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Objetivos
Introduccion:

El cancer rectal, definido como neoplasia (habitualmente adenocarcinoma) localizada en los 15 cir
distales del tubo digestivo hasta la unidon anorrectal (sin incluir el canal anal), es una de las causas
principales de mortalidad relacionada con cancer (1). La estadificacion local mediante resonancic
magnética (RM) determina el grupo de pacientes que se beneficiaran del tratamiento cor
quimiorradioterapia (QTRT) preoperatoria concurrente. Ademas permite la planificacion quirurgica cor
la intencion de obtener margenes de reseccidon negativos en la pieza quirurgica (ausencia tumoral dentrc
del primer milimetro desde los margenes de reseccion) después de la escision mesorrectal total (EMT)
técnica que se considera el estdndar como terapia curativa local para el cancer de recto.

El tratamiento neoadyuvante con QTRT previo a la cirugia del cancer rectal localmente avanzado (T3 y
T4) disminuye la tasa de recurrencia local y aumenta el intervalo libre de enfermedad (2), ademas de¢
aumentar la supervivencia global, probablemente por el incremento en el niumero de escisiones
mesorrectales totales con margen de reseccion circunferencial (MRC) negativo. Ademas, la disminucior
del estadio local tras neoadyuvancia en tumores de recto inferior permite ocasionalmente la cirugia de
conservacion esfinteriana (1,3).

La estimacion cualitativa del grado de fibrosis secundaria al tratamiento QTRT en la pieza quirtrgice
determina el grado de regresion tumoral patolégico (pGRT), que se considera un factor prondsticc
importante, predictor del intervalo libre de enfermedad y de la supervivencia global (3,4).

La determinacion del grado de regresion tumoral mediante RM (rmGRT) predice también e
intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global, por lo tanto el prondstico del paciente previo a le
cirugia definitiva (3,4).

Ademas del rmGRT, la determinaciéon en RM postratamiento de la afectacion del MRC ofrece
informacion prondstica importante sobre el riesgo de recurrencia local. En cuanto a la reestadificacior
del descrintor T en la RM postneoadvuvancia. parece aue se correlaciona con la sunervivencia globa
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con menor significacion estadistica que el grado de reemplazamiento tumoral por fibrosis (3,4).

Por tanto, la reestadificacion mediante RM postneoadyuvancia tiene como objetivo evaluar la respueste
al tratamiento y proporcionar informacion sobre el pronostico del paciente (1,3,4).

OBJETIVOS

Nuestro propdsito es:

1. evaluar como es el grado de acuerdo interobservador entre diferentes radiélogos en la
estimacion del rmGRT.

2. analizar como se comporta la correlacion entre el grado de regresion tumoral estimado
mediante RM y el GRT obtenido por el estudio histopatolégico de la pieza quirargica de EMT.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de 56 pacientes con neoplasia rectal, diagnosticados mediante biopsia entre Junic
de 2012 y enero de 2016. Se han seleccionado los pacientes con diagnostico nuevo de adenocarcinome
de recto localmente avanzado (estadios T3 y T4), independientemente de la localizacion y de le
afectacion del MRC. Se excluyeron 2 pacientes de la muestra inicial por imposibilidad en el seguimientc
(traslado de centro).

A todos los pacientes se les realizo RM de estadificacion y posteriormente tratamiento neoadyuvante cor
esquemas terapéuticos basados en la RT pélvica y rectal con QT concurrente.

Se realiz6 RM postneoadyuvancia en todos los casos seleccionados en un periodo de entre 6 y 8 semanas
tras el final del tratamiento QTRT, utilizando un protocolo de estudio superponible al de la RM
preneoadyuvancia.

Tras el final de la QTRT, a todos los pacientes se les realizd cirugia definitiva con variaciones en le
técnica quirurgica dependiendo de la localizacion del tumor (reseccidon anterior baja, reseccion anterion
ultrabaja, amputacion abdémino-perineal), en todos los casos en un periodo no superior a 10 semanas
desde el final del tratamiento neoadyuvante (mayoritariamente en la 8*-9* semana postratamiento).

Se recuperaron los informes de anatomia patologica de las piezas quirtrgicas y de cada caso se registr¢
el pGRT estimado por el patélogo segin la escala de Mandard. Los casos en los que el informe
anatomopatoldgico no referia un grado de regresion tumoral (n = 8) fueron revisados (YRG) y se asign¢
un pGRT en una segunda lectura.

Todas las RM se realizaron en equipos cerrados de 1,5 Tesla utilizando bobinas de superficie phasec
array. Se utilizaron protocolos de exploracion estdndar segun las recomendaciones recogidas en le
literatura para el estudio de cancer rectal en RM, principalmente secuencias FSE (fast spin echo
potenciadas en T2, de alta resolucion en los tres planos del espacio, incluyendo uno o dos planos
oblicuos perpendiculares al eje largo del tumor, segln las caracteristicas de cada paciente. Se utilizaror
ademads secuencias potenciadas en difusion en el plano axial con al menos dos valores de b = 0 y 80(

s/mm?Z. incluvendo en algunos casos 600 v 1000 s/mm?. El uso de gadolinio intravenoso fue excepcional
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salvo en la evaluacion de eventuales complicaciones pélvicas.

Una vez seleccionados los pacientes, tres radidlogos (MSGG, AMA, GAC), con experiencia er
radiologia abdominal realizaron lectura por pares de las RM preneoadyuvancia y postneoadyuvancia, sir
conocer el resultado de la anatomia patologica. La seleccion final de pacientes (n = 54) se dividid en tres
bloques de 18 casos y cada bloque se asign6 a un par de radiodlogos.

En la lectura de las RM pre- y postratamiento, cada radidlogo asigné un rmGRT segun la escala de
Mandard adaptada realizando cada radidlogo lectura de 36 casos. En la metodologia de lectura para Ic
estimacion del grado de regresion tumoral se unificaron criterios previamente como se describe mas
adelante.

Gradacion de la respuesta tumoral (fig. 1):

Existen varios sistemas de estimacion del GRT patologico (Dworak et al, [5] y Mandard et al [6, 7])
todos ellos basados en la proporcion relativa de fibrosis y tumor residual en la pieza quirtrgica. E
sistema mas aceptado actualmente es la gradacion segun la escala de Mandard, inicialmente propuestc
para evaluar la respuesta al tratamiento en carcinoma epidermoide de es6fago después del tratamientc
neoadyuvante con QTRT. Posteriormente la escala de Mandard se ha adaptado para la evaluacion de
cancer de recto (8) (fig. 1, fig 2), con la determinacion de los siguientes grados de regresion tumoral:

ESCALA DE MANDARD patologico

PGRT1: ausencia de células tumorales residuales y fibrosis en la pared rectal.
PGRT2: raras células tumorales residuales en el seno de la fibrosis.

PGRT3: la fibrosis predomina sobre los nidos tumorales residuales.

PGRT4: los nidos tumorales residuales predominan sobre la fibrosis.
PGRTS: ausencia de cambios regresivos.

La estimacion del rmGRT se realiza mediante la comparacion de las imagenes post- y pretratamiento y
requiere que la adquisicion de las iméagenes se realice con un protocolo similar y en los mismos planos
(1). Segun Patel et al, se puede estimar el rmGRT siguiendo principios similares que en el estudic
histopatolégico (3, 4, 8, 9). Taylor et al (10) han sugerido un sistema de gradacion de la regresior
tumoral basado en la extension de la fibrosis visible en RM. Establece cinco grados de regresion tumora
(1-5), asimilables a los 5 grados de la escala de Mandard patolégica, como siguen:

ESCALA DE MANDARD adaptada a RM

» Grado 1 (respuesta completa): no existe evidencia de tumor tratado

Grado 2 (buena respuesta): fibrosis densa; no tumor residual

* Grado 3 (respuesta moderada): fibrosis > 50% o mucina e intensidad de
sefal (IS) intermedia visible.

* Grado 4 (escasa respuesta): mayoria de tumor de IS intermedia;
pequetias areas de fibrosis 0 mucina.
* Grado 5 (sin respuesta): similar apariencia que el tumor original;

IS intermedia.

Seglin esta definicion de los distintos grados, la valoracion del rmGRT presenta un importante
componente de subjetividad en la lectura al no disponer de cifras en el porcentaje de fibrosis y tumos
residual visibles. En la metodologia de lectura que hemos utilizado proponemos una variacion en le
escala de Mandard que incluye porcentajes en la cantidad de fibrosis visible (fig. 3, fig. 4, fig. 5, fig. 6,y
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fig. 7), a saber:

Grado 1 (respuesta completa): 100% fibrosis (tumor no visible).
Grado 2 (buena respuesta): fibrosis densa > 75%;

minimo tumor residual < 25%.
* Grado 3 (respuesta moderada): 50-75% fibrosis o minima mucina;
IS intermedia 25-50%.

* Grado 4 (escasa respuesta): minima fibrosis < 25%;
mayoria de IS intermedia (>50%)
* Grado 5 (sin respuesta): IS intermedia, similar al tumor original;

fibrosis ausente.

Analisis estadistico:

En el andlisis estadistico se determind el grado de acuerdo interobservador en la estimacion del rmGR'T
mediante el estadistico kappa (k). Se determinoé el valor de k para cada par de radidlogos como grado d¢
acuerdo interobservador global independientemente del valor de la escala de Mandard adaptada a RM
Se calcul6 ademas el valor de k para cada grado de la escala de regresion tumoral por RM de manere
independiente. Finalmente, se calculo el valor de k separando los resultados de la escala de Mandard er
buenos respondedores (rmGRT 1 6 2 6 3) y malos respondedores (rmGRT 4 6 5).

Por ultimo, se correlaciond el resultado de regresion tumoral por RM, en cada bloque de casos, con e
resultado de anatomia patoldgica (tres bloques de 36 casos revisados por los radidlogos 1, 2 y 3), y s¢
establecieron tablas de reclasificacion.

Los calculos se realizaron utilizando el paquete de software estadistico Stata 14.

Indice kappa

El indice & relaciona el acuerdo que exhiben los observadores, mas alla del esperable por azar, con el
acuerdo potencial también mas alla del azar. En esencia, el indice k calcula la diferencia entre la
proporcion de acuerdo observado y la proporcion de acuerdo esperado por azar; si ésta es igual a cero,
entonces el grado de acuerdo que se ha observado puede atribuirse enteramente al azar; si la diferencia es
positiva, indica que el grado de acuerdo es mayor que el que cabria esperar si solo estuviera operando el
azar; en caso en que la diferencia fuera negativa entonces los datos estarian exhibiendo menos acuerdo
que el que se espera solo por azar.

La interpretacion del coeficiente k se realiza correlacionando su valor con una escala cualitativa que
incluye seis niveles de fuerza de concordancia, simplificando la comprension del resultado (12):

Kappa Dimension del acuerdo
<0 Pobre

0.00 — 0.20 Leve

0.21 —0.40 Aceptable

0.41 —0.60 Moderado

0.61 —0.80 Considerable

0.81 -1 Casi perfecto
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Imagenes en esta seccion:
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Figura 1. Representacion esquematica de los grados de regresion tumoral en la escala de Mandard
adaptada para RM (a) y en el estudio anatomopatolégico de la pieza quirirgica (b). Modificado de
Nougaret S.Radiology. 2013 Aug.268(2).330-344 y de Mandard AM.Cancer. 1994 June;73(11).2680-2686

Fig. 1: Figura 1
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Figura 2. Grados de regresion tumoral en la escala de Mandard. HE 40x (a-e) y 400 x (f).
{a) GRT 1: sygnos de regresion tumoral en ka pared intestinal sin evidencia de tumor residual

(b) GRT 2: aisladas células tumorales en areas donde se identifica el lecho tumoral.

(c) GRT 3: nidos tumorales aislados entre las zonas de regresion tumoral

(d) GRT 4: frecuentes areas de tumor conservado que predominan sobre los cambios de regresion

(e, ) GRT 5: escasa regresion tumoral

Fig. 2: Figura 2.

Pagina 6 de 16 www.seram.es




Figura 3. rmGRT 1. Imagenes de RM potenciadas en T2 en plano axal

(a) La imagen axial pretratamiento en la RM de estadificacion muestra un tumor de intensidad de sefal
intermedia con extension en practicamente Ia totalidad de la circunferencia

(b) La Imagen postratamiento en un plano axial equivalente muestra una pared rectal de caracteristicas
normales sin evidencia de tumor visible, y corresponde con un rmGRT 1 (respuesta completa).

Fig. 3: Figura 3.
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Figura 4. rmGRT 2. Imagenes de RM potenciadas en T2 en plano axal

(a) Imagen axial basal previa al tratamiento que muestra un tumor que afecta principaimente a la pared
posterior, con extension de menor espesor en el resto de |a pared rectal

(b) Tras el tratamiento existe un cicatriz fibrotica hipointensa en el margen anterior de la pared rectal con
algunos focos aislados de intensidad de sefal intermedia. Se trata de una fibrosis densa, (mayor del
75%) con minimo tumor residual (menor del 25%), lo que equivale a un rmGRT 2 (buena respuesta).

Fig. 4: Figura 4.
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Figura 5. mGRT 3. Imagenes de RM potenciadas en T2 en planc axial

(a) Imagen pretratamiento que muestra un tumor de IS intermedia que abarca |a circunferencia rectal
completa

(b) Después del tratamiento con QTRT (7* semana), existen cambios mixtos en la pared rectal, fibrotices
de baja intensidad de sefal, mezclados con intensidad de sefal Intermedia. La estimacién del
porcentaje relative de fibrosis es > 50%, compatible con un rmGRT 3 (respuesta moderada).

Fig. 5: Figura 5.
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Figura 6. rmGRT 4. Imagenes de RM potenciadas en T2 en plano axal

(a) Tumor rectal anular que en la imagen de la RM de estadificacién infiltra y sobrepasa la muscular con
afectacion mayor centrada a las 6 horarias

(b) La imagen RM axial posineoadyuvancia en el mismo plano muestra intensidad de senal intermedia
persistente y mayoritaria (>50%), con extensiéon anular y minima fibrosis hipointesa en el margen
posterior (<25%), que corresponde con un rimGRT 4 (escasa respuesta).

Fig. 6: Figura 6.
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Figura 7. rmGRT 5. Imagenes de RM potenciadas en T2 en plano coronal oblicuo

(a) Imagen pretratamiento en plano coronal oblicuo paraleio al eje mayor del tumor que muestra una
neoplasia centrada en recto inferior con una extension que sobrepasa la muscular propia y afectacion
del MRC. Presenta alta IS sugestiva de componente mucinoso extenso

(b) Después de finalizar QTRT, no se observan cambios en las caracteristicas del tumor, con IS similar al
tumor original, sin evidencia de fibrosis hipointensa. Corresponde a un rmGRT 5 (sin respuesta).

Fig. 7: Figura 7.

Resultados

Grado de acuerdo interobservador:

El grado de acuerdo interobservador global fue de £=0.34, k=0.29 y k=0.43 respectivamente para los tres
pares de radidlogos. Esto corresponde con un acuerdo aceptable en los dos primeros pares y moderadc
en el ultimo par de radiologos. En la fig. 8 se detalla como fue el grado de acuerdo para cada valor
individual de la escala de Mandard para RM.

En el andlisis de un subgrupo con una muestra representativa de 66 pacientes dentro del estudic
MERCURY (4) dos radidlogos revisan las imagenes de RM, enfrentando sus resultados en la estimacior
de rmGRT a las observaciones del radidlogo principal del estudio. Obtienen un acuerdo interobservador
moderado a considerable (k=0.6 y k=0.65 respectivamente), con lo que concluyen que esta técnica e
reproducible.

En nuestra experiencia hemos obtenido un grado de acuerdo mas bajo del comunicado por Patel (4); sir
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embargo mantenemos un grado de acuerdo al menos aceptable. Hay que tener en cuenta que la escala dc
Mandard adaptada para RM no incluye porcentajes relativos de fibrosis y tumor residual en cada valor d¢
la escala. La adaptacion de la escala de Mandard que propusimos en la metodologia de lectura, incluye
cifras porcentuales en la definicion de cada grado de regresion tumoral. Sin embargo, a pesar de disponei
de definiciones del GRT mas precisas no hemos incrementado el grado de acuerdo interobservador. Por
tanto, existe un componente importante de valoracién subjetiva en la interpretacion de los cambios
regresivos, que pensamos que no puede ser atribuido completamente a la experiencia del observador.

El rmGRT permite ademas clasificar los pacientes en buenos respondedores y malos respondedores
Los grados 4 y 5 incluyen pacientes en los que predomina el tumor con minima fibrosis/ausencia de
fibrosis y se clasifican como malos respondedores. Los grados 1 a 3 incluyen pacientes que presentan ur
50% o mas de componente fibrdtico y se clasifican como buenos respondedores. Esta clasificacior
establece dos grupos de pacientes que se beneficiaran de distintos acercamientos después del fin de
tratamiento neoadyuvante.

Hartley et al (13) describen que aproximadamente el 13% de los pacientes con tumor de recto localmente
avanzado que recibieron tratamiento QTRT neoadyuvante no presentan tumor residual en el estudic
histopatologico de la pieza quirurgica, considerandolo por tanto respuesta completa. La identificacion de
este subgrupo permitiria diferir la cirugia en estos pacientes excelentes respondedores.

En nuestra serie, el acuerdo interobservador se incrementd hasta k=0.45, k=0.53 y £=0.45 cuando lo que
se estudia es la clasificacion de los pacientes en buenos respondedores o malos respondedores. E
incremento en el grado de acuerdo en la clasificacion de pacientes tiene importancia desde el punto de
vista prondstico, siendo el acuerdo interobservador mas alto que estimando un valor unico de rmGRT.

Correlacion rmGRT/pGRT: (Fig. 9, Fig. 10, Fig. 11y Fig. 11)

En las tablas de reclasificacion se analiza cual fue el resultado anatomopatoldgico (AP) para cada casc
estudiado en RM. De manera global, y considerando el estudio histopatoldgico la técnica de referencia
el porcentaje de reclasificacion (casos que recibieron un valor en la escala de Mandard patologicc
diferente del asignado en la RM), fue de 50-78%. El grado de regresion que mejor correlacion obtuvc
con la anatomia patoldgica fue el rmGRT 3, probablemente por ser el grado de Mandard patoldgico que
incluye mas pacientes en nuestra muestra y el mas amplio en el rango de los cambios regresivos.

La reclasificacion por AP fue en ambos sentidos, hacia grados de Mandard superiores e inferiores. Sir
embargo existe cierta tendencia a la infraestimacion en la regresion tumoral en RM, con asignacion mas
frecuente de grados superiores en la escala de Mandard para RM sobre el GRT en el estudic
anatomopatologico.

Esta diferencia en los resultados entre ambas técnicas, en nuestra opinidon tiene varias posibles
explicaciones. En primer lugar, basindonos en los porcentajes de fibrosis y tumor residual es muy
posible no coincidir con el estudio anatomopatologico, por la imposibilidad de la RM para detecta
células tumorales en el seno de la fibrosis.

Por otra parte, existen casos con importante disminucion global del volumen tumoral y escasa fibrosis
hipointensa, en los que sin embargo la IS tumoral ha disminuido difusamente, por tanto dificiles de
graduar con la clasificacion de Mandard radiologica. En estos casos la estimacion de los cambios
regresivos ha sido habitualmente menor del observado en AP (rmGRT mas alto), por lo que
probablemente es preciso tener en cuenta otros parametros adicionales en la lectura de RM.
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Desconocemos si el intervalo temporal que transcurre desde la realizacion de la RM postneoadyuvancic
hasta el momento de la cirugia interviene de manera positiva sobre la progresion de los cambios
regresivos.

Ademas, en términos generales, la experiencia acumulada en la valoracion de los cambios regresivos es
histéricamente mayor en el patélogo que en el radidlogo, hecho que podria haber tenido influencia en los
resultados obtenidos.

Imagenes en esta seccion:

kae@ lobal | k{rmGRT1) k(mGRT2) | k{rmGRT3) k (rmGRT4) k(rmGRTS) k{4 5

par1 2 034 | 021 | 020 | 042 | 045 | .. |045

DE 012 | 014 | 024 0.22 023

——

023
par1.3 0.29 0.15 0.33 0.40 0.53
DE 0.14 ™ 0.20 0.21 0.23 : 024
par2 3 0.43 0.55 0.56 026 | .. 0.45
g o1s | | _on ozs | om | | o2e

Mo aodt milrdy

Figura 8. Tabla de resultados para el grado de acuerdo interobservador mediante el estadistico kappa, cakulado para
cada par de radidlogos de manera global y para cada grado de la escala de regresion tumoral, Se recoge también el
valor de kappa cuando b que se estudia es la clasificacion de los pacientes en buenos respondedores (rmGRT 1-3) y
malos respondedores (rmGRT 4-5).

Fig. 8: Figura 8.
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Figura 9. Tabla de reclasificacion en los casos estudiados por el radidlogo 1(a) y representacion grafica de los resultados (b).
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Fig. 9: Figura 9.

Pagina 13 de 16 -




" ohe . “n  CORRELACIONRM-AP radidlogo 2
mGRT | 4 2 3 4 5 | rom 7
1 0 8 ' 0 ) 1 8
KN S
2 2 ) 4 3 0 12 -
"~ - S Y RS 3
3 0 3 6 2 ! 12 %
- K : I“ |II
2 $ [ 5 0 " 1
‘ " e JENY | Nl 0 l l
0 2 { 2
5 v ¢ 0 ¢ o AP 12345 12345 12345 12345 12345
ToTR 4 § % 0 1 ¥ RM  Tpst) 2@m=12y 3w=12) 4=ty 5 (n=0)

Figura 10, Tabla de reclasificackon en los casos estudiados por el radidlogo 2 (a) y representacion grifica de los resultados (b),
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Fig. 10: Figura 10.
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Figura 11. Tabla de reclasificacion en los casos estudiados por ol radiélogo 3 (a) y representacion grafica de los resultados (b).

() En la 1abin de seclanllioncdn se han soimbvendo on szul ks cmilos on e que o resulelo de BM y AP como b, con ol nimeno de casos y o poroendsje
QUE 1epeasanta 40 ol 1ot do Casdd con a5 vl & MGRT
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oscala do Mandard paca RV

Fig. 11: Figura 11.
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Figura 12. Porcentajes de reclasificacion en AP para los
diferentes valores de la escala de Mandard en RM (cifras en %).

NO REC no reclasificados; REC: reclasficados; REC ¥ reclasificados por AP a grados
supenorés (sobre & total de casos reclasifhcados en ese valor de rmGRT). REC §
reclasfcados por AP a grados infenores (sobre & total de casos reclashicados an ese valor
de rmGRT)

Fig. 12: Figura 12.
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Conclusiones

* El grado de acuerdo interobservador, en nuestra experiencia, no supero la categoria de moderado,
probablemente por el importante componente de subjetividad en la valoracion de los cambios
tumorales regresivos en RM,

* La correlacion de los resultados de RM y anatomia patoldgica varié de un observador a otro con
tendencia a la infraestimacion de la regresion tumoral mediante RM. Creemos que la RM tienc
limitaciones inherentes a la técnica y a la escala de gradaciéon més aceptada. Desconocemos si e
intervalo temporal RM postratamiento-cirugia interviene sobre la progresion del GRT.
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