples estudios se describe que el mapa ADC obtenido a partir de imagenes
ponderadas en difusion, como bien describe su nombre, solo entrega el coeficiente de
difusién aparente, ya que en este coeficiente integra tanto el movimiento molecular del
agua en el espacio extracelular como el movimiento de la sangre en los vasos
sanguineos. Por lo tanto, el coeficiente de difusién aparente sobreestima la difusion de
las estructuras.

IVIM al ser una técnica bicompartimental permite discriminar el movimiento de las
particulas en cada compartimento, considerando un compartimento intravascular y un
compartimento extracelular.

Este modelo avanzado se basa en el mismo principio fisico de Difusién, por lo que
considera valores b con los que determina la difusibilidad de las particulas. El propésito
de IVIM es generar imagenes combinadas y/o separadas del coeficiente de difusion (D)
y el factor (f) de perfusion, independiente de la geometria capilar y la velocidad del flujo

sanguineo, por lo que:

[

- W hid (—b( D= +107)

— {l—f_f'f" - f't"' 4 .

,5[] L > - o, - -
Término de difusion ~ Término de perfusitn

Figura VII: formula IVIM (Giraldo, 2014).

Donde, (f) es la fraccién de perfusion presente en el voxel, (D) el coeficiente de Difusion,
(D*) coeficiente de pseudo Difusion, (1-f) describe la fraccién de difusién en el espacio

extracelular.
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Debido a que la velocidad del flujo de los protones en el espacio intravascular es mayor
que la velocidad de los protones del espacio intra y extracelular, el flujo relacionado a D*
se espera que sea de mayor magnitud que el coeficiente de difusion D. En consecuencia,
el término relacionado a la perfusion en la ecuacion recién descrita necesita de valores
b menores a 200 mm?/s, esto debido a que se busca eliminar la contribucion a la
intensidad de sefial que genera el movimiento rapido de las particulas que se encuentran
en el compartimento intravascular (Ver anexo: Documento N°6). De este modo, solo se
considera el movimiento lento de las particulas del compartimento extracelular
entregando un valor mas cercano a la difusion real del tejido (Nougaret et al., 2016; Le
Bihan, 2008).

2.10.4 Kurtosis Difusional

Kurtosis es una técnica derivada de Difusion, por lo que se basa en el mismo principio
fisico, el cual determina los movimientos de traslacion microscopicos de los protones.
Sin embargo, tiene un comportamiento mas complejo que el modelo tradicional, ya que
no se basa en la distribucién Gaussiana.

La distribucion normal o Gaussiana posee una desviacién estandar proporcional al
Coeficiente de Difusion, mientras que en la Curtosis la compleja estructura de los tejidos,
que consta de varios tipos de células y sus membranas, puede hacer que la distribucién
de probabilidad de desplazamiento de la difusion se desvie. Esta desviacion del
comportamiento Gaussiano se puede cuantificar utilizando una métrica adimensional
conveniente llamada el exceso de Kurtosis.

La kurtosis difusional es un modelo bicompartimental que refleja la diferencia de la
distribucion no gaussiana con respecto a la distribucion normal, la cual sera mayor cuanto

mas heterogéneo sea el tejido estudiado. Siendo descrita por la siguiente férmula:

_ 11212
S(;’):) — S()@ b Dy ()b DappKaW

Figura VIII: férmula de Kurtosis (Yu J. et al., 2017).
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Donde (S0) es la intensidad de sefial sin la aplicacion de los gradientes de difusion, (S)

es la intensidad de sefal con la aplicacion de los gradientes de difusion, b es el valor b

(s/mm?), Dapp es el parametro de difusién aparente de la distribucién gaussiana (10

mm?/s), y Kapp, un pardmetro adimensional, es la kurtosis aparente coeficiente. El

método se basa en el mismo tipo de secuencias EPI utilizadas para difusiéon (Figura IX),

pero los valores b requeridos son mas extensos, sobre los 1500 mm#?/s, permitiendo

estudiar el movimiento de traslacion del agua ligada que forma parte del compartimento

intracelular y membrana celular (Jensen, Helpern, Ramani, Lu y Kaczynski, 2005).

signal attenuation

In (S/S,)

IVIM effect

“Traditional® ADC
(slope of line from
b=0 to b=1000)

N
Data

Kurtosis effect

T
1000 Novalie 2000 3000

Figura IX: Desviacion de la sefial de RM esperada en DWI de un modelo mono-exponencial. En valores b bajos,
los efectos de IVIM debidos a perfusion microscopica deben considerarse (rojo), mientras que a valores b altos

los efectos de kurtosis deben considerarse (verde) (Elster, 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Evaluar, mediante una revision bibliografica, el rendimiento diagnostico de los
biomarcadores Coeficiente de Difusion Aparente, Movimiento Incoherente Intravoxel y
Kurtosis potenciados en Difusidén, en la respuesta del cancer de recto localmente

avanzado a la quimiorradioterapia neoadyuvante.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Describir la aplicacion de los biomarcadores Coeficiente de Difusion Aparente,
Movimiento Incoherente Intravoxel y Kurtosis potenciados en Difusion.

2) Evidenciar los pardmetros cuantitativos de los biomarcadores Coeficiente de
Difusién Aparente, Movimiento Incoherente Intravoxel y Kurtosis potenciados

en Difusion.
3) Analizar los pardmetros cuantitativos de los biomarcadores Coeficiente de

Difusién Aparente, Movimiento Incoherente Intravoxel y Kurtosis potenciados

en Difusion.
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4. MATERIALES Y METODOS

A continuacién, se detalla la metodologia que se utiliz6 para el desarrollo de este
proyecto de investigacion. Se muestran aspectos como el tipo de investigacion, los filtros

y criterios utilizados para llevar a cabo la seleccion de papers.

4.1Tipo de disefio

De acuerdo con Hernandez et al (2006), existen 3 tipos de investigacion: Exploratoria,
descriptiva y correlacional.

En esta revision se utiliza el tipo de investigacion descriptiva, ya que, segun su definicion,
busca especificar las propiedades, caracteristicas y los perfiles importantes de cualquier
fendbmeno que se someta a un andlisis (Hernandez et al., 2006). Ademas, podemos
clasificar este estudio segun periodo temporal como longitudinal, ya que se obtienen
valores en varios puntos durante el tratamiento para observar un proceso de cambio.
Respecto a la cronologia de la investigacion es retrospectivo, debido a que los eventos
de interés ya se han ejecutado. Especificamente, la revision se realiz6 en base a
Estudios de Cohorte, porque se analizé un grupo particular que presenté ciertas
caracteristicas que se observaron durante un periodo de tiempo.

El proceso de busqueda se llevé a cabo siguiendo las recomendaciones de la lista de
comprobacién PRISMA, por la claridad y transparencia de busqueda que recomienda

(Moraga T., Cartes-Velasquez, 2015).

4.2 Universo

Se realizé una revision sistematica en las bases de datos EBSCO host y PUBMED, las
cuales permiten recuperar informacion de varios recursos, como Ebsco, ProQuest, Sage
Journals, Science Direct, Springerlink, Wiley, Oxford, Nature, Dialnet, Ovid, Taylor &
Francis, libros electronicos de Ebsco y ademas de algunos recursos open Access como

Scielo y Doaj, entre otros.
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Se llevé a cabo una busqueda con los tépicos de interés: rectal cancer AND neoadjuvant
chemoradiotherapy OR chemoradiation AND resonance magnetic AND “IVIM” OR
“‘intravoxel incoherent motion” OR “ADC” OR “apparent diffusion coefficient” OR “DKI”
OR “Kurtosis”. Esta busqueda se realizé solo en inglés, ya que las investigaciones mas
recientes son publicadas en revistas cientificas de habla inglesa.

Se integraron todas las publicaciones desde enero de 2012 a mayo 2019. Ademas, se
analizaron las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin de
rescatar otros estudios potencialmente Utiles para la revision. Dichos articulos fueron

localizados a través de Pubmed y de Google Scholar.

4.3 Tipo de muestreo

El tipo de muestreo que se utilizd en esta investigacion es no probabilistico, dado que se
seleccionaron muestras basadas en un juicio subjetivo en lugar de realizar la seleccion
al azar. Para esto, se realizé en el universo muestral, obtenido en base a los topicos de
bldsqueda anteriormente mencionados, la aplicacion de filtros para descartar los papers
que, a pesar de estar dentro del universo obtenido, no cumplian con los criterios de
basqueda.

Estos filtros fueron:

a. Titulo: se descartaron los papers que consideraban biomarcadores en otras
técnicas imagenoldgicas, revisiones bibliogréficas, o titulos en el que no se
especificara los términos quimiorradioterapia neoadyuvante y/o cancer de
recto.

b. Biomarcador: se descartaron los papers que consideraban otros
biomarcadores en RM gue no se especificaron en los tépicos de busqueda.

c. Idioma: se descartaron los papers que estuvieran en cualquier otro idioma que

no fuera inglés.

Luego de esto, se escogieron los siguientes criterios de inclusion y exclusién para

obtener la muestra final:
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Criterios de inclusion:

1) Estudios de tipo casos controles.

2) Confirmacion histopatolégica de adenocarcinoma rectal.

3) Pacientes en estadio T3/T4 con o sin ganglios linfaticos positivos (estadio Il y
[l1), o T2 con ganglios linfaticos positivos (estadio I1l1A). Esta estadificacion se
denomina “cancer rectal localmente avanzado”.

4) Pacientes sometidos a quimiorradioterapia neoadyuvante.

5) Pacientes con iméagenes DWI-RM pre y post quimiorradioterapia
neoadyuvante.

6) Andlisis estadistico con curva caracteristica del receptor (ROC) en pacientes

con respuesta patolégica completa (pCR) y no completa (no pCR).

Criterios de exclusién:

1) Adenocarcinoma musinos en evaluacion de ADC.

2) Utilizacion de andlisis de histograma en ROI volumétrico.

4.4 Andlisis estadistico

Para la realizacién de esta revision bibliogréafica se utilizé un método analitico cuantitativo
para cumplir con el objetivo general y los objetivos especificos. En el proceso de
seleccién de papers, se observaron y analizaron todas las variables estadisticas de tipo
paramétricas y no paramétricas.

Durante el andlisis logramos identificar una cantidad considerable de tipos de andlisis
estadisticos. Entre estos se observd repetidamente la utilizacion del Coeficiente de
correlacion intraclase (ICC), con el cual se generaba un valor de correlacion entre los
observadores de las muestras. Otro tipo de analisis que destacé fue la prueba U de
Mann-Whitney, que es de tipo no paramétrica utilizada para comprobar la
heterogeneidad de dos muestras. Sin embargo, ambas técnicas no evidenciaban el valor

diagnéstico de los biomarcadores, es por esto por lo que se decidié no utilizarlas.
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La curva caracteristica operativa del receptor (ROC) es un grafico en el que se observan
todos los pares de Sensibilidad y complemento de la Especificidad, resultantes de la
variacion continua de todos los puntos de corte en todo el rango de resultados
observados (Sackett et al., 1989). La curva ROC desempefia un papel fundamental en
la evaluacién de la precision de las pruebas usadas para diagnosticar enfermedades.
Mediante la utilizacion del Area Bajo la Curva ROC (AUC) es posible afirmar si una curva
ROC es uniformemente mejor que otra tendrd mayor area bajo ella y la prueba

correspondiente sera la prueba de eleccion, debido a su superior capacidad de

discriminacion (Figura X).

=TPF(c)
|

ROCIH)

t=FPF(c)
Figura X: Curva ROC para dos pruebas, A y B, donde A es inequivocamente mejor (Torres A., 2010).
Por lo mencionado con anterioridad, se escogi6 ROC como prueba de analisis

estadistico para definir el valor diagnostico de los biomarcadores ADC, IVIM y DKI, en

respuesta a la quimiorradioterapia neoadyuvante en el cancer de recto localmente

avanzado.
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5. RESULTADOS

Una vez realizada la busqueda en las bases de datos mencionadas con anterioridad, se
obtuvo un universo muestral de 78 papers. A partir de esto, se aplico un filtro preliminar,
descartando 49 papers, siendo 19 por titulo, 28 por biomarcador y 2 por idioma.

De los 29 papers resultantes (22 ADC, 5 IVIM y 2 DKI), se analizaron respecto a los
criterios de inclusion y de exclusion.

Finalmente se obtuvo un tamafio muestral de 8 papers, clasificados segun biomarcador:
ADC: 6 papers, IVIM: 1 paper, DKI: 1 paper. En base a estos papers se realizé la revision
bibliografica (Figura XI).

Universo muestral
78

Filtro por titulo = 19

e Filtro por biomarcador =28

Filtro por idioma =2

29 papers

Criterios de exclusion Criterios de inclusion

-

Figura XI: Diagrama representativo de la seleccion de papers (elaboracién personal).

8 papers

5.1 Pacientes

Para esta revision se utilizaron 5 papers de tipo prospectivo, los contaron con la
aprobacion del comité de ética y/o consentimiento informado de los pacientes. Los 3

péag. 45



papers restantes fueron retrospectivos, no requiriendo pasar por un comité de ética.
Ademas, todos los estudios se realizaron en un solo centro de salud.

El tamafio muestral de pacientes en todos los papers vario de 21 a 100, con una media
de 43,5. Sin embargo, solo 1 paper considerd 100 pacientes en su estudio, mientras que
el resto, utiliz6 como maximo un numero de 56 (Figura XII).

En todos los papers se catalogoé el tamafio muestral segun sexo. EI nUmero de hombres
varié desde 16 a 68, con una media de 29,5. El sexo femenino varié desde 5 a 32

pacientes con una media de 14.

Numero de pacientes segun sexo con LARC
Il hombres [l mujeres

80
67
53
40

27

Numero de pacientes

13

DKI IVIM ADC 1 ADC 2 ADC 3 ADC 4 ADC 5 ADC 6

Biomarcador

Figura XII: numero de pacientes con LARC seguin sexo por paper (elaboracion propia).

5.2 Tratamiento

Para la evaluacién de la respuesta a la terapia neoadyuvante se llevd a cabo un
tratamiento de radioterapia y quimioterapia concomitante. La quimiorradioterapia debe
tener un tiempo determinado de duracion, sin embargo, solo en 3 papers se especificd
éste, siendo entre 5 a 8 semanas, con una media de 6,5. El resto de los papers no

menciono el tiempo de duracion del tratamiento.
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a. La Radioterapia (RT) consideré una dosis entre 45-55 Gy, con una media de
48,2 Gy. Las dosis por dia variaron de 1,8 a 2 Gy.

b. La Quimioterapia (QT) concomitante utilizada en los estudios tuvo variaciones
en los farmacos utilizados. En 6 papers el farmaco a eleccion fue de 5-
fluorouracilo (5-FU), en relacion con Capecitabina, Oxaliplatino o Cisplatino,
mientras que en los 2 papers restantes se utilizé solo Capecitabina.

c. Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia después de la QRT. El tiempo
entre el término del tratamiento y la cirugia varié entre 4 y 84 dias, con una
media de 57,5 dias. Sin embargo, 2 papers no especificaron esta variacion de
tiempo. En 4 papers los pacientes se sometieron a una Escisibn Mesorrectal
Total, mientras que en 3 papers se realiz6 mas de una categorizacion de cirugia
segun paciente, las cuales son reseccidn Anterior Baja, reseccion

Abdominoperineal y reseccion Extendida.

5.3 Evaluacién de la regresion tumoral

Para evaluar el grado de regresiéon tumoral (TRG) se realiz6 un analisis imagenoldgico e
histopatolégico. En todos los papers se utilizd ypTNM como protocolo para la evaluacion
mediante RM. Respecto a la evaluacion histopatoldgica, 4 papers se basaron en el grado
de regresion tumoral, definido por la Unién Americana del Comité de Cancer (AJCC), 3

con TRG segun Mandard y 1 con TRG segun Dworak.

5.4 Protocolo de adquisicion en RM

En todos los papers se realiz6 una evaluacion imagenolégica convencional basada en la
secuencia Turbo Spin Eco (TSE), potenciada en T2, con al menos un plano axial y la
secuencia Eco Planar (EPI), potenciada en Difusion (DWI). Ademas, en 1 paper de ADC
se utilizd medio contraste Gadolinio para la técnica DCE y asi evaluar la perfusion
tumoral.

Todos los papers describieron haber utilizado una Regién de Interés (ROI) a mano

alzada, siendo 5 los que usaron un unico ROI, considerando la imagen con el diametro
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mayor del tumor, excluyendo necrosis y fibrosis. Solo 2 papers de ADC usaron multiples
ROI’'s, promediando los valores obtenidos en estos. Mientras que solo 1 paper,
correspondiente a ADC, no especificé la aplicacién del ROI.

Referente al Teslaje del Resonador, 4 papers utilizaron 3 T, siendo 1 DKI, 3 ADC. El
articulo de IVIM utilizé en su estudio un Resonador de 1.5 T, al igual que 3 papers de
ADC.

En relacion a los factores b, el biomarcador DKI uso 4 valores, desde 0 a 2100 s/mm?2.
IVIM us6 12 valores entre 0 y 800 s/mm?2, siendo 9 de estos bajo 200 s/mm?2. Los 6 papers
de ADC utilizaron entre 2 a 6 valores b, siendo el mas bajo 0 y el mas alto 1000 s/mm2.
El protocolo de RM llevado a cabo en los distintos papers vario en relacién al tiempo
entre el tratamiento y la adquisicion de imagenes, siendo estos RM pre-QRTn (RM-pre),
RM durante-QRTn (RM-durante), y RM post-QRTn (RM-post).

En 6 papers se realiz6 una RM pre y post QRT con la potenciacion Difusion (aplicando
los biomarcadores correspondientes). El tiempo en la adquisiciéon de la RM-pre y el
tratamiento vario entre 1y 28 dias, con una media de 15 (4 ADC, 1 DKI, 1 IVIM), mientras
que, la RM post QRT fue realizada entre 38 y 77, con una media de 52,1 (Figura XII).
En 2 papers se hizo una RM-durante y post tratamiento, sin considerar una evaluacion
previa como en los papers anteriores. El tiempo en que se sometio al paciente a la RM
durante la QRT varié de 14 a 21 dias, con una media de 17,5, mientras que la RM

posterior a la terapia varié entre 28 y 56 dias, con una media de 42.
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Pacientes segun tipo de respuesta a la QRT neoadyuvante

B RMpre QRT [ RM durante QRT RM post QRT

80

67
i)
< 53
QL
3
= 40
S s 28
3 27 21 23
S 14

13 5 5 7

o M B J |
DKI IVIM ADC 1 ADC2 ADC3 ADC 4 ADC 5 ADC 6

Biomarcador

Figura Xlll: relacion temporal entre RM 'y QRT neoadyuvante por paper (elaboracion propia).

5.5 Andlisis estadistico

Previo a la ejecucion del analisis estadistico ROC, todos los papers realizaron
mediciones numéricas en relacién a uno o varios ROI’s en el tejido tumoral en distintos
periodos de tiempo respecto a la QRT (pre, durante y post). Estos, al ser estudiados y
comparados, mostraron caracteristicas cuantitativas que difirieron entre si. Por ende, los
valores que tuvieron una diferencia significativa, es decir, que presentaron una variacion
importante durante las mediciones, fueron utilizadas para el posterior analisis del
rendimiento diagnostico de la técnica (ROC).

Para esto, 7 papers efectuaron una evaluacion en base a la respuesta al tratamiento
neoadyuvante, segun 2 variables: respuesta patoldgica completa (pCR) v/s respuesta
patolégica no completa (no pCR) y buenos respondedores v/s malos respondedores. De
los pacientes clasificados como pCR se obtuvo una media de 17,375, mientras que en
los pacientes no pCR se calcul6 una media de 28,5. En relacion a los buenos y malos
respondedores, solo un paper clasificd sus pacientes segun estas variables obteniendo

9 pacientes con buena respuesta y 13 pacientes con mala respuesta (Figura XIV).
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Pacientes segun tipo de respuesta a la QRT neoadyuvante
B pocR [ NOpCR Buena respuesta [} Mala respuesta

80
67

53 5050

42
40
27 22
14 13 15
13 I I 9 -
0
DK

IVIM ADC1 ADC 2 ADC 3 ADC 4 ADC 5 ADC 6
Figura XIV: pacientes segun tipo de respuesta a la QRT neoadyuvante por paper (elaboracion propia).

26

Namero de pacientes

Biomarcador

551 ADC

En ADC los parametros estadisticos para evaluar ROC son: ADC-pre, ADC-post,
ADC-durante, AADC (variacion de ADC) y A%ADC (variacion porcentual de ADC).
Los parametros AADC y A%ADC se obtienen en base a una relacion matematica de
los datos de ADC-pre, post y durante. Cabe destacar, que en ninguno de los papers
analizados se evidencidé un estandar en el célculo matematico para determinar estos
valores.

En 4 papers de ADC, los parametros utilizados para la realizacion del analisis ROC se
obtuvieron en base a ADC-pre y ADC-post a la QRTn.

5.5.1.1 Paper N°1de ADC

A continuacion, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta

categoria:

Tabla 1: evaluacion del ROC mediante ADC pre-QRTn y el A%ADC en base a pCR y no pCR. (Elaboracidn propia).
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Parametro AUC (95% IC) Valor de corte Sensibilidad (%)  Especificidad (%)
(x 102 mm?2/s)
ADC-pre 0.67 0.866 60 64
A%ADC* 0.856 58 80 76

Valor AUC de los parametros ADC

1
0.75

0.5

AUC

0.25

0.67 0.856
preADC A%ADC

ADC 1

Figura XV: Representacion grdfica de los valores de AUC en los dos pardmetros utilizados en el articulo ADC 1.
Se evidencia que A%ADC tiene un valor mayor que ADC pre (elaboracion propia).

ROC ik

0.8

067

Sensitivity

0.4

0.2
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00 02 04 (X [E:] 10

100%-Specificity

Figura XVI: El valor de corte de A%ADC en el punto mds cercano a la esquina superior izquierda fue del 58%. La
sensibilidad y especificidad correspondientes al diagndstico de pCR fueron 0.800 y 0.760, respectivamente y el
valor de AUC fue 0.856 (IC del 95%: 0.783—0.930) (Chen Y. G. et al., 2016).

5.5.1.2 Paper N°3de ADC
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A continuacion, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta
categoria:

Tabla 2: Evaluacion del ROC mediante ADC post en base a pCR y no pCR (elaboracién propia).
Parametro AUC (95% IC) Valor de corte Sensibilidad (%) Especificidad
(x 103 mm2/s) (%)
ADC-post 0.9722 1.35 93.3 83.3

-
=
]

e
o«
i

1 - Sensitivity
L=
=
[

e
L
1

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Figura XVII: curva ROC de ADC post pCR vs no pCR. El corte éptimo es 1.35 x 10 mm?/s (sensibilidad 93.3%,
especificidad 83.3%). AUC 0.9722 (Napoletano M. et al., 2019).

5.5.1.3 Paper N°4 de ADC

A continuacién, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta
categoria:

Tabla 3: Evaluacion del ROC mediante ADC post, A ADC, A %ADC en base a pCR y no pCR. (elaboracion propia)
*A ADC = ADC post — ADC pre. **A %ADC = (ADC post/ADC pre) x 100.

Parametro AUC (95%IC) Valorde corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)

(x 103 mm2/s)
ADC-post 0.825 1.286 88.635 66.67
AADC* 0.785 0.5 79.545 66.67
A%ADC** 0.66 60.15 93.185 61.115
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Valor AUC de los parametros ADC

1

0.75

0.5
5]
=]
<

0.25

0

0.825 0.785 0.66
post ADC AADC A%ADC
ADC 4

Figura XVIII: el grdfico evidencia que post ADC tiene mayor AUC en comparacion al AUC de AADC y A%ADC
(elaboracion propia).

(a) Reader 1 (b) Reader 2
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Figura XIX: Se muestran el rendimiento diagndstico de los tres parametros basados en ADC en la identificacion de
respondedores a QRTn. Esto se realizo mediante dos lectores, de los cuales se obtuvo un promedio (Monguzzi L.
etal.,, 2013).

5.5.1.4 Paper N° 6 de ADC

A continuacién, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta

categoria:

Tabla 4: evaluacion del ROC mediante ADC post en base a pCR y no pCR (elaboracidn propia).

Parametro AUC(95%IC) Valor de corte Sensibilidad (%)  Especificidad (%)
(x 103 mm2/s)

ADC-post 0.95 1.49 100 71.40
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ROC Curve
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Figura XX: Curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC) en pacientes con carcinoma rectal con una

distribucién normal. El valor de corte ptimo ADC post-QRT fue de 1.49x103 mm? /s, con AUC de 0,95 (Bassaneze
T.etal., 2017).

En 2 papers de ADC las mediciones obtenidas se realizaron en base a ADC-durante

y ADC-post a la QRTn. A continuacién, se muestra el detalle de cada una de las
variables analizadas en esta categoria:

5.5.1.5 Paper N°2 de ADC

A continuacion, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta
categoria:

Tabla 5: Evaluacion de ROC respecto las variaciones de ADC (AADC) mediante RM durante-QRT y post-QRT, en
base a pacientes con buena y mala respuesta (elaboracion propia). *AADC = ADC durante - ADC pre. **AADC
durante = ADC post - ADC pre. ***AADC post = ADC pre-cirugia - ADC pre.

Parametro AUC (95%IC) Valor de corte = Sensibilidad (%)  Especificidad (%)
(x 103 mm2/s)
AADC* 1 34% 100 100
AADC-durante** (4 1 34% 100 100

semanas desde inicio QRT)

AADC post*** 0.98 34% 87.5 1
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Valor AUC de los parametros ADC

1

0.5

1 1 0.98
AADC (ADC durante- ADC AADC durante (ADC post - AADC post (ADC pre
pre) ADCpre) cirugia - ADC pre)
ADC 2

Figura XXI: El grdfico evidencia un AUC igual a 1 en AADC (ADC durante - ADC pre) y AADC durante (ADC post -
ADC pre), lo cual refleja una alta sensibilidad y especificidad de estos pardmetros en comparacion de la AUC de
la AADC post (ADC pre-cirugia - ADC pre QRT) (Elaboracion propia).

5.5.1.6  Paper N°5 de ADC

A continuacion, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta

categoria:

Tabla 6: evaluacion del ROC respecto a la A%ADC mediante RM durante y posterior a la QRTn, en base a pCR y
no pCR (elaboracion propia). *AADC durante = (ADC durante — ADC pre) / ADC pre x 100. **AADC post = (ADC
post - ADC pre) / ADC pre x 100.

Parametro AUC (95% IC) Valor de corte Sensibilidad (%)  Especificidad (%)
(x 10 *mm2/s)
A%ADC durante (2 semanas 0.78 20.60% 75 76.5
desde inicio QRT)
A%ADC post (8 semanas 0.94 22% 95 82.4
después del término de

QRT)
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Valor AUC de los parmetros ADC

1
0.75

0.5

AUC

0.25

A%ADCdurante (2 semanas) A%ADCpost (8 semanas)

ADCS5

Figura XXII: el grdfico evidencia un AUC mayor en el pardmetro A%ADC post QRTn, en comparacion a la A%ADC
durante la QRTn (Elaboracidn propia).
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Figura XXIII: Curva ROC que compara el rendimiento diagndstico de la variacion porcentual de ADC (AADC) en la
diferenciacion del respondedor completo de pacientes no respondedores completos a las 2 semanas durante el
tratamiento (AADC 2 semanas) y a las 8 semanas posteriores a la finalizacion de la QRTn (AADC 8 semanas) (Pizzi
A. etal., 2018).
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T2-weighted MRI DW-MRI

Pre-CRT

Post-CRT

i re
Figura XXIV: Muestra de una RMI ponderada en T2, DW-MRI (valor b 1000 s/mm?) y mapa ADC de un tumor
rectal localmente avanzado. Las flechas rojas apuntan a diferentes aspectos del drea del tumor pre-QRT lateral
izquierdo. Las flechas amarillas apuntan a la contraccion del cdncer en el post-QRT. Los valores de ADC previos y
posteriores a la QRT fueron de 0,92 x 102 mm? /sy de 1,50 x 10 mm? /s, con pCR en la pieza quirirgica.

Figura XXV: imdgenes de RM de un hombre de 62 afios clasificado como no pCR (TRG 3). (A) La imagen axial
ponderada en T2 pre-QRTn muestra tejido neopldsico. El tumor se diseminé a través de la pared rectal (lado
izquierdo) hacia la grasa perirrectal (etapa T3-N1), estrechando la luz rectal. (B) La imagen DWI previa a la QRTn
(b = 1000 s/ mm?) muestra un drea de alta intensidad de sefial debido a la masa neopldsica; El ROI se dibuja y se
copia manualmente de la imagen DWI al mapa ADC. (C) El mapa ADC pre QRTn en el mismo nivel muestra un
drea de baja intensidad de sefial; el valor de ADC fue 0,841 x 103 mm?/s. (D) La imagen axial ponderada en T2
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post-QRTn muestra una contraccion del tumor y un tejido de intensidad de sefial intermedia en la pared rectal,
que no se muestra claramente como fibrosis. (E) La imagen DWI posterior a TRC (b =1000 s/mm?) muestra una
reduccion del drea de alta intensidad de sefial, que ahora estd limitada a un punto focal en la pared rectal
derecha. El ROI dibujado manualmente posicionado teniendo en cuenta el lecho del tumor primario se copia al
mapa ADC. (F) Mapa ADC post QRTn: el valor de ADC fue 1,468 x 10 mm?/s (Monguzzi L. et al., 2013).

5.5.2

DKI

Solo un paper de Kurtosis realizd6 mediciones obtenidas en relacion a la temporalidad

de la QRTn, donde se describen MK (Kurtosis media), MD (media de Difusion real) y

ADC. A continuacién, se muestra el detalle de cada una de las variables analizadas

en esta categoria:

Tabla 7: Evaluacion de ROC mediante RM pre-QRTn, post-QRTn y Ratio, en base a pCR y no pCR (elaboracion
propia). *ADC ratio = (ADC post-ADC pre) / ADC pre. **MD ratio = (MD post-MD pre) / MD pre. ***MK ratio =
(MK pre-MK post) / MK pre.

Parametro

Pre-QRTn
ADC
MK
MD
Post-QRTn
ADC
MK
MD
Ratio
ADC*
MEK**
M D***

AUC (95% IC)

0.583
0.901
0.587

0.823
0.908
0.71

0.793
0.546
0.825

Valor de corte

(x 102 mm?2/s)

0.8178
0.8199
1.4505

1.1665
0.6196
2.0326

0.4321
0.2343
0.3439

Sensibilidad (%)

57.1
92.9
64.3

92.9
92.9
92.9

78.6
71.4
85.7

Especificidad(%)

69
81
61.9

66.7
83.3
71.43

73.81
50
71.4
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Valor AUC de los parametros de DKI
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Figura XXVI: valor AUC de los parametros DKI. Se observa que MK post tiene un valor de AUC mayor al resto
(0,908) (elaboracion propia).
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Figura XXVII: El andlisis de ROC se realizo para caracterizar cada pardmetro para predecir el resultado de la QRTn.
Permite identificar una mayor AUC tanto en MK pre y MK post QRTn, por lo cual tiene mayor valor diagndstico
que ADC y MD en pre y post QRT, sin embargo, MK ratio tiene menor AUC por lo que su valor diagndstico
disminuye en comparacion a ADC ratio y MD ratio (HU F. et al., 2017).

T2WI1 ADC MD MK

Post-CR'T

.;_.:".‘ . ~ f " g ey i : [ .,.._. X '._, o
Figura XXVIII: Imdgenes representativas de una mujer de 36 afios con un pCR. Las imdgenes en cada fila son de
dos puntos de tiempo de medicion: 2-5 dias antes de la QRT (pre-QRT) y 1-4 dias antes de la cirugia (posterior a
la QRT). Antes y después, la imagen de RM ponderada en T2 con QRT muestra que hay un tumor con forma de
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anillo visible en el recto (flechas). El mapa ADC, el mapa D y el mapa K tienen un contraste de imagen y un rastreo
manual similares de las del ROI dentro del drea del tumor. Los valores de ADC, MD y MK fueron 0.932 x 103 mm?
/s, 1.580 x 10 mm? /s y 0.657 antes del tratamiento. Los valores de ADC y MID aumentaron a 1.240 x 103 mm?
/sy 2.601 x 103 mm? /s, mientras que el valor de MK disminuyé ligeramente a 0.535 después de la QRT (RM 3T)
(HuF. etal., 2017).

T2WI ADC MD MK

Pre-CRT

Post-CRT

(O : ] f =) - Py ) -

Figura XXIX: Imdgenes de RM de una mujer de 43 afios con un no-pCR. La imagen de RM ponderada en T2 antes
y después de la QRT muestra que hay un tumor visible con forma de herradura en el recto (flechas). Los valores
de ADC, MD y MK fueron 0.924 x 102 mm?/'s, 1.424 x 102 mm? /s, y 0.876 antes del tratamiento. Después de la
QRT, el ADCy el MD aumentaron ligeramente a 0.947 x 1023 mm? /s y 1.533 x 10°mm? /s, respectivamente, y el
valor MK disminuyd ligeramente a 0.812 (RM 3T) (HU F. et al., 2017).

553 IVIM
Respecto al paper de IVIM, las mediciones obtenidas se realizaron en base a los

parametros de Difusién real (D), Fraccién de perfusién (f) y ADC. A continuacion, se
muestra el detalle de cada una de las variables analizadas en esta categoria:

Tabla 8: Evaluacion de ROC mediante RM pre-QRT, posT-QRT y la variacion de ADC y D (elaboracion propia).
*%AD = (D post — D pre)/ D pre x 100.

Parametro AUC (95% IC) Valor de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
(x 10" mm?2/s)

Pre-QRTn
D-pre 0.744 72.2 60 84.4
f-pre 0.713 0.2 80 71,9
Post-QRTn
D post 0.797 1.67 60 96.90
Variacion
A%ADC 0.716 47.60 80 65.60
A%D* 0.881 65.8 90 75
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Valor AUC de los parametros IVIM
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Figura XXX: a partir del grdfico se puede inferir que el AUC de la %AD es mayor en comparacion a los otros
parametros expuestos en esta representacion (elaboracion propia).

Pathology

Figura XXXI: paciente con LARC de los grupos pCR y no pCR (TRG 2). La fila A corresponde a imdgenes obtenidas
pre-QRTn, y la fila B post-QRTn. De izquierda a derecha en ambas filas las imdgenes corresponden a: potenciacion
T2, IVIM junto con sus pardmetros, y una muestra histopatoldgica. Los valores de ADC, D, D * y f antes de QRTn
fueron 1.1 x 10 mm? /s, 0.925 x 10 mm?/s, 40.3 x 10 mm?/s y 0.165, respectivamente. Los valores de ADC, D,
D *y fdespués de QRTn fueron 1.69 x 10 mm?/s, 1.61 x 102 mm?/s, 37.1 x 10 mm?/s y 0.118, respectivamente.
La muestra patoldgica (tincion con hematoxilina-eosina, aumento original x40) después de la QRTn indica un
aumento en el numero de células cancerosas residuales con fibrosis predominante (TRG 2). RM 1.5T (Lu W. et al.,

2017).
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6. DISCUSION

La QRTn se utiliza para los pacientes con LARC, con la finalidad de generar una
disminucién de la extension tumoral en las distintas capas del recto y asi modificar el
enfoque actual de la cirugia.

El tratamiento neoadyuvante inherentemente genera cambios morfologicos e
histopatolégicos en el tejido tumoral, los cuales son la inflamacién de la masa
neoplasica y el tejido adyacente, la fibrosis en el lecho tumoral, la necrosis de las
células malignas, y la produccion parcial o total de mucina. Es importante mencionar
gue los tumores con aspecto totalmente mucinosos (sin partes sélidas) se excluyeron,
ya gque se sabe que estos tumores tienen valores altos de ADC, lo que puede sesgar
los resultados del estudio (Yu J. et al., 2017).

En relacién a los cambios fisiopatolégicos que genera la QRTn, se encuentra la muerte
celular, lo que causa una disminucion en la densidad tumoral y, en consecuencia,
valores mas altos de ADC. En segundo lugar, este tratamiento causa cambios en el
microentorno del tumor lo que conduce a un edema. El edema después del inicio de
la QRTn aumenta la movilidad de las moléculas de agua y, por lo tanto, aumenta el
valor de ADC. Este es probablemente un efecto presente en todos los pacientes, pero
mas prominente en los que responden bien al tratamiento (Jacobs L., et al., 2016).
Los tumores necriticos se pueden asociar con mas frecuencia con una perfusion
deficiente de los tejidos, un microentorno &cido y una baja concentracién de oxigeno,
lo que lleva a una mayor resistencia a la quimioterapia y la radioterapia (Jacobs L. et
al., 2016).

Para la evaluacion imagenoldgica del grado de regresion tumoral, actualmente se
utiliza RECIST (criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos) para medir
el &rea tumoral luego de la QRTn. Sin embargo, esta técnica no refleja con precision
los cambios volumétricos globales del LARC por varias razones: el diametro medido
varia con la posicion del paciente y los planos de adquisicion de imagenes, el recto es
un organo hueco y el tumor puede asumir una morfologia irregular, y la reduccion

tumoral inducida por el tratamiento puede no ser uniforme (Napoletano M. et al., 2019).
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En relacién a los papers analizados en esta revision bibliografica, el biomarcador ADC
es uno de los mas investigados, con numerosos estudios destinados a comprobar su
utilidad en la evaluacion de la respuesta a la QRTn en LARC. A partir de esto, se
correlacionan distintos autores que realizaron investigaciones respecto a este tema,
antes de las publicaciones de los papers escogidos. Entre estos, se destacan Kim et
al. los cuales informaron, basandose en el TRG segun Dworak, que los valores de
ADC post-QRT en el grupo de los pacientes con pCR eran significativamente mas
altos que los del grupo sin pCR, con una sensibilidad del 100% y una especificidad de
84.6% para predecir pCR, mientras que el ADC pre-QRTn no difirié significativamente
entre los pacientes con pCR y los que no lo eran. Este autor fue utilizado como base
en la investigacion de los 8 paper estudiados (Kim S. H. et al., 2011).

Por otro lado, Semedo et al., informaron que las mediciones de ADC no podian
utilizarse para diferenciar con precision el pCR y no pCR (Curvo-Semedo L et al.,
2011).

Por dltimo, Sun et al., mostraron que el bajo valor pre-ADC en el carcinoma rectal se
correlacion6é con una buena respuesta a la QRTn (Sun Y.S. et al.,, 2009). Estos
estudios han sugerido que la interpretacién cuantitativa del ADC podria ser utilizada
como un biomarcador confiable de la respuesta al tratamiento neoadyuvante. Sin
embargo, como se observa, no existe consenso respecto al uso de diferentes valores
de corte de ADC o su uso clinico final. Los estudios a pequefia escala con
metodologias variables y conclusiones contradictorias han contribuido a la amplia
gama de resultados (Bassaneze T. et al., 2017).

Segun esta revision bibliografica, se logré determinar que los valores bajos de ADC
representan una celularidad tumoral disminuida y, por lo tanto, baja malignidad
neoplasica. El valor ADC pre QRTn en todos los estudios determino que no tuvo un
alto valor diagnostico como predictor a una buena respuesta al tratamiento
neoadyuvante, ya que las diferencias entre los valores analizados no fueron
significativas. Sin embargo, esta idea no se descarta, debido a que todas las
investigaciones obtuvieron valores ADC pre QRTn altos en el grupo de pacientes pCR,

lo cual puede representar bajo grado de malignidad tumoral.
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Los pardmetros que si resultaron significativos variaron respecto al paper. Pese a
esto, la mayoria llegd a la conclusion de que los valores ADC durante y post QRTn
tienen un mayor valor diagndstico. De los parametros analizados el ADC-post QRTn
(3 papers) presentd un AUC entre 0,825 y 0,972 con una sensibilidad y especificidad
méaxima del 93,3% y 83,3% respectivamente (Bassaneze T. et al., 2017; Monguzzi L.
et al., 2013; Napoletano M. et al., 2019). En contraste, la A%ADC en 2 papers también
fue considerada con un alto valor diagnadstico, sin embargo, es importante mencionar
qgue no se obtuvieron mediante los mismos célculos mateméticos. En ambos papers,
se describe un AUC de 0,856 (sensibilidad del 80% y especificidad del 76%) y un AUC
de 0,94 (sensibilidad del 95% y especificidad del 82,4%) respectivamente. Esto
sugiere la posible limitacion de usar valores absolutos de ADC para evaluar la
respuesta al tratamiento, y respalda la utilizacion de un valor relativo como la A%ADC
y AADC siendo una herramienta mas confiable, ya que evidencié un rendimiento
diagndéstico mas alto para predecir pCR en comparacion con el ADC pre y el ADC post
ala QRTn (Chen Y. G. et al., 2016; Pizzi A.D. et al., 2018).

Dos papers de ADC evaluaron la respuesta al tratamiento durante la QRTn, ambos
representaron un buen rendimiento diagnéstico, aunque estos se vieron influenciados
por el tiempo en el cual se obtuvieron. El primero, se midi6é 14 dias después de iniciada
la QRTn, con un AUC de 0,78, sensibilidad del 75% y una especificidad del 76,5%,
mientras que la medicion obtenida a los 21 dias entregd un AUC de 1, sensibilidad
del 100% y una especificidad del 100%, evidenciando que los valores de ADC
aumentan respecto al tiempo de exposicién a la QRTn (Jacobs L., et al., 2016; Pizzi
A.D. et al., 2018). Esto concuerda con la investigacion realizada por Lambrecht M et
al., el cual evalué rendimiento predictivo de AADC a las 2 semanas mediante el
analisis ROC, con lo que demostré un AUC del 100% en un punto de corte optimo del
50% (Lambrecht M. et al., 2012).

ADC es un modelo monocompartimental, por lo que no diferencia entre el espacio
intracelular y extracelular, generando una sobreestimacion de las difusiones de las
estructuras medidas. A partir de esta premisa, se investigaron otros biomarcadores
gue representan mas fielmente la composicién de la microestructura tumoral. DKI, por

medio de sus parametros MD y MK, permite determinar la heterogeneidad del tejido,
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logrando distinguir especificamente las diferentes composiciones de éste. Existen
estudios que concluyen que DKI genera una mejor evaluacion del tejido que DWI
convencional (Hu F. et al., 2017). Este modelo fue propuesto por Jensen et al., en el
2005, el cual calcula el coeficiente de Kurtosis (K) que describe la desviaciéon de la
difusion del tejido de un modelo gaussiano (Jensen, J. H. et al., 2005). En esta revision
sistematica, MK fue el parametro con mayor valor diagndstico en todos los periodos
de evaluacion de la terapia, siendo el mas significativo MK post QRTn con un AUC de
0,908, una sensibilidad del 92,9% y especificidad del 83,3% (Hu F. et al., 2017).

La técnica Movimiento Incoherente intravoxel fue estudiada por primera vez en el afio
1988 por Le bihan et al., basandose en un modelo bicompartimental que permite
evaluar tanto la fraccién de perfusion, como la difusion real del tejido. Dentro de los
parametros que se obtienen de esta técnica f-pre QRTn se considera un indicador de
buena respuesta en el grupo pCR, ya que determina una alta vascularizacién
permitiendo exponer al tumor a una mayor concentracion del farmaco de la QT y a
una mayor oxigenacion aumentando su radiosensibilidad. Sin embargo, f-pre QRTn
no fue considerado para la caracterizacion tumoral, ya que posee un bajo valor
diagndstico (AUC 0,713, sensibilidad 80% y especificidad 71,9%) en comparacion a
otros valores. Entre los parametros de IVIM (D post, A% ADC y A%D), que fueron
Gtiles para distinguir pCR y no pCR, D post QRTn tuvo la mayor especificidad (100%)
con un AUC de 0.790, mientras que el A%D tuvo la mayor sensibilidad (93.3%) con
un AUC de 0.807. A partir de esto, se puede concluir que A%D logra representar con
mayor fiabilidad la difusion real del tejido, ya que la fraccion de perfusion del voxel en
este valor no es considerada (Lu W. et al, 2017).

A pesar de que estos estudios han entregado un atisbo de la utilidad diagnéstica de
estos biomarcadores, existieron muchas limitantes en su ejecucion, principalmente
por no existir un estandar de investigacion debido a que son técnicas en desarrollo.
En todas los papers, el tamafio muestral fue pequefio, lo cual genera un sesgo
significativo, ya que los resultados de un estudio en una muestra pequefa son menos

representativos que en una muestra mas grande.
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En esta investigacion se logro evidenciar que el nimero de pacientes con LARC fue
mucho mayor en hombres que mujeres, lo cual deja en evidencia la alta prevalencia
masculina de esta patologia.

En estudios recientes, la QRTn ha demostrado tener una menor toxicidad aguda en
los pacientes, logrando un mejor control local del tumor (Chen Y. G. et al., 2016). Sin
embargo, su amplia gama de variantes en relacion a la dosis entregada en RT y los
farmacos utilizados en QT, puede generar cambios en las respuestas tumorales de
los pacientes. Por esto, es importante considerar que las variaciones de las
mediciones de los parametros de ADC, IVIM y DKI pueden ser influenciadas por las
distintas técnicas del tratamiento.

El que no exista un estandar en la adquisicion de las imagenes de RM genera una
disminucién en la calidad de la investigacion, debido a que las distintas variables
utilizadas para obtener los datos numéricos influyen los resultados obtenidos a través
de los biomarcadores. Uno de los factores que mas afecta en la variacion de los
valores obtenidos, es el tipo de ROI utilizado. Todos los papers analizados en esta
revision bibliogréfica, usaron un ROl a mano alzada con distintos tamafos y
ubicaciones sobre la masa tumoral, por lo que se produce un sesgo significativo entre
los estudios. Cabe destacar que este sesgo se ve aumentado en las mediciones post-
QRTn de los pacientes pCR, ya que la ubicacion del ROI se realiza sobre lo que
antiguamente era el lecho tumoral. Este tema esta siendo investigado en la actualidad,
con la utilizacién de un ROI volumétrico, el cual es analizado por medio de un
histograma para reducir el sesgo en la obtencion de los valores (Nougaret et al., 2016).
Otro punto que considerar es el Teslaje del Resonador, ya que en los papers
analizados se utilizé de 1.5y 3 T. Para estos estudios es suficiente un equipo de 1.5
T, debido a que genera imagenes con calidad suficiente para la aplicacion de los
biomarcadores. Sin embargo, un equipo de 3 T disminuye la susceptibilidad magnética
y el ruido de las imagenes potenciadas en Difusion, por lo que los biomarcadores
obtenidos se ven menos afectados por estas problematicas (Monguzzi L. et al., 2013).
Los valores b afectan directamente en la precision de los datos obtenidos por los

biomarcadores. Esto se debe a que la implementacién de estas técnicas con solo dos
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valores b tienen una mayor probabilidad de generar errores en su calculo, en
comparacion a una que se obtuvo en base a mas de 2 valores b.

La preparacién de los pacientes que se someten a la evaluacion de LARC con
biomarcadores aun no esta protocolizada, debido a que en algunos estudios se les
realiz6 una preparacion previa mediante un Enema rectal, y al momento de realizar el
examen se les administré antiespasmaédicos (Napoletano M. et al., 2019). En contraste
a esto, existen estudios que no especifican la utilizacion de ninguna de estas
preparaciones previas a la evaluacion imagenologica (Chen Y. G. et al., 2016).

Sin embargo, a pesar de todas estas limitaciones, existen multiples estudios que
pueden generar un respaldo del rendimiento diagndstico que poseen los
biomarcadores en la re-estadificacion tumoral luego de la QRTn.

Actualmente se han publicado datos en la literatura que describen que un 15-27% de
los tumores tratados con QRTn obtienen una respuesta patoldégica completa
(Monguzzi L. et al., 2013). La alta tasa de respuesta positiva frente al QRTn ha
generado nuevas propuestas de tratamiento a esta patologia buscando un enfoque
menos invasivo. Aunque todavia estas técnicas son controversiales, se han propuesto
enfoques alternativos a la cirugia radical, entre estos se considera un tratamiento
quirdrgico mas conservador, como la realizacion de la escision local para la
conservacion del esfinter anal, el cual no solo genera un aumento en la calidad de
vida postoperatoria del paciente, sino que también disminuye la morbimortalidad
debido a los abordajes quirtrgicos mucho menos invasivos (Monguzzi L. et al., 2013).
Otra propuesta mucho mas reciente es la politica de "esperar y ver" (Jacobs L. et al.,
2016; Napoletano M. et al., 2019; Monguzzi L. et al., 2013; Hu F. et al., 2017), la cual
se enfoca en aplazar la cirugia para dar mayor tiempo de que las posibles células
tumorales viables terminen muriendo por apoptosis y aberraciones mitoticas. Este
concepto fue evaluado por uno de los papers de ADC, en donde se determiné que a
las 8 semanas después de la QRTn aun se podian encontrar células cancerosas en
las muestras histolégicas, pero después de 12 semanas estaban completamente
ausentes (Jacobs L. et al., 2016).

Por altimo, pero no menos importante los pacientes luego de la realizacion de la QRTn,

pasan por un periodo de tiempo en que no reciben ningun tipo de tratamiento, esta
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etapa da pie a que el tumor siga evolucionando en los casos en que no se obtuvo una
buena respuesta. Es por esto, que es fundamental la utilizacion de técnicas no
invasivas que permitan la evaluacion constante de la evolucion del cancer en relacion
a la terapia administrada. En este punto se fundamenta la importancia de incluir la
realizacion de una adquisicion de imagen durante la QRTn, con el fin de observar los
cambios tumorales en este periodo, y asi poder realizar modificaciones en el
tratamiento en los momentos mas oportunos.

Tomando como premisa la realizacion de la imagen en esta etapa, se puede
evidenciar que el tumor de cada paciente reacciona de distinta forma respecto a las
terapias. A partir de esto, se desarrolla el concepto de medicina personalizada, en el
cual cada tratamiento dependera de las caracteristicas fisiopatologicas tumorales de
cada paciente, gracias a lo observado mediante esta técnica diagndstica, esto quiere

decir, que ya no existiria una técnica terapéutica universal.
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7. CONCLUSION

Los biomarcadores ADC, IVIM y DKI representaron tener un buen rendimiento
diagnoéstico para la evaluacion de la respuesta a la QRTn en LARC. Segun esta
revision, los parametros (A%ADC, AADC, A%D y MK-post) fueron los mas
representativos. Sin embargo, los estudios tuvieron distintas limitaciones que
conllevaron a obtener variaciones en sus resultados. Se hace necesario realizar
estudios mas especificos para confirmar las conclusiones presentes en estos papers.
No existe una estandarizacion para los parametros considerados en la evaluaciéon a
la respuesta a la QRTn, por lo que en este analisis no se logré determinar valores
estadisticos que represente un patron de conducta tumoral.

Se necesita crear un protocolo universal de estas técnicas en relaciéon a los factores
de adquisicion, hardware, software, protocolo de preparacion del paciente, y ademas
de una metodologia de andlisis .

Es importante en esta evaluacion a la QRTn aplicar el concepto de esperar y ver, ya
que el tejido tumoral se comporta de manera diferente en relacién al tiempo.
Finalmente, la medicina personalizada representa un avance importante en la
evaluacion de esta patologia, gracias a la identificacion de los cambios tumorales

durante el tratamiento mediante los biomarcadores.
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9. ANEXOS

9.1 Documento N°1

Figura XXXIl: imdgenes de RM segun clasificacion TNM. La imagen izquierda representa el estadio T1. El
tumor (T) se localiza en la mucosa y submucosa, sin invasion de la linea hipointensa (flechas negras) que define
la capa muscular. En la imagen derecha se observa el estadio T2. El tumor (flechas negras) invade la capa
muscular, perdiéndose la hipointensidad propia de esta capa, pero sin desbordarse ni invadir la grasa mesorrectal
(Villalba, 2012).

Figura XXXIII: en la imagen izquierda se observa el estadio T3. El tumor (flecha negra) infiltra en la grasa
mesorrectal tras rebasar la capa muscular del recto. En la imagen derecha se observa el estadio T4. El tumor
presenta una infiltracion de gran alcance, rebasando la fascia mesorrectal e invadiendo la vejiga y otras
estructuras (Villalba, 2012).
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Figura XXXIV: Se observan mds de 3 nodulos linfdaticos afectados de diferentes tamarios, sefial heterogénea y
bordes irregulares. Representando al estadio N1 (Villalba, 2012).

9.2 Documento N°2

Tratamiento segun estadio de cancer de recto (clasificacion TNM).

Estadio |
T1NO, T2NO: tumor confinado a la pared rectal sin compromiso ganglionar
Tercio distal.
T1: invasion solamente hasta la submucosa.
o Escision local.
o Reseccion radical (reseccion abdomino-perineal).
o No se recomienda tratamiento adyuvante.
T2: invasion hasta la muscular propia.
o Escision local con tratamiento adyuvante preoperatorio o postoperatorio.
o Reseccion radical abdomino-perineal sin tratamiento adyuvante.
Tercio medio
Tl
o Microcirugia endoscopica transanal.
o Reseccion radical, generalmente reseccion anterior baja con anastomosis
ultrabaja y ostomia proximal de proteccion.

o No se recomienda tratamiento adyuvante.
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T2
o Microcirugia endoscopica transanal con tratamiento adyuvante
preoperatorio o postoperatorio.
o Reseccion radial similar a la de tumores T1.
o El tratamiento adyuvante no se recomienda con resecciones radicales,

pero si con microcirugia endoscopica transanal.

Estadios 11 Y 1l
El estadio Il tiene invasion a la grasa perirrectal (estadio T3) pero no tiene compromiso

ganglionar. El estadio Ill es cualquier cancer rectal ( estadios T1, T2, T3), pero con
compromiso ganglionar mesorrectal.
Tercio superior
T1loT2.
Reseccion anterior baja.
Tercio distal
El tratamiento neoadyuvante es lo recomendado, seguido de una reseccion
radial usualmente reseccion abdomino-perineal.
Si las imagenes preoperatorias no definen claramente el estadio de la
enfermedad, la reseccion se puede hacer seguida de tratamiento adyuvante
postoperatorio.
Tercio medio
Similar a lo del tercio distal, pero en lugar de una reseccion abdomino-perineal
se hace una reseccion anterior baja.
Tercio superior
Reseccion anterior baja con tratamiento adyuvante preoperatorio 0

postoperatorio.

Estadio IV
El tratamiento para cualquier cancer en este estadio depende de la extension de las
metastasis. El control local y regional de la enfermedad debe ser agresivo, similar a lo

de los casos anteriores excepto en los avanzados.
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9.3Documento N°3

Tabla 9: grados de regresion tumoral histopatolégico en comparacion con el grado de regresion del tumor de
RM (Kalisz, Enzerra, Paspulati, 2019).

GRADO DE REGRESION TUMORAL

DEFINICION DE GRADO

Grado histopatoldgico de regresiéon tumoral (TRG Mandard)

Grado 0: no hay regresion

Grado 1: regresion menor

Grado 2: regresion moderada

Grado 3: buena regresion

Grado 4: regresion total

Grado de regresion tumoral en RM

TRG 1: respuesta radioldgica completa

TRG 2: buena respuesta

TRG 3: respuesta moderada

TRG 4: respuesta leve

TRG 5: sin respuesta

Sin cambios en el tratamiento.

Masa tumoral dominante con fibrosis evidente
en £25% de la masa tumoral.

Masa tumoral dominante con fibrosis evidente
en 26% —50% de la masa tumoral.

Fibrosis dominante que supera la masa tumoral
(> 50% de regresion tumoral).

No hay células tumorales viables (solo masa

fibrética).

Sin evidencia de tumor.

Fibrosis densa (> 75%) sin tumor residual
evidente.

> 50% de fibrosis o mucina con una minoria de
tumor visible.

<50% de fibrosis o mucina con una mayoria de
tumor visible.

Sin cambios posteriores al tratamiento (igual

que antes del tratamiento).
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9.4Documento N°4
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Figura XXXV: Esquema de la secuencia SE EPI DWI. Se aplican gradientes bipolares antes y después del pulso de
180°, lo que impide el refase de las moléculas de agua méviles, generando caida de la sefial (Soffia, 2009).

9.5Documento N°5

‘ Validacién Biomarcadores potenciales
Técnica
Fase | / Bi?l_c'rgica - Aptos para fines de
Clinica investigacion?
Biomarcadorconfiable
Implementacidn Calificacién
-Capaz de probar hipétesis
Fase Il - Pruebas - Crehes de investigacion en ensayos
clinicos.
Calificacion del biomarcador
Sustituto
Préctica clinica -Rutina en la practica clinica.

- Punto final

Figura XXXVI: etapas del desarrollo de un biomarcador en imagen. Esquema que destaca los pasos en el
desarrollo de un potencial biomarcador de imdgenes (Dregely et al., 2018).
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9.6 Documento N°6
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Figura XXXVII: logaritmo de la intensidad relativa de la sefial en funcion de b. Inicialmente hay un decrecimiento
pronunciado en los valores de la sefial (circulos) a bajos valores b (dentro de la caja A) comparado con una
atenuacion mds gradual de la sefial a altos valores de b (dentro de la caja B). Aplicando el andlisis con el
modelo IVIM, se evidencia un comportamiento bi-exponencial de la sefial atenuada (linea sélida), resultando en
una apariencia tipica similar a la de un disco de hockey para la curva ajustada (Giraldo, 2014).
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