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RESUMEN

Introduccion: Actualmente el estudio pre-operatorio del céncer rectal por resonancia
magnética resulta esencial, ya que permite planificar de forma adecuada la cirugia al valorar
el margen de resecciéon circunferencial. Ademas es capaz de estadificar localmente la
tumoracion y determinar otras variables interesantes desde el punto de vista médico. No
obstante, el papel de la evaluacién inicial de la RM en el cancer rectal no parece limitarse
solamente a esa parcela sino que la RM puede servir para predecir variables histopatoldgicas

de interés tanto terapéutico como prondstico.

Objetivos: Estudiar la relacién existente entre los hallazgos radiolégicos valorados por
resonancia magnética en la evaluacion inicial del cancer rectal y el grado de respuesta

histoldgica a la neoadyuvancia y la presencia de mutacion en el gen KRAS.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo analitico observacional donde se

recogieron variables demogréficas y radiolégicas presentes en los informes radiolégicos de
135 pacientes, resultantes de la evaluacion inicial del cancer rectal por resonancia magnética.
Estos informes fueron realizados por el servicio de radiodiagnéstico del hospital Miguel Servet
de Zaragoza entre el 1 de Enero del 2014 y el 30 de Abril del 2017. Asi se realizaron dos
contrastes de hipoétesis entre dichas variables y el grado de respuesta histolégica a la
neoadyuvancia y la mutacién del gen KRAS. Las variables histoldgicas fueron obtenidas de los

informes elaborados por el servicio de Anatomia Patoldgica de dicho hospital.

Resultados: En el 94,1 % de los casos el tumor invadia la grasa mesorectal y en 45,9%
invadia también la fascia. La mayoria de los casos (67,4%) presentaban afectacién ganglionar
mesorectal y casi la mitad (44,4%) tuvieron un EMVI positivo. Respecto al contraste de
hipétesis entre las variables demografico-radiolégicas y el grado histolégico de respuesta a la
neoadyuvancia, solo el EMVI y la extensién craneo-caudal se encontraban relacionadas de
forma significativa (p < 0,05). No se encontrd ninguna relacién estadisticamente significativa

entre las variables demogréfico-radioldgicas y la mutacién del gen KRAS.

Conclusién: El estudio inicial por RM en el cancer rectal, puede aportar variables como el
EMVI y la extensién craneo-caudal que estan relacionadas con el grado de respuesta
histolégica a la neoadyuvancia Sin embargo, no parece que las relaciones entre estas
variables y el grado de respuesta sean lo suficientemente fuertes como para que se puedan
utilizar como variables predictoras. Asimismo la resonancia magnética no parece capaz de

predecir la mutacién del gen KRAS.

Palabras clave: Cancer de recto, Resonancia magnética, KRAS, neoadyuvancia.
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SUMMARY

Introduction: Currently, the preoperative study of rectal cancer by MRI (magnetic resonance
imaging) is essential because it can assess the circumferential resection margin and then, it
allows an adequate surgical planning. In addiction MRI is able to stage the tumor locally and get
other interesting variables. However, the role of an initial MRI assessment in rectal cancer is not
limited to that field alone, since MRI can predict other histopathological variables with

therapeutic and prognostic interest.

Objectives: Studying the relationship between radiological findings assessed by MRI in the
initial evaluation of rectal cancer and the histological grade response to neoadjuvant therapy

and the presence of KRAS gene mutation.

Material and methods: A retrospective analytical observational study was performed.

Demographic and radiological variables were obtained from the radiological reports of 135
patients, resulting from the initial evaluation of rectal cancer by magnetic resonance imaging.
These reports were carried out by the radiology service of the Miguel Servet Hospital in
Zaragoza between January 1, 2014 and April 30, 2017. Then, two hypotheses contrasts were
made between these variables and two histological variables, the histological grade response to
neoadjuvant therapy and the KRAS gene mutation. Histological variables were obtained from

the reports performed by the pathology service of our hospital.

Results: Up to 94.1% of the cases present mesorectal fat invasion signs and the 45.9% of them
present fascia invasion sings. Most of the cases (67.4%) show mesorectal ganglionar
involvement and almost the half (44.4%) have a positive EMVI (extramural vascular invasion).
Regarding the hypothesis contrast between the demographic and radiological variables and the
histological grade response to neoadjuvant therapy, only the EMVI and craneo-caudal
extension were significantly associated (p <0.05). No significant association was found between

demographic-radiological variables and the KRAS gene mutation.

Conclusion: The initial MRI evaluation in rectal cancer can provide variables such as EMVI and
craneo-caudal extension that are related to histological grade response to neoadjuvant therapy.
However, relationships between these variables and the histological grade response are not
strong enough to be used as a predictive variable. Also the MRI does not seem able to predict

the mutation of the KRAS gene.

Key words: Rectal cancer, Magnetic resonance imaging, KRAS gene, neoadjuvant therapy.
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1. INTRODUCCION

El cancer colorectal, es el tercer tumor mas prevalente en nuestro entorno y el
gue mas tasa de incidencia presenta segun los uUltimos datos epidemiol6gicos
disponibles en 2012 a partir del estudio REDECAN? constituyendo, la segunda
causa de mortalidad por cancer en nuestro medio?. De todos los casos nuevos

diagnosticados, un 30-35% se encuentran localizados en el recto?.

El recto difiere en algunos aspectos tanto anatomicos como funcionales con el
colon, ya que se encuentra localizado en un espacio anatémico estrecho como
es la pelvis y se encuentra a su vez, rodeado por importantes estructuras
anatomicas como son; los érganos reproductores, el aparato urinario, el sacro
y las estructuras vasculares y nerviosas del espacio pélvico. Por ello, el
tratamiento quirdrgico del cancer del recto es algo mas complejo que el del

cancer de colon y requiere una planificaciéon algo mas cuidadosa®.

El tratamiento gold standard para el cancer de recto continla siendo la
reseccion quirdrgica, bien a partir de una reseccion anterior o de una
amputacion abdomino-perineal en los tumores del tercio inferior rectal,
realizandose en ambos casos la reseccion del mesorecto*. Sin embargo, la
cirugia radical en el cancer rectal no se encuentra exenta de importantes tasas
de morbilidad asociada. Bennis et al, llevaron a cabo un estudio con 483
pacientes que fueron sometidos a una reseccidén anterior de recto, en dicho
trabajo, se observé como hasta en un 34% de los casos, tuvo lugar algun tipo
de morbilidad y hasta en un 7% de ellos se produjo una fuga anastomética®.
Otro estudio llevado a cabo por el sistema nacional de salud del Reino Unido,
observé como hasta un 25% de los pacientes sometidos a una reseccion por
cancer rectal, acababan en una amputacion abdomino-perineal y por lo tanto
con un estoma permanente y hasta un 26% de los pacientes sometidos a una
reseccién anterior acababan con un estoma temporal durante al menos 18

meses®.

Por ello, se han desarrollado otras técnicas quirargicas mas conservadoras
para aquellos tumores diagnosticados en un estadio precoz, como son la

reseccion local y el uso de microcirugia endoscopica transanal (TEM) las
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cuales, evitan la morbimortalidad asociada a la reseccién anterior y la

amputacion abdomino-perineal y mejoran la calidad de vida de los pacientes’.

Asimismo, existen situaciones en las que el abordaje quirtrgico de entrada, no
es recomendable, ya que no se puede conseguir un margen de reseccion
circunferencial adecuado y por lo tanto la probabilidad de recidiva local es muy
alta. En estos casos el uso de terapia neoadyuvante ha demostrado disminuir
las tasas de recidiva local y morbilidad en comparacion con la terapia
adyuvante, utilizandose por lo tanto en aquellos pacientes no candidatos de

entrada a la cirugia®.

La quimioterapia adyuvante queda relegada en la mayoria de las guias, a
aquellos pacientes en los que la cirugia no ha conseguido un margen de
reseccion circunferencial adecuado o a aquellos que padecen un tumor en un
estadio avanzado siendo las tasas de recidiva local muy altas (estadio Il con

mal prondstico y estadio I11)°.

En los casos de enfermedad diseminada, se debe de optar siempre que se
pueda por la reseccion de las metastasis ya que se ha demostrado que se
mejora la supervivencia a 5 afios de forma significativa tanto en el caso de las
metastasis hepdaticas, como de las pulmonares y las peritoneales utilizandose

de forma concomitante con la quimioterapia®--12,

Asi, en base a todas las posibilidades terapéuticas disponibles en la actualidad,
es crucial planificar de forma precisa, qué pacientes son candidatos a cirugia
radical de entrada y en cuales seria necesaria la utilizacion de otro tipo de
terapias, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad y aumentar la
expectativa y la calidad de vida de los mismos. En estos ultimos afios, el uso
de técnicas de imagen ha resultado ser imprescindible en este ambito ya que
permiten realizar una estadificacion inicial precisa del tumor y permiten
determinar el margen de reseccion circunferencial (MRC) el cual, resulta
esencial para la correcta toma de decisiones por parte de un equipo

multidisciplinar.
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v' La resonancia magnética en la evaluacion inicial del cancer de

recto.

- Margen de reseccién circunferencial

La resonancia magnética (RM) es recomendada por la mayoria de las guias
internacionales para el estudio inicial del cancer de recto ya que permite la
visualizacién de la fascia mesorectal y por tanto, es capaz de valorar la
afectacion del MRC con precision en los tumores de tercio superior y medio

rectal®.

Este dato fue confirmado por el estudio multicéntrico “MERCURY” en el que
408 pacientes con un estudio pre-quirdrgico por RM fueron sometidos a una
reseccion de su tumor rectal primario observandose, que la especificidad de la
RM para predecir la existencia de un MRC libre alcanzaba un 92%?2. Un meta-
analisis reciente que incluyé 14 estudios con un total de 1600 pacientes
concluy6 que la RM era capaz de predecir la afectacion del MRC con un 76%
de sensibilidad y un 88% de especificidad teniendo en cuenta el criterio actual
de afectacion del MRC que considera un MRC afectado, cuando existe tejido

tumoral a menos de 1 mm de la fascia®®.

Ademas, el estudio “MERCURY”, confirmé la importancia prondstica que tenia
la afectacion del MRC por RM ya que la supervivencia a 5 afios de aquellos
pacientes que presentaban un MRC afectado en RM, era de un 42.2% por el
62.2% en aquellos con el MRC libre y fue el Unico factor de riesgo que resulto
ser significativo para pardmetros de supervivencia como el log-rank, la

supervivencia promedio y la supervivencia libre de enfermedad?®.

Sin embargo, el estudio del MRC por RM en los tumores del tercio inferior
rectal es algo mas dificultoso ya que en estos casos, la fascia mesorectal no es
la Unica estructura a tener en cuenta para determinar el MRC siendo
importantes otras estructuras como son; el plano interesfinteriano y los
musculos elevadores del ano!®. En estos casos, se ha desarrollado un sistema
de estadificacidén especial que tiene en cuenta no solo la afectacion de la fascia
mesorectal sino también la afectacion del plano interesfinteriano

considerandose un MRC afectado si existe tejido tumoral a menos de 1 mm de
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la fascia mesorectal, de los muasculos elevadores del ano o del esfinter anal
externo. El estudio “MERCURY II” utilizando estos nuevos criterios, recluto a
279 pacientes con cancer del tercio inferior rectal a los que se les realizo un
estudio por RM pre-quirdrgico. Los resultados de este estudio, demostraron
gue los casos con un MRC libre tras un estudio por RM utilizando los nuevos
criterios, podian ser sometidos a cirugias mas conservadoras de tal manera
gue solo un 1.6% de ellos, tenia un MRC afectado tras el estudio patolégico de
la pieza quirargica. Por tanto, la RM no solo es capaz de predecir la afectacion
del MRC sino de permitir la planificacion de cirugias menos agresivas?'’.

(Imagenes 1y 2)

Imagen 1: Secuencia T2, corte axial del tumor. Imagen 2: Secuencia T2, corte axial del tumor.

Se observa un tumor de recto alto de extensién circunferencial y Se observa una voluminosa tumoracion de recto alto y sefial
baja sefial. intermedia y heterogénea

Flecha roja: Zona de infiltracion de la grasa y de la fascia Flecha roja: Zona de infiltracion de la grasa y de la fascia
mesorectal ya que la tumoracion se sitia a menos de 1 mm de la mesorectal

fascia

Flecha amarilla: Fascia mesorectal
Flecha amarilla: Fascia mesorectal

Fuente: Servicio de radiodiagndstico del hospital Miguel Servet.
Fuente: Servicio de radiodiagnéstico del hospital Miguel Servet.

- Laestadificacion de la “T”

La RM puede ayudar a estadificar la “T” aunque no es tan precisa como lo es
para determinar el MRC. Un meta-andlisis realizado por Al-Sukhni et al que
incluyé 21 estudios acerca de este tema, concluyé que la sensibilidad y la
especificidad de la RM para valorar la “T” era de un 87% y un 75%
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respectivamente'8. Sin embargo, otros estudios que comparan la RM con la
ecografia rectal demuestran la superioridad de esta ultima a la hora de valorar
neoplasias en un estadio precoz ya que distingue con una mayor especificidad
entre un tumor in situ (tumor confinado a la mucosa) y un T1 (tumor que
atraviesa la muscular de la mucosa y llega hasta la submucosa) y entre un T1y
un T2 (tumor que afecta a la muscular propia) sobre todo si no se usa bobina
endorrectal a la hora de realizar la RM.**?° Ademas, el uso de la RM para
diferenciar entre tumores T2 y T3 (el tumor se extiende a través de la muscular
propia y alcanza la grasa mesorectal) también puede ser probleméatico ya que
algunos de estos tumores presentan margenes espiculados fruto de una
reacciéon desmoplasica y pueden simular una falsa afectacion de la grasa

mesorectal.?!

No obstante, el uso aparatos de resonancia con secuencias T2 en alta
resolucién ha mejorado la capacidad de la RM para estadificar la “T” tanto en
los tumores precoces como avanzados, permitiendo la valoracion del grado de
afectacion tumoral mas alla de la muscular propia, la afectacion de la reflexion
peritoneal y la afectacion de los érganos adyacentes, los cuales son aspectos
de gran importancia pronostica y marcan la eleccion de una opcién terapéutica
determinada.?? De hecho, el estudio “MERCURY” concluyé como la RM de alta
resolucién era capaz de determinar la extensién extramural de un tumor con
precision'® por lo que algunos autores recomiendan el uso de ecografia
endorectal y RM de forma concomitante para estadificar la T en tumores
precoces (menor o igual a un T2) y el uso de RM para valorar la extension de

tumores mas avanzados 23.
- Laestadificacion de la “N”

La estadificacion precisa de la “N” por RM en el cancer de recto puede resultar
una tarea ardua y dificultosa constituyendo un verdadero reto para el
especialista. Un meta-analisis reciente que incluy6é 21 estudios reflejo que la
precision de la RM para estadificar la “N” era significativamente inferior a su
precision diagnostica para estadificar la “T” con una sensibilidad y una
especificidad del 77% y el 71% respectivamente.'® Sin embargo, muchos de los

estudios incluidos en este trabajo usaron solamente el tamafio como criterio (>
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5 mm) el cual, ha resultado ser insuficiente para esta labor ya que desde un
15% hasta un 42% de los pacientes con ganglios menores a 5 mm presentan
infiltracién ganglionar tumoral.?* El uso de criterios morfolégicos tales como la
heterogeneidad de la sefal y la irregularidad de la pared ganglionar, ha
permitido incrementar la especificidad de la RM en la estadificacion de la “N”.
Sin embargo, los ganglios menores a 3 mm no son correctamente
caracterizados por la RM y hasta un 15% de ellos tienen metastasis por lo que
la sensibilidad diagndstica de la RM en esta labor se encuentra limitada.

Los estudios de difusién por RM han demostrado en algunos trabajos mejorar
la capacidad de deteccion de adenopatias mesorectales respecto a los
estudios sin difusion. Sin embargo, el coeficiente de difusiébn aparente (ADC)
puede estar incrementado tanto en adenopatias reactivas como tumorales por
lo que esta técnica no seria (til para discriminar entre ambas.?5-27

Se han realizado otros estudios que sugerian que el uso de medios de
contraste podia mejorar la capacidad de la RM para estadificar la “N” con una
sensibilidad y especificidad de 80-94% y 79-97%.282° Sin embargo, es
necesaria la realizacibn de mas estudios en dicha direccion. Por tanto,

actualmente se sigue recomendando la combinacion de criterios de tamafio y

morfoldgicos para identificar la afectacion ganglionar en la RM.?® (Imagenes 3
y 4)

Imagen 3: Secuencia T2, corte axial del tumor.

Se observa una voluminosa tumoracién de recto medio y baja sefial,
heterogénea con presencia de multiples adenopatias mesorectales..

Flecha roja: Zona de infiltracion de la grasa mesorectal con
presencia de implantes tumorales.

Flechas verdes: Adenopatias con criterios sospechosos de infiltracion
(mas de 5 mm, bordes irregulares y sefial heterogénea).

Fuente: Servicio de radiodiagndstico del hospital Miguel Servet.
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Imagen 4: RM de difusion.

Flechas rojas: Adenopatias con restriccion de la
sefial en difusion. No se puede diferenciar entre
adenopatias inflamatorias y metastasicas.

Fuente: Servicio de radiodiagnoéstico del hospital
Miguel Servet.

- Lainvasion vascular extramural (EMVI)

La invasioén vascular extramural es el tercer aspecto prondstico mas importante
a tener en cuenta en el cancer de recto después del MRC y de si el tumor ha
alcanzado un T4.?* Generalmente valorar el EMVI puede ser dificultoso sobre
todo en los vasos de pequefio tamafio y se determina por la presencia de tumor
en la luz vascular de las arterias o las venas rectales o en la contigiiidad de los

mismas.?®

Existen pocos estudios acerca de la precision de la RM para valorar el EMVI en
comparacion con el analisis histopatolégico. Smith et al, realizaron un estudio
retrospectivo con 142 pacientes concluyendo que la RM tenia una sensibilidad
del 62% y una especificidad del 88%.2¢ De la misma manera Sohn et al, realizd
un estudio similar con 447 pacientes en la que la RM presento una sensibilidad
del 28% y una especificidad del 94%.27 Por lo tanto, estos estudios sugieren
gue la RM presenta una sensibilidad moderada pero una especificidad alta para
detectar el EMVI en comparacion con el analisis histopatologico. Sin embargo,
cuando se compara la RM con la anatomia patologica, hay que ser cuidadoso
ya que a la hora de valorar el EMVI, el andlisis histopatologico no es tan fiable
como en otros aspectos del cancer rectal. De hecho, un estudio sobre el valor
prondstico del EMVI histolégico, mostr6 como la incidencia de un resultado
positivo aumenta de un 9% a un 23% cuando el examen era llevado a cabo por
un experto y aumenta de un 12% a un 48% cuando el numero de bloques del

tumor fue mayor.?®

En definitiva, lo que queda mas patente en la literatura revisada es que el EMVI

valorado por resonancia tiene una alta importancia pronéstica. Smith et al
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mostré como el porcentaje de pacientes libres de enfermedad a los 3 afios era
de un 35% para aquellos con EMVI positivo por un 73.8% en aquellos con
EMVI negativo.?® En el trabajo de Sohn et al se realiz6 un estudio de regresién
logistica multivariante en el que los pacientes con EMVI positivo tuvieron una
odds ratio de 3.02 para metastasis a distancia y de 5.27 si el EMVI afecta a los
grandes vasos.?’ (Imagenes 5y 6)

Imagen 5 Imagen 6

Imagen 5: Secuencia T2, corte axial

Circulo rojo: Foco de sefial intermedia intraluminal sugestivo de tejido tumoral intravascular (EMVI+)
Imagen 6: Secuencia T2, corte axial
Flecha roja: Tejido tumoral de sefial intermedia, adyacente a un vaso sugestivo de EMVI +

Fuente: Servicio de radiodiagnéstico del hospital Miguel Servet.

- La afectacion de 6rganos adyacentes

Valorar la afectacion tumoral de los 6rganos adyacentes es muy importante en
una evaluacion inicial del cancer rectal ya que dicha informacién es crucial para
planificar el tratamiento quirdrgico del paciente y predecir el riesgo de recidiva

tumoral tras la operacién.?°

El estudio de Messiou el al, investigo la precisiéon de la RM para valorar la
afectacion de los érganos adyacentes en los tumores recurrentes de recto en
49 pacientes. Los 6rganos estudiados fueron la vejiga, la préstata, las vesiculas
seminales, los érganos reproductivos femeninos, la pared pélvica, el sacro y el
intestino delgado. El rango de sensibilidad de la RM fue adecuado para la
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mayoria de los 6rganos, desde un 70% para la pared pélvica hasta casi un
100% para la prostata y el intestino delgado. La especificidad también fue
buena en todos los érganos (94-100%) salvo en los 6rganos del aparato
reproductor femenino donde alcanzé solamente cifras de un 33%. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes en este estudio fue
pequefio por lo que los resultados del mismo deben ser interpretados con

cautela.®°

Otro trabajo llevado a cabo por Georgiou et al valoro la precision de la RM en el
estudio preoperatorio de los pacientes con carcinoma rectal localmente
avanzado y pacientes con recidiva tumoral. Se incluyeron 64 pacientes de los
cuales, un 40% fueron sometidos a quimioterapia neoadyuvante. Se estudiaron
7 compartimentos (la reflexion peritoneal en sus porciones antero-superior,
antero-inferior, postero-superior, postero-inferior, central y las partes laterales).
La precision de la RM fue buena y alcanz6 una sensibilidad desde un 89.3% a
un 100% y una especificidad desde un 76.9% hasta un 100%.53!

Por lo tanto, la RM valora con precision la afectacion de los 6rganos
adyacentes aportando informacion util durante la evaluacion inicial que permite

planificar mejor la cirugia y estimar las posibilidades de recurrencia.?®

(Imagenes 7y 8)

Imagenes 7 y 8: Secuencia T2 en la que se observa un corte axial (imagen 7) y un corte sagital (imagen 8) correspondiente a una tumoracion
de recto medio.

Flecha roja: Zona de infiltracién del cuerpo uterino por la tumoracién rectal
Circulos verdes: Adenopatias de mas de 5 mmy bordes irregulares sugestivas de infiltracidon neoplasica

Fuente: Servicio de radiodiagnéstico del hospital Miguel Servet.
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La produccién de mucina por un tumor es una caracteristica propia de los
adenocarcinomas que implica un peor prondéstico ya que refleja un menor grado
de diferenciacion. Sin embargo, la presencia de mucina post-tratamiento,
puede ser un indicador de buena respuesta ya que se relaciona con necrosis
tumoral. La RM es capaz de distinguir entre las dos, ya que la necrosis es vista
como un area hiperintensa rodeada por tejido tumoral vascularizado mientras
que la produccién de mucina es un area hiperintensa rodeada por una

pseudocapsula®?.

La capacidad de la RM para detectar la produccién de mucina, fue evaluada
por el trabajo de Yu et al, en el que se concluyé que la RM era capaz de
detectar la produccion de mucina en un tumor y este hallazgo, constituia un
factor independiente de mal pronéstico y de mala respuesta a la

quimioradioterapia®3.

En definitiva, la RM es considerada actualmente como la prueba de eleccidn
para realizar el estudio inicial del cancer de recto. Esto ha sido refrendado
Gltimamente por un reciente meta-analisis en el que la RM de alta resolucion y
alto campo (>1.5T) demostré6 mayor precision diagndéstica para la estadificacion
del cancer frente a otras pruebas de imagen, ya que puede diferenciar mejor
entre los tumores T3/T4 y los tumores T1/T2, presenta mayor espectro en su
aplicacion respecto a la ecografia endorrectal ya que ésta se limita a tumores
no estenosantes, es operador-dependiente, tiene eficacia variable segun nivel
de tumor (menor precision en tumores inferiores y dificultad de acceso a
tumores superiores) y no puede valorar la fascia mesorrectal (FMR). Ademas
sus hallazgos tienen implicaciones pronosticas importantes tanto en la
planificacion del tratamiento como valorando parametros no incluidos en la
clasificacion TNM, como son el EMVI, los depdsitos tumorales mesorectales y

la relacién del tumor con la FMR y el esfinter anal.3*

No obstante, el papel de la evaluacion inicial de la RM en el cancer rectal no
parece limitarse solamente a esa parcela sino que la RM puede servir para

predecir variables histopatolégicas de interés tanto pronéstico y terapéutico.
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En este sentido, es conocido el papel predictor de la RM sobre el grado de
respuesta histolégica a la quimioradioterapia neoadyuvante. Los tumores de
recto bajos parecen responder mejor al tratamiento mientras que los tumores
gue presentan un EMVI positivo responden peor. Sin embargo, ninguno de
estos dos hallazgos tiene un nivel de evidencia lo suficientemente fuerte como
para ser por si solo, una razéon de peso para mantener o cambiar el

tratamiento.3®

v' Los nuevos farmacos anti-EGFR y el papel de la mutaciéon del gen
KRAS

En los ultimos afios, se han desarrollado nuevas estratégicas terapéuticas
para el cancer de recto metastasico que han aumentado la esperanza de vida
de los pacientes de 6 a 24 meses. Estos nuevos farmacos consiguen bloquear
el receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) el cual, mediante la via RAS-
RAF-MAPK promueve la proliferacion, invasion, migracion y neovascularizacion
del tumor. Por lo tanto, las mutaciones que afecten a esta via provocan una
falta de respuesta a estos nuevos farmacos empeorando el pronéstico de la

enfermedad.3®

De las mutaciones que afectan a esta via de sefalizacion una de las mas
estudiadas es la mutacion de los codones 12 y 13 (ex6n 2) del gen KRAS la
cual, se encuentra presente en aproximadamente el 35-45% de los carcinomas
colorectales. Dicha mutacion ha demostrado influir de manera crucial en la

respuesta de los pacientes a las nuevas terapias anti EGFR.37-38

Un meta-analisis llevado a cabo por Therkildsen et al, incluyo 5 trabajos que
estudiaban la influencia que tenian otras mutaciones como son las de los
exones 3y 4 del gen KRAS en las respuesta a los anti-EGFR, mostrando que
aquellos pacientes con mutaciones en los exones 3 y/o 4 tenian una menor
tasa de respuesta y una menor supervivencia frente a aquellos pacientes que
no tenian la mutacién. Por lo tanto, existen indicios de que no solo las
mutaciones del exon 2 afectan a la tasa de respuesta a los anti EGFR sino que

las mutaciones en los exones 3 y 4 también juegan un papel importante.3°
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En esta misma linea se han desarrollado multitud de trabajos sobre la
influencia de otras mutaciones en distintos genes como el NRAS, el BRAF, el
PTEN o el PIK3CA en la falta de respuesta al tratamiento anti EGFR y el
empeoramiento del prondstico de los pacientes con cancer colorectal.3®

El objetivo del presente trabajo, debido a la gran relevancia clinica que
representa la presencia o no de estas mutaciones tanto a nivel terapéutico
como pronéstico, es estudiar la capacidad predictora de la RM del cancer
rectal, no solo en el grado de respuesta histolégica a la quimio-radioterapia sino

también en la presencia de mutaciones en el gen KRAS.
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OBJETIVOS

Objetivos principales

Estudiar la relacion existente entre los hallazgos radiolégicos valorados
por resonancia magnética en la evaluacién inicial del cancer rectal y la

presencia de mutacion del gen KRAS en los exones 2,3 y 4.
Valorar que parametros determinados por resonancia magnética en la
evaluacion inicial del cancer rectal se encuentran relacionados con el

grado de respuesta histolégica tras la quimioterapia.

Objetivos secundarios

Obtener resultados que sirvan de base para la realizacion de estudios

prospectivos que aporten un grado mayor de evidencia cientifica.

Explicar los resultados de nuestro trabajo a partir de una seleccion de la

bibliografia actual.

Comparar los resultados obtenidos en nuestro entorno con los reflejados
por otros trabajos similares en entornos distintos y discutir las diferencias

existentes.

Hipotesis nula

Las variables radiolégicas determinadas por resonancia magnética en el

estudio inicial del cancer de recto no son capaces de predecir la presencia o0 no

de la mutacién del gen K-ras y el grado de respuesta histoldgica tras la quimio-

radioterapia.
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v' Hipotesis alternativa

Las variables radiologicas determinadas por resonancia magnética en el
estudio inicial del cancer de recto son capaces de predecir la presencia de la
mutacion del gen K-ras y el grado de respuesta histologica tras la quimio-
radioterapia.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para alcanzar estos objetivos, se realiz6 un estudio retrospectivo analitico
observacional a partir de una muestra representativa inicial de 241 pacientes
con el &nimo de describir las caracteristicas de dicha muestra e intentar

establecer las relaciones propuestas en los objetivos del trabajo.

Para ello, se seleccionaron los estudios realizados por resonancia magnética
en pacientes con diagnéstico histologico de adenocarcinoma de recto
convencional presentados en el comité de tumores en el Hospital Miguel
Servet de Zaragoza, entre el 1 de Enero del 2014 y el 30 de Abril del 2017.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico confirmado de adenocarcinoma rectal
convencional presentados en el comité de tumores.

e Mayores de 18 afios de edad.

e Existencia de un estudio de estadificacion local del cancer rectal por

resonancia magnetica.
Criterios de exclusion absolutos:

e Estudio por resonancia magnética de una calidad o contenido
insuficiente para el propdsito del trabajo.

e Paciente con ausencia de estudio molecular del gen KRAS y con
ausencia de determinacion del grado de respuesta histolégica a la

terapia neoadyuvante.

Los criterios de exclusion relativos:

e Los pacientes con ausencia de estudio molecular del gen KRAS pero
con la determinacion del grado de respuesta histolégica a la terapia
neoadyuvante son excluidos para realizar el contraste de hipétesis entre
las variables radioldgicas y el estado mutacional del gen KRAS.

e Los pacientes con ausencia de la determinacion del grado de respuesta

a la terapia neoadyuvante pero con presencia de un estudio molecular
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para el gen KRAS son excluidos para realizar el contraste de hipotesis
entre las variables radioldgicas y el grado de respuesta histolégica a la
terapia neoadyuvante.

e Los pacientes con una distancia temporal de mas de un afio entre la
estadificacion local del tumor por RM y el estudio molecular del gen k-ras
son excluidos para realizar el contraste de hipotesis entre las variables
radiologicas y el estado mutacional del gen KRAS.

Se recogieron una serie de datos de indole socio-demogréfica, radiolégica e
histologica. En el caso de los datos socio-demogréaficos se recurrié para su
obtencién a la historia clinica del paciente. Los datos radioldgicos e histol6gicos
se obtuvieron a partir de los informes presentes en la historia clinica de los
pacientes realizados por radidlogos y patdlogos con mas de 10 afios de

experiencia.
Asi se estudiaron las siguientes variables:

v' Variables socio-demograficas

e Edad: (Variable cuantitativa discreta)

e Sexo: (Variable cualitativa nominal dicotdbmica)

v' Variables radioldgicas

Los valores de las variables radioldgicas se obtuvieron a partir de la realizacion
de estudios de estadificacion local en pelvis de cancer de recto. Para ello, se
utilizd6 una resonancia magnética de 1,5 teslas modelo Signa Excite HD de

General Electric.
Las variables radioldgicas estudiadas fueron:
e Localizacion del tumor: Para evaluar la localizaciéon del tumor se

considera el siguiente criterio:

o Distancia del borde inferior del tumor respecto el margen
anal: Se clasificara a la tumoracion en funcion de si la mayor

parte de la misma se sitia a menos de 6 cm (Bajo), entre 6 y 12
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cm (Medio) o mas de 12 cm del margen anal (Alto). (Variable

cualitativa no dicotomica)

Extension craneo-caudal: Distancia maxima existente entre la zona
mas craneal y la zona mas caudal de la masa tumoral, medida en

milimetros. (variable cuantitativa continua)

Invasion extramural y fascia mesorectal: La invasion de la fascia
mesorectal y la invasién extramural son importantes factores pronésticos
y se tendran en cuenta las siguientes variables.

o Afectacién de la regiéon anal: Entendiéndose como invasion
positiva siempre y cuando el tumor sobrepase la unién anatomica
entre el recto y el ano. (variable cualitativa dicotomica)

o Invasion de la grasa perirectal: Se entiende como invasion
cuando el tumor contacte con la grasa o existan implantes
tumorales en la misma. (variable cualitativa dicotomica)

o Invasion de la fascia mesorectal: Se considera invasion cuando
exista tejido tumoral en contacto o a menos de 1 mm de la fascia
mesorectal (variable cualitativa dicotdmica)

o Invasion peritoneal: Sera positiva siempre y cuando existe tejido
tumoral infiltrado el peritoneo (variable cualitativa dicotdmica)

o Invasion de 6rganos adyacentes pélvicos: La invasion sera
positiva cuando exista tejido tumoral infiltrando a los érganos

situados en la pelvis (variable cualitativa dicotdmica)

Invasion vascular: Serd positiva cuando se visualice foco de seiial
intermedia intraluminal sugestiva de tejido tumoral dentro de la luz
vascular de vasos adyacentes. En caso contrario, sera negativa.

(variable cualitativa dicotémica)

Presencia de adenopatias con signos de malignidad: Se considerara
con signos de malignidad, si mide mas de 5 mm, presentan bordes

irregulares o una intensidad de sefial mixta.
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Asi diferenciaremos en funcidén de la localizacion de las adenopatias 2
zonas principales.

o Afectaciéon de ganglios mesorectales (variable cualitativa
dicotomica)

o Afectacion de ganglios extramesorectales (variable cualitativa

dicotomica)

v' Variables histopatolégicas

El estudio de las variables histopatolégicas se llevo a cabo por el departamento
de anatomia patoldgica del hospital universitario Miguel Servet de Zaragoza a
partir de los especimenes obtenidos tras la realizacion de métodos

diagnosticos o terapéuticos.
Las variables histopatoldgicas estudiadas son:

e Mutacion del gen KRAS: Se determinara si es positiva 0 negativa la
mutacion en los exones 2,3 y 4 del gen a partir de técnicas de biologia
molecular. EIl resultado sera valido para nuestro trabajo, siempre y
cuando haya transcurrido menos de 1 afio entre la evaluacion inicial del

tumor por RM y el analisis molecular. (variable cualitativa dicotomica)

e Respuesta histologica a la terapia neoadyuvante: Se evaluara segun
la Ryan Scheme for Tumor Regression Score*°, diferenciando 4 grados
distintos (variable cualitativa no dicotbmica):

o Grado 0: Respuesta completa

o Grado 1: Células tumorales solitarias 0 escasos grupos celulares
tumorales (Cercana a la regresion completa).

o Grado 2: Tumor residual de tamafo superior al grado 1, pero con
signos histoldgicos de regresion (Respuesta parcial).

o Grado 3: No existen pruebas de regresion tumoral (Respuesta

pobre o nula)
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v Andlisis estadistico

El andlisis descriptivo aporta para las variables cualitativas las frecuencias
relativas y absolutas y para las variables cuantitativas la media y la desviacion
tipica si la distribucion de la muestra es normal, y la mediana y el rango
intercuartilico si la distribucién no sigue la normal. La normalidad o no de las

variables cuantitativas se determina usando el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para realizar el estudio de contraste de hipétesis entre las variables cualitativas
independientes se utilizé el test de Chi cuadrado.

El contraste de hipodtesis entre las variables cuantitativas y las variables
cualitativas de mas de 2 grupos se realizO con el test de ANOVA
comprobandose la condicion indispensable de normalidad de la variable a
estudio en cada grupo.

Para realizar el contraste de hipotesis entre las variables cuantitativas y las
variables cualitativas de 2 grupos se utilizé el test de la t de Student en el caso
de que se cumpliera la condicion de normalidad de la variable a estudiar dentro
de cada grupo y el test de la U de Mann-Whitney en caso de que dicha

condicion de normalidad no se cumpliera.

La normalidad de la variable a estudiar dentro de cada grupo se dio por
supuesta si el numero de sujetos en cada grupo era mayor a 30. En los casos
en los que no se cumplié esta condicidn, se realizo el test de Kolmogorov-

Smirnov para comprobar dicha condicion.

Para aplicar el test de la t de Student, se comprob6 la independencia de las

varianzas de ambos grupos utilizandose la prueba de la F de Snedecor.

Para toda la investigacion se establecio6 el nivel de significacion estadistica para
un p valor menor a 0,05 y se utiliz6 el programa estadistico SPSS v22.0

(licencia Universidad de Zaragoza).
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4. RESULTADOS

Los pacientes incluidos en la muestra inicial fueron 241, posteriormente se
excluyeron 2 pacientes por falta de un estudio de calidad con RM y 104 por
ausencia tanto de un estudio molecular del gen KRAS, como del grado de
respuesta histoldgica a la terapia adyuvante. Asi, la muestra resultante fue de
135 pacientes. De estos, 25 pacientes tenian tanto un estudio molecular del
gen k-ras como la determinacién del grado de respuesta histoldgica a la
neoadyuvancia por lo que se incluyeron para realizar tanto el contraste de
hipétesis entre las variables demogréfico-radioldgicas y el grado de respuesta
a la neoadyuvancia como el contraste de hipétesis entre las variables
demografico-radiologicas y el estudio molecular del gen KRAS. 96 pacientes
solo tuvieron el grado de respuesta histologica a la neoadyuvancia y 14 solo
tuvieron el estudio molecular del gen KRAS por lo que fueron incluidos en uno

de los dos contrastes de hipotesis realizados.

Hubo 5 pacientes con un estudio molecular del gen KRAS que fueron excluidos
del contraste de hipoétesis entre las variables radiolégicas y el estudio molecular
porque el lapso temporal entre la realizacion de la RM y el estudio molecular

fue de mas de 1 afo.

Un paciente presentaba en el informe radiolégico todas las variables
radiolégicas de interés menos la extension craneo caudal del tumor. Debido a
la presencia de artefactos en el estudio por RM, fue imposible determinar con
precision esta variable. Por lo tanto, se decidi6 incluir al paciente en el estudio,

considerandose como una pérdida para esta variable en concreto. (Grafico 1)

135 PACIENTES

241 PACIENTES INCLUIDOS 106 PACIENTES EXCLUIDOS

INICIALMENTE

Mayores de 18 afios

Diagnostico de
adenocarcinoma rectal
convencional confirmado

Estudio inicial de
estadificacion por RM

104 pacientes por ausencia tanto de
un estudio molecular del gen k-ras
como del grado de respuesta
histolédgica a la terapia adyuvante.

2 pacientes por falta de un estudio
de calidad por RM.

Grafico 1: Aclaracion sobre los criterios de inclusion y exclusidn

aplicados.

Fuente: Elaboracion propia

121 pacientes participan en el
contraste de hipdtesis  entre
variables demografico-radioldgicas
y el grado de respuesta histoldgica
a la terapia neoadyuvante.

39 pacientes participan en el
contraste de hipdtesis  entre
variables demografico-radioldgicas
y el estudio molecular del gen k-ras
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v" Estudio descriptivo

Asi de los 135 pacientes, 121 participaron en el contraste de hipétesis entre las
variables radiolégicas y el grado de respuesta histolégica a la neoadyuvancia.
También 39 del mismo grupo participaron en el contraste de hipotesis entre las
variables radiolégicas y el estado mutacional del gen KRAS.

La edad media de los 135 pacientes fue de 67.8 afios (DE: 10.96) con un rango
de edades situado entre 33 y 91 afios. De ellos, 91 (67.4%) eran varones y 44
(32.6%) eran mujeres.

Respecto a la localizacion de los tumores, 34 (25.2%) fueron de recto inferior,
74 (54.8%) de recto medio y 27 (20%) de recto superior. (Grafico 2) La
mediana de la extension craneo-caudal tumoral fue de 54.50 mm con un rango

intercuartilico de 23.35.

Grafico 2: Localizacién del tumor rectal

M Recto inferior M Recto medio Recto superior Grafico 2: Distribucion de las distintas
localizaciones de las tumoraciones rectales
54.80% diagnosticadas en la muestra estudiada.

Fuente: Elaboracion propia

25.20%

20%

En 127 (94.1%) casos el tumor presentaba criterios de invasion de la grasa
mesorectal y en 62 (45.9%) de ellos también invadia la fascia mesorectal.
(Graficos 3y 4) Solo en 15 (11.1%) de los casos incluidos en el estudio el
tumor sobrepasaba el limite recto-ano o presentaba criterios de invasion del
peritoneo. (Grafico 5) En 14 casos (10.4%), el estudio radiologico presento

criterios de invasion de 6rganos adyacentes. (Grafico 6)

Grafico 3: Invasion de la grasa mesorectal

Grafico 3: Distribucién de los casos en funcién
de la presencia o no de signos radioldgicos de
invasion de la grasa mesorectal por RM.

B Negativa M Positiva

5.90%

Fuente: Elaboracion propia

94.10%
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Grafico 4: Invasion de la fascia mesorectal

Grafico 4: Distribucidn de los casos en funcién
de la presencia o no de signos radioldgicos de
W Positivo invasion de la fascia mesorectal por RM.

B Negativo Fuente: Elaboracién propia

Grafico 5: Afectacion de la regién anal y del
peritoneo

M Positivo M Negativo
Grafico 5: Distribucion de los casos en funcién
88.90% de la presencia o no de signos radioldgicos de
afectacidn de la region anal y del peritoneo por
RM.

Fuente: Elaboracion propia

11.10%

Grafico 6: Invasion de los organos

adyacentes
M Positivo M Negativo Grafico 6: Distribucion de los casos en funcién
de la presencia o no de signos radioldgicos de
89.60% afectacidn de érganos adyacentes por RM.

Fuente: Elaboracion propia

10.40%

60 (44.4%) casos del total presentaron un EMVI radioldgico positivo mientras
gue en 75 (55.6%) el resultado fue negativo. (Grafico 7) En 91 casos (67.4%)
hubo criterios radiologicos de invasion de los ganglios mesorectales mientras
gue solamente 29 casos (21.5%) presentaron criterios radiolégicos de invasion
de los ganglios extra-mesorectales. (Grafico 8)
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Grafico 7: EMVI radiolégico

M Negativo M Positivo

55.60%

Gréfico 8: Afectacion ganglionar

M Positivo W Negativo

78.50%

67.40%

32.60%

21.50%

Extra-mesorectales

Mesorectales

Grafico 7: Distribucion de los casos en funcion de la
presencia o no de signos radiolégicos de invasion
vascular extra-mural por RM.

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 8: Distribucion de los casos en funcion de la
presencia o no de signos radioldgicos de invasion
ganglionar mesorectal por RM.

Fuente: Elaboracion propia

De los 121 pacientes incluidos en el contraste de hipétesis entre las variables

radiologicas y el grado de respuesta a la terapia neoadyuvante, 24 (19.8%)

presentaron una respuesta grado 0, 39 (32.2%) presentaron una respuesta

grado 1, 41 (33.9%) presentaron una respuesta grado 2 y 17 (14%) una

respuesta de grado 3. (Grafico 9) Mientras que de los 39 con estudio molecular

del gen k-ras, en 17 (43.6%) fue negativo y en 22 (56.4%) fue positivo. (Grafico

10)
Grafico 9: respuesta histoldgica a la
terapia neoadyuvante
M GradoO0 MWGradol MGrado?2 Grado 3
rado rado raco raco Grafico 9: Distribucion de los casos en funcién
33.90% del grado de respuesta histoldgica a la terapia
32.20% Rt neoadyuvante.
19.80% Fuente: Elaboracién propia
14%
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3
Grafico 10: Estudio molecular del gen
KRAS
B Positivo M Negativo Grafico 10: Distribucion de los casos en
funcién de la presencia o no de mutacién del
56.40% gen KRAS.
Fuente: Elaboracion propia
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v' Contraste de hipétesis entre las variables demogréaficas/radioldgicas v el

grado de respuesta histoldgico a la terapia neoadyuvante.

Tras realizar los test estadisticos apropiados, se obtuvieron los siguientes
resultados. (Tabla 1)

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y Grado de respuesta histoldgica a la terapia |
. p valor
RADIOLOGICAS CUALITAIVAS neoadyuvante
TOTAL 0 1 2 3
16 25 31 12
Hombre 84
(19%) (29.8%) | (36.9%) | (14.3%)
SEXO 0.716
] 8 (21.6 14 10 5
Mujer 37
%) (37.8%) (27%) (13.5%)
] 7 12 3
Bajo 31 9 (29%)
(22.6%) (38.7%) | (9.7%)
LOCALIZACION DEL 13 21 20 12
Medio 66 0.823
TUMOR (19.7%) | (31.8%) | (30.3%) | (18.2%)
4 9 9 2
Alto 24
(16.7%) | (37.5%) | (37.5%) | (8.3%)
2 2 3
No 7 0 (0%)
i (28.6%) | (28.6%) | (42.9%)
INVASION DE LA GRASA MESORECTAL 0.674
22 37 38 17
Si 114
(19.8%) | (32.2%) | (33.9%) (14%)
N 67 15 25 16 11
. 0
INVASION DE LA FASCIA (22.4%) | (37.3%) | (23.9%) | (16.4%) 0.081
MESORECTAL 9 14 25 6 '
Si 54
(16.7%) | (25.9%) | (46.3%) | (11.1%)
22 35 36 16
No 109
) ) (20.2%) | (32.1%) (33%) (14.7%)
AFECTACION DE LA REGION ANAL 0.892
2 4 5 1
Si 12
(16.7%) | (33.3%) | (41.7%) | (8.3%)
21 35 36 17
No 109
. (19.3%) | (32.1%) (33%) (15.6%)
INVASION DEL PERITONEO 0.514
4 5
Sl 12 3 (25%) 0 (0%)
(33.3%) | (41.7%)
23 36 34 17
No 110
. . (20.9%) | (32.7%) | (30.9%) | (15.5%)
INVASION DE ORGANOS ADYACENTES 0.130
1 3 7
Si 11 0 (0%)
9.1%) | (27.2%) | (63.6%)
21 24 16 8
No 69
(30.4%) | (34.8%) | (23.2%) | (11.6%)
EMVI <0.01
3 15 25 9
Sl 52
(5.8%) | (28.8%) | (48.1%) | (17.3%)
9 14 12 3
. No 38
INVASION DE GANGLIOS (23.7%) | (36.8%) | (31.6%) | (7.9%) 0.501
MESORECTALES 15 25 29 14 ’
Si 83
(18.1%) | (30.1%) | (34.9%) | (16.9%)
17 33 31 14
. No 95
INVASION DE GANGLIOS EXTRA- (17.9%) | (34.7%) | (32.6%) | (14.7%) 0.561
MESORECTALES 7 6 10 3 ’
Si 26
(26.9%) | (23.1%) | (38.5%) | (11.5%)
VARIABLES DEMOGRAFICAS Y
RADIOLOGICAS CUANTITAIVAS
EDAD 67.744 63.458 67.615 | 68.585 | 72.059 0.083
EXTENSION CRANEO-CAUDAL 54.61 48.38 51.92 60.49 55.44 0.02
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Asi, se observa como las Unicas variables demogréfico-radiolégicas que han
mostrado una relacion estadisticamente significativa con el grado de respuesta

histolégica a la terapia neoadyuvante son el EMVI y la extension craneo-
caudal. (Gréaficos 11y 12)

La relacion entre la edad y el grado de respuesta histolégica no llegé a
alcanzar la significacion estadistica propuesta en el trabajo. Sin embargo, los
resultados obtenidos muestran como la edad podria determinar de alguna

manera una peor respuesta a la terapia neoadyuvante. (Grafico 13)

Grafico 11: Relacién entre EMVIy grado de
respuesta

M Positivo M Negativo

48.10%
Grafico 11: Relacién entre el EMVI y el
34.80% grado de respuesta histoldgica a la

30.40% 28.80% neoadyuvancia.
23.20%
17.30% Fuente: Elaboracion propia

11.60%
5.80%

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Grafico 12: Relacion entre la extensidn
craneo-caudal y el grado de respuesta
histolégica a la neoadyuvancia.

Media de EXT C-C

Fuente: Elaboracion propia
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0 10 20 30
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Grafico 13: Relacidn entre la edad y el
grado de respuesta histolégica a la
neoadyuvancia.

70,0

67,5

Media de EDAD

Fuente: Elaboracion propia

65,0

62,57

=

T T T
10 20 30

GR.RESP
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v' Contraste de hipétesis entre las variables demogréaficas/radioldgicas v el

resultado del andlisis molecular del gen KRAS.

Los resultados que se muestran fueron obtenidos tras realizar los test

estadisticos apropiados. (Tabla 2)

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y Estado mutacional |
. p valor
RADIOLOGICAS CUALITAIVAS del gen KRAS
TOTAL Positivo Negativo
13
Hombre 24 11 (45.8%)
SEXO (54.2%) 0.721
Muijer 15 9 (60%) 6 (40%)
Bajo 12 7 (58.3%) 5 (41.7%)
LOCALIZACION DEL 11
Medio 17 6 (35.3%) 0.452
TUMOR (64.7%)
Alto 10 4 (40%) 6 (60%)
No 1 1 (100%) 0
INVASION DE LA GRASA MESORECTAL 21 0.373
Si 38 17 (44.7%)
(55.3%)
No 15 9 (60%) 6 (40%)
INVASION DE LA FASCIA MESORECTAL 13 0.721
Si 24 11 (45.8%)
(54.2%)
18
. ) No 32 14 (43.8%)
AFECTACION DE LA REGION ANAL (56.3%) 0.966
Si 7 4 (57.1%) 3 (42.9%)
18
. No 32 14 (43.8%)
INVASION DEL PERITONEO (56.3%) 0.966
Si 7 4 (57.1%) 3 (42.9%)
18
) ) No 31 13 (41.9%
INVASION DE ORGANOS ADYACENTES (58.1%) 0.682
Si 8 4 (50%) 4 (50%)
11
No 16 5 (31.3%)
(31.3%)
EMVI 0 0.195
Si 23 12 (52.2%)
(47.8%)
No 10 7 (70%) 3 (30%)
INVASION DE GANGLIOS MESORECTALES 15 0.315
Si 29 14 (48.3%)
(51.7%)
. 18
INVASION DE GANGLIOS EXTRA- No 32 14 (43.8%)
(56.3%) 0.966
MESORECTALES
Si 7 4 (57.1%) 3 (42.9%)
VARIABLES DEMOGRAFICAS Y
RADIOLOGICAS CUANTITAIVAS
EDAD 64.74 62.273 67.941 0.122
EXTENSION CRANEO-CAUDAL 66.43 68.86 63.29 0.523

Como se observa en la tabla, ninguna de las variables demografico-
radiolégicas, alcanza una relacién estadisticamente significativa y tampoco se

observa gque ninguna de estas variables esté cerca de alcanzarla.
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5. DISCUSION

El andlisis de los resultados de este trabajo, muestra como la gran parte de los
individuos incluidos en este estudio presentaron tumores por encima de un
estadio T2 es decir, tumores que en la mayoria de los casos (94,1%) invadian
la grasa mesorectal o llegaban incluso a presentar criterios de infiltracién de la
fascia mesorectal (45,9%). Ademas la gran mayoria (67,4%) también

presentaron afectacion ganglionar mesorectal.

La explicacion a estos hallazgos, radica en la eleccion de uno de los criterios
de exclusién utilizados para obtener la muestra el cual, hace referencia a la no
presencia ni de un estudio histolégico sobre el grado de respuesta a la terapia
neoadyuvante ni de un estudio molecular del gen KRAS. Este criterio influye

sobre las muestra por dos razones principales.

En primer lugar, como indican la mayoria de las guias internacionales, los
pacientes que son sometidos a terapia neoadyuvante son aquellos que
presentan tumores en un estadio T3, T4 o N+.° Por lo tanto, los pacientes no
excluidos por haber sido sometidos a este tipo de terapia y tener un estudio
sobre el grado de respuesta histoldgica padeceran tumores que afectaran en la

mayoria de los casos a la grasa mesorectal, a la fascia o invadiran ganglios.

En segundo lugar, el estudio molecular del gen KRAS no se realiz6 de manera
arbitraria sino que solo fue llevado a cabo en aquellos pacientes en los que se
sospechaba la afectacion metastasica a distancia. Esta circunstancia fue
debida a que el estudio molecular del gen KRAS es una prueba cara y por lo
tanto se realiza solo a aquellos pacientes que tienen posibilidades de
beneficiarse de los nuevos farmacos anti-angiogénicos. Por lo tanto, la mayoria
de los pacientes con estudio molecular presentaba una enfermedad oncoldgica
en un estadio avanzado, lo cual supuso una de las mayores limitaciones de

este trabajo que por motivos econdmicos no se pudo superar.

Sin embargo, la influencia de esta limitacién fue relativa ya que las variables
radiolégicas que se tuvieron en cuenta en este estudio hacian referencia a la

estadificacion local del tumor y no a la estadificacién a distancia.
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Ademas fueron muy pocos los casos en los que hubo afectacion peritoneal
(11,1%) o de los 6rganos adyacentes (10.4%) ya que en algunos de estos
pacientes, la cirugia fue desestimada y por tanto no se encontraba disponible

un estudio histolégico de la tumoracion en la historia clinica de los mismos.

Por otra parte, los resultados que hacian referencia al grado de respuesta
histologica a la terapia neoadyuvante y al estudio molecular del gen k-ras son
acordes con los datos disponibles en la bibliografia en la que se estima que un
8-24% de los tumores alcanzan una respuesta completa a la terapia
neoadyuvante*! y de un 35-45% de los tumores colorectales presentan

mutacién en el gen k-ras®.

v' Contraste de hipotesis entre las variables demografico-radioldgicas
y el grado de respuesta histolégica a la terapia neoadyuvante.

El contraste de hipotesis realizado es este trabajo entre las variables
demografico-radiolégicas estudiadas y el grado de respuesta histologica a la
neoadyuvancia, refleja como el EMVI (invasion vascular extramural) vy la
extension craneo-caudal del tumor se encuentran relacionadas con el grado de
respuesta histolégica a la quimioterapia. Ademas, la edad como variable
demografica esta cerca de alcanzar la significacion estadistica en este mismo

sentido.

Yu et al, llevo a cabo un estudio retrospectivo similar, en el que concluyé al
igual que nuestro trabajo que el EMVI positivo es un predictor de mala
respuesta histoldgica a la terapia neoadyuvante®®, Este dato va en la misma
direccion que otros estudios que muestran la influencia negativa que tiene el
EMVI positivo tanto histolégico como radiolégico en la supervivencia de los
pacientes. Asi, los individuos con EMVI positivo histolégico tenian una
supervivencia total (33% vs 84%)% y una supervivencia libre de enfermedad
(64% vs 81%) significativamente peor a aquellos que tenian el EMVI histolégico
negativo*3. EI EMVI radiolégico también ha demostrado ser un factor de mal
prondstico como se ha reflejado anteriormente en este trabajo ya que aquellos
pacientes con EMVI radiolégico positivo presentaban 3 veces mas riesgo de
desarrollar metastasis a distancia y una reduccion de la supervivencia a 3 afos,

de 74% a 35% respecto a los pacientes con EMVI radiol6gico negativo 2527,
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Por lo tanto, los pacientes con EMVI positivo radiolégico parecen ser mas
resistentes a los regimenes de tratamiento convencionales. En este sentido
algunos trabajos han estudiado la aplicacion en este subgrupo de pacientes de
nuevos regimenes terapéuticos los cuales, sugieren que empezar con un ciclo
de quimioterapia de induccion podria mejorar la respuesta a una terapia

neoadyuvante posterior 4445,

El estudio de Yu et al, también concluy6 que los pacientes con cancer de recto
bajo (a menos de 5 cm del margen anal) tenian una mejor respuesta a la
terapia neoadyuvante. Este hallazgo fue justificado por el hecho de que la
porcion baja del recto es menos movil y por ello, la terapia neoadyuvante incide
de manera mas efectiva 3°. Sin embargo, la influencia de la localizacién del
tumor rectal en el grado de respuesta histolégica a la neoadyuvancia no fue

reflejado en los resultados de nuestro estudio.

Respecto a la relacion entre la extension craneo-caudal del tumor y el grado de
respuesta histolégica a la neoadyuvancia, el estudio de Yu et al, no encontrd
diferencias significativas en comparacion con nuestro trabajo el cual, si que
mostré unos resultados que alcanzaban la significacion estadistica en este
sentido. En importante destacar que mientras el trabajo de Yu et al, solo tenia
en cuenta si los tumores tenian una extension craneo-caudal mayor o menor a
5 cm, nuestro trabajo estudié esta variable como una variable cuantitativa, lo
que pudo influir en los resultados obtenidos®. Independientemente de esta
circunstancia lo cierto es que los tumores mas grandes y voluminosos
responden peor a la radioterapia, por lo tanto es l6gico pensar que los tumores
con mas longitud craneo-caudal sean peores respondedores porque en su
mayoria tendran un volumen mayor. En este sentido, algunos trabajos han
investigado como la RM puede obtener datos volumétricos de los tumores para
predecir el grado de respuesta. Asi el estudio de Seirstad et al, profundiza
sobre este campo concluyendo que el estudio volumétrico por RM puede
predecir el grado de respuesta histolégica, sobre todo si se utilizan los datos

volumétricos obtenidos antes, durante y después de la neoadyuvancia®.

Por otra parte, cabe destacar que aunque nuestro trabajo no relaciona de forma

significativa la edad con el grado de respuesta, parece que esta variable podia
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tener alguna influencia sobre la misma. Sin embargo, el estudio llevado a cabo
por Steinhagen et al, observé que no existian diferencias entre las distintas
cohortes de edad y el grado de respuesta a la neoadyuvacia en el cancer
rectal.*’ De igual manera, el estudio de Yu et al, tampoco relacioné de forma
significativa la edad con el grado de respuesta.3®

En estos dltimos afios con el avance de la tecnologia, se han realizado muchos
trabajos sobre el papel que podria tener las técnicas de perfusion por RM para
predecir el grado de respuesta. Existe la hip6tesis de que los tumores bien
perfundidos tienen una mejor respuesta a la radioterapia®®, de esta manera
muchos trabajos han estudiado la capacidad predictiva que tendria sobre el
grado de respuesta el parametro k@S obtenido por RM de perfusién el cual,
valora la permeabilidad capilar del tumor. Asi, los estudios llevados a cabo por
Lim et al y George et al encontraron que los tumores con un valor de k" alto
antes del tratamiento, tenian una mejor respuesta respecto a los que tenian un
kas pajo.4%-50 Sin embargo, otros estudios como los llevados a cabo por Vries
et al y Kremser et al muestras resultados totalmente contrarios por los que no

esta claro el papel de la RM de perfusién como predictor de respuesta.5->?

El papel de la RM de difusibn como predictora de respuesta también ha sido
estudiado ya que se cree que los tumores con un ADC (coeficiente de difusion
aparente) alto son peores respondedores. Esta circunstancia es debida a que
los tumores con tejido necrético tienen valores de ADC mas altos y estos
suelen responder peor a la neoadyuvancia. Los estudios llevados a cabo por
Sun et al, Jung et al, Barbaro et al e Intven et al, confirman esta hipotesis ya
gue sus resultados muestran que los tumores con un ADC alto, responden
peor.53545556 Sin embargo, existen hasta tres estudios que no encuentran
relacion entre estas dos variables por lo que no se puede asegurar que el ADC

sea un buen predictor del grado de respuesta.®>>"-8

Ambas hipotesis, relacionadas con la RM de perfusion y la RM de difusiéon no
han sido estudiadas en nuestro trabajo. Sin embargo se plantea realizar un

analisis de las mismas en nuestros futuros trabajos.

Por lo tanto, aunque en nuestra experiencia el EMVI es un factor predictor de

mala respuesta a la neoadyuvancia, hacen falta mas estudios que profundicen
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sobre la influencia de otras variables radiol6gicas como la extensién craneo-
caudal y demogréficas y analiticas como la edad o el nivel sérico de CEA. Los
estudio de perfusion y difusion por RM parecen aportar variables prometedoras
para predecir el grado de respuesta. No obstante, los resultados obtenidos por
dichas investigaciones son contradictorias y ninguna de estas nuevas variables
ha demostrado tener una asociacion lo suficientemente fuerte como para
predecir con ciertas garantias el grado de respuesta histolégica a la terapia

neoadyuvante.

v' Contraste de hip6tesis entre las variables demografico-radioldgicas
y el estudio molecular del gen KRAS

Ninguna de las variables estudiadas en nuestro trabajo, se encontraba
relacionada de forma significativa con el analisis molecular del gen KRAS. De
forma semejante, el estudio llevado a cabo por Shin et al, estudié las mismas
variables que nuestro trabajo no encontrando resultados estadisticamente
significativos. Sin embargo, este estudio si encontrd resultados significativos
con otras variables no tenidas en cuenta por nuestra investigacion como son el
N radiolégico, el patrén de crecimiento polipoide, la longitud axial del tumor y la
relacion entre la longitud axial y la longitud craneo-caudal.®® La explicaciéon a
estos resultados radica en el hecho de que la mutacion del gen KRAS se cree
gue esta relacionada con el crecimiento vertical del tumor, de hecho existen
algunos trabajos que constatan la baja tasa de mutaciones que tienen en el
gen KRAS los tumores planos al compararlos con los tumores de crecimiento
poliopideo.5%61 Esta situacion explicaria porque el patron de crecimiento
polipoide, la longitud axial y la relacion entre la longitud axial y la longitud
craneo-caudal estan significativamente relacionados con la mutacion del gen
KRAS en este estudio. Respecto a la N radioldgica, los autores explican su
relacion porque los tumores que tienen el gen KRAS mutado suelen estar mas
avanzados.®?%3 Sin embargo, nuestro trabajo no encontré una relacion
estadisticamente significativa ni con la afectacién ganglionar ni con los tumores
gue afectaran al peritoneo o a 6rganos adyacentes. No obstante, el nUmero de

pacientes que presentaban afectacion peritoneal o de érganos adyacentes era
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demasiado bajo y limitaba de alguna manera las conclusiones de nuestro

estudio.

Otro estudio llevado a cabo por Hong et al, estudio la capacidad de la RM
contrastada dinamica para predecir la mutacion del gen KRAS. Se estudiaron la
relacién de ciertos parametros radiologicos extraidos de la curva de intensidad-
tiempo con la mutacion del gen KRAS no encontrdndose ninguna relacion

estadisticamente significativa entre ambos.%*

Por tanto, aunque existe un estudio que relaciona los patrones de crecimiento
polipoideo, la longitud axial y el N radiol6gico con el gen KRAS, no parece
suficiente como para que alguna de estas variables radiolégicas pueda ser
usada para predecir con cierta seguridad la mutacion de dicho gen.

6. CONCLUSION

El estudio inicial por RM en el cancer rectal, puede aportar variables que
ayuden a predecir el grado de respuesta histologica a la neoadyuvancia. El
EMVI positivo y la extension craneo-caudal parecen determinar una mala
respuesta a la misma. Sin embargo, no parece que las relaciones entre estas
variables y el grado de respuesta sean lo suficientemente fuertes como para

gue se puedan utilizar como variables predictoras.

Por otra parte, este trabajo no encontré ninguna relacion significativa entre las

variables demografico-radioldgicas estudiadas y la mutacion del gen k-ras.

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones del estudio tiene que ver con la
disponibilidad del analisis molecular del gen k-ras. Como se ha mencionado
anteriormente, este tipo de analisis es caro y solo se realiz6 en aquellos
pacientes en los que se sospechaban metastasis a distancia y se podian
beneficiar de los nuevos tratamientos anti-EGFR. Por ello, nuestra muestra

presenta un importante sesgo.
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No obstante, las variables radiol6gicas que se estudiaron, estaban relacionadas
con la estadificacion local y no con la estadificacion a distancia, por lo que la
influencia de este hecho en nuestro estudio no parece ser tan relevante.
Ademas la muestra seleccionada para estudiar la relacion entre las variables
demografico-radiologicas obtenidas por RM y la mutacion del gen k-ras fue de
tan solo 39 pacientes lo cual, afecta a la validez externa de nuestro estudio.

Por ultimo, las variables radiologicas de nuestro trabajo fueron obtenidas de
informes radiolégicos elaborados por radidlogos expertos en digestivo. Sin
embargo, fue imposible comparar esos informes con una reevaluacion de los
mismos por un radiélogo independiente lo cual, es recomendable en un estudio
de estas caracteristicas ya que aporta una mayor validez interna a nuestro

trabajo.
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ESTUDIO ESTADISTICO

ANEXO 1

v' Estudio descriptivo de las variables cuantitativas.

Estadisticos

EDAD EXT C-C
N Vélido 135 134
Perdidos 0 1
Media 67,852 56,67
Desviacion estandar 10,9637 20,516
Minimo 33,0 25
Maximo 91,0 180

Se verifica la normalidad de ambas variables con la prueba de Kolmogorov-

Smirnoff.
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
EDAD | EXT C-C

N 135 134
Pardmetros normalesaP Media 67,852 56,67

Desviacion estandar 10,9637 20,516
Maximas diferencias Absoluta ,070 ,137
extremas Positivo ,046 ,137

Negativo -,070 -,082
Estadistico de prueba ,070 ,137
Sig. asintética (bilateral) ,195°¢ ,000°

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors.

No se rechaza la hipotesis de normalidad para la edad (p-valor 0,195) pero si se

rechaza la normalidad para extension (p-valor menor de 0,001).

Para la extension vamos a calcular la mediana y el rango intercuartilico.
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Estadisticos

EXT C-C
N Valido 134
Perdidos 1
Mediana 54,50
Percentiles 25 43,00
75 66,25

Rango intercuartilico = 66,25-43 = 23,25

v Estudio descriptivo de las variables cualitativas

Estadisticos

GR. ESF | INV | INV
SEXO|LOC.TUM| MESO | FMR | ANAL | PER | ORG | ENVI | G.IMESO | G.EXTRA
N  Valido 135 135 135| 135 135| 135| 135| 135 135 135
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Moda ,0 1,0 1,0 ,0 ,0 ,0 ,0 ,0 1,0 ,0
- Sexo
SEXO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Vélido Hombre 91 67,4 67,4 67,4
Mujer 44 32,6 32,6 100,0
Total 135 100,0 100,0
- Localizacién tumoral
LOC.TUM
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Valido Bajo 34 25,2 25,2 25,2
Medio 74 54,8 54,8 80,0
Alto 27 20,0 20,0 100,0
Total 135 100,0 100,0
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Invasion de la grasa mesorectal

GR. MESO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido No 8 5,9 5,9 5,9
Si 127 94,1 94,1 100,0
Total 135 100,0 100,0
- Invasidn de la fascia mesorectal
FMR
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido No 73 54,1 54,1 54,1
Si 62 45,9 45,9 100,0
Total 135 100,0 100,0
- Afectacion del aparato esfinteriano
ESF ANAL
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Valido No 120 88,9 88,9 88,9
Si 15 11,1 11,1 100,0
Total 135 100,0 100,0
- Invasion peritoneal
INV PER
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Valido No 120 88,9 88,9 88,9
Si 15 11,1 11,1 100,0
Total 135 100,0 100,0
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Invasion de los 6rganos adyacentes

INV ORG
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido No 121 89,6 89,6 89,6
Si 14 10,4 10,4 100,0
Total 135 100,0 100,0
- Invasidén vascular extra-mural (EMVI)
ENVI
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido No 75 55,6 55,6 55,6
Si 60 44,4 44,4 100,0
Total 135 100,0 100,0
- Invasion de los ganglios mesorectales
G.MESO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido No 44 32,6 32,6 32,6
Si 91 67,4 67,4 100,0
Total 135 100,0 100,0
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- Invasién de los ganglios extra-mesorectales

G.EXTRA
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido No 106 78,5 78,5 78,5
Si 29 21,5 21,5 100,0
Total 135 100,0 100,0

- Grado de respuesta histoldgica a la terapia neoadyuvante

GR.RESP
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido ,0 24 19,8 19,8 19,8
1,0 39 32,2 32,2 52,1
2,0 41 33,9 33,9 86,0
3,0 17 14,0 14,0 100,0
Total 121 100,0 100,0
- Mutacion del gen KRAS
K-RAS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Valido No 17 43,6 43,6 43,6
Si 22 56,4 56,4 100,0
Total 39 100,0 100,0
46 Universidad

Zaragoza



v' Contraste de hipoétesis

entre las

variables

demografico-

radiolégicas v el grado de respuesta histoldgica a la terapia

neoadyuvante.

- Sexo vs grado de respuesta

Hacemos una tabla de contingencia y un test de Chi cuadrado para verificar la

independencia de ambas variables.

HO: independencia (no hay relacion entre sexo y el grado de respuesta)

H1: dependencia (hay relacién)

SEXO*GR.RESP tabulacién cruzada

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 5,20.

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total
SEXO Hombre Recuento 16 25 31 12 84
% dentro de SEXO 19,0% 29,8% 36,9% 14,3% 100,0%
Mujer Recuento 8 14 10 5 37
% dentro de SEXO 21,6% 37,8% 27,0% 13,5% 100,0%
Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de SEXO 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,3562 3 , 716
Razén de verosimilitud 1,372 3 , 712
Asociacion lineal por lineal ,542 ,462
N de casos validos 121

Dado que el p-valor es 0,716 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.
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- Localizacién tumoral vs grado de respuesta

LOC.TUM*GR.RESP tabulacion cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total

LOC.TUM Bajo Recuento 7 9 12 3 31
% dentro de LOC.TUM 22,6% 29,0% 38,7% 9,7% 100,0%

Medio  Recuento 13 21 20 12 66

% dentro de LOC.TUM 19,7% 31,8% 30,3% 18,2% 100,0%

Alto Recuento 4 9 9 2 24

% dentro de LOC.TUM 16,7% 37,5% 37,5% 8,3% 100,0%

Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de LOC.TUM 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,886 6 ,823
Razon de verosimilitud 2,957 6 ,814
Asaociacion lineal por lineal ,018 1 ,894
N de casos validos 121

a. 3 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 3,37.

Dado que el p-valor es 0,823 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.
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- Invasion de la grasa mesorectal vs grado de respuesta

GR. MESO*GR.RESP tabulacion cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total

GR. MESO No Recuento 2 2 3 0 7
% dentro de GR. MESO 28,6% 28,6% 42,9% 0,0% 100,0%

Si Recuento 22 37 38 17 114

% dentro de GR. MESO 19,3% 32,5% 33,3% 14,9% 100,0%

Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de GR. MESO 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,5372 ,674
Razon de verosimilitud 2,475 ,480
Asaociacion lineal por lineal ,621 431
N de casos validos 121

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,98.

Dado que el p-valor es 0,674 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.

- Invasion de la fascia mesorectal vs grado de respuesta

FMR*GR.RESP tabulacién cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total

FMR No Recuento 15 25 16 11 67
% dentro de FMR 22,4% 37,3% 23,9% 16,4% 100,0%

Si Recuento 9 14 25 6 54

% dentro de FMR 16,7% 25,9% 46,3% 11,1% 100,0%

Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de FMR 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 6,73072 ,081
Razén de verosimilitud 6,746 ,080
Asociacion lineal por lineal ,988 ,320
N de casos validos 121

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 7,59.

Dado que el p-valor es 0,081 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.

Afectacion del aparato esfinteriano vs grado de respuesta

ESF ANAL*GR.RESP tabulacién cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total
ESF ANAL No Recuento 22 35 36 16 109
% dentro de ESF ANAL 20,2% 32,1% 33,0% 14,7% 100,0%
Si Recuento 2 4 5 1 12
% dentro de ESF ANAL 16,7% 33,3% 41,7% 8,3% 100,0%
Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de ESF ANAL 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson ,6202 ,892
Razén de verosimilitud ,657 ,883
Asociacion lineal por lineal ,000 ,985
N de casos validos 121
a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 1,69.
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Dado que el p-valor es 0,892 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.

- Invasion del peritoneo vs grado de respuesta

INV PER*GR.RESP tabulacién cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total
INVPER No Recuento 21 35 36 17 109
% dentro de INV PER 19,3% 32,1% 33,0% 15,6% 100,0%
Si Recuento 3 4 5 0 12
% dentro de INV PER 25,0% 33,3% 41,7% 0,0% 100,0%
Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de INV PER 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,2942 ,514
Razén de verosimilitud 3,946 ,267
Asociacion lineal por lineal ,931 1 ,335
N de casos validos 121

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 1,69.

Dado que el p-valor es 0,514 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacién

entre ambas variables.
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- Invasion de 6rganos adyacentes vs grado de respuesta

INV ORG*GR.RESP tabulacién cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total
INVORG No Recuento 23 36 34 17 110
% dentro de INV ORG 20,9% 32,7% 30,9% 15,5% 100,0%
Si Recuento 1 3 7 0 11
% dentro de INV ORG 9,1% 27,3% 63,6% 0,0% 100,0%
Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de INV ORG 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 5,657 3 ,130
Razon de verosimilitud 6,778 3 ,079
Asociacion lineal por lineal ,200 ,655
N de casos validos 121

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 1,55.

Dado que el p-valor es 0,130 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables
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EMVI vs grado de respuesta

ENVI*GR.RESP tabulacién cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total

ENVI  No Recuento 21 24 16 8 69
% dentro de ENVI 30,4% 34,8% 23,2% 11,6% 100,0%

Si Recuento 3 15 25 9 52

% dentro de ENVI 5,8% 28,8% 48,1% 17,3% 100,0%

Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de ENVI 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 15,5292 ,001
Razén de verosimilitud 16,936 ,001
Asaociacion lineal por lineal 11,867 ,001
N de casos validos 121

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 7,31.

Dado que el p-valor menor a 0,001 (que es menor que 0,05) rechazamos HO,

es decir hay diferencias estadisticamente significativas y por lo tanto hay

relacion entre ambas variables.

Invasion de ganglios mesorectales vs grado de respuesta

G.MESO*GR.RESP tabulacion cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total
G.MESO No Recuento 9 14 12 3 38
% dentro de G.MESO 23,7% 36,8% 31,6% 7,9% 100,0%
Recuento 15 25 29 14 83
% dentro de G.MESO 18,1% 30,1% 34,9% 16,9% 100,0%
Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de G.MESO 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,360 ,501
Razdén de verosimilitud 2,506 AT74
Asociacion lineal por lineal 2,033 ,154
N de casos validos 121

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 5,34.

Dado que el p-valor es 0,501 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.

- Invasion de ganglios extra-mesorectales vs grado de respuesta

G.EXTRA*GR.RESP tabulacién cruzada

GR.RESP
,0 1,0 2,0 3,0 Total
G.EXTRA No Recuento 17 33 31 14 95
% dentro de G.EXTRA 17,9% 34,7% 32,6% 14,7% 100,0%
Si Recuento 7 6 10 3 26
% dentro de G.EXTRA 26,9% 23,1% 38,5% 11,5% 100,0%
Total Recuento 24 39 41 17 121
% dentro de G.EXTRA 19,8% 32,2% 33,9% 14,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,0532 3 ,561
Razén de verosimilitud 2,064 3 ,5659
Asociacion lineal por lineal ,202 ,653
N de casos validos 121
a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 3,65.
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Dado que el p-valor es 0,561 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.

- Edad vy extensién craneo-caudal vs grado de respuesta

Para estudiar si la edad y la extensién craneo-caudal (que son variables
cuantitativas) tienen relacion con el grado de respuesta histologica a la
neoadyuvancia (que es categorica) hay que hacer el test de ANOVA.

Una de las condiciones del ANOVA es la normalidad de la variable a estudiar
dentro de cada grupo (esto se puede obviar si tenemos mas de 30 casos en
cada grupo). Para verificar la normalidad utilizamos el test de Kolmogorov-
Smirnov para cada variable en cada grupo.

HO: normalidad

H1: no normalidad

- Grado 0 de respuesta

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra®

EDAD EXT C-C
N 24 24
Pardmetros normalesb Media 63,458 48,38
Desviacion estandar 11,8431 9,925
Maximas diferencias extremas  Absoluta ,159 ,112
Positivo ,095 ,092
Negativo -,159 -,112
Estadistico de prueba ,159 ,112
Sig. asintética (bilateral) ,118¢ ,2009¢
a. GR.RESP =,0
b. La distribucion de prueba es normal.
c. Se calcula a partir de datos.
d. Correccion de significacion de Lilliefors.
e. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
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- Grado 1 de respuesta

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra?®

EDAD EXT C-C
N 39 39
Parametros normales®*° Media 67,615 51,92
Desviacion estandar 11,2311 16,451
Maximas diferencias extremas  Absoluta ,119 ,162
Positivo ,085 ,162
Negativo -, 119 -,095
Estadistico de prueba ,119 ,162
Sig. asintética (bilateral) AT
a. GR.RESP =1,0
b. La distribucién de prueba es normal.
c. Se calcula a partir de datos.
d. Correccién de significacién de Lilliefors.
- Grado 2 de respuesta
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra?
EDAD EXT C-C
N 41 41
Pardmetros normalesb Media 68,585 60,49
Desviacion estandar 8,5644 17,989
Maximas diferencias extremas  Absoluta ,072 ,101
Positivo ,072 ,101
Negativo -,061 -,067
Estadistico de prueba ,072 ,101
Sig. asintética (bilateral) ,2009¢ ,2009¢

a. GR.RESP =2,0

b. La distribucion de prueba es normal.

c. Se calcula a partir de datos.

d. Correccion de significacion de Lilliefors.

e. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
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Grado 3 de respuesta

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra?

EDAD EXT C-C
N 17 16
Parametros normales®*° Media 72,059 55,44
Desviacion estandar 12,5721 17,029
Maximas diferencias extremas  Absoluta ,084 ,168
Positivo ,083 ,100
Negativo -,084 -,168
Estadistico de prueba ,084 ,168
Sig. asintética (bilateral) ,200%¢ ,200¢%¢

a. GR.RESP =3,0

b. La distribucién de prueba es normal.

c. Se calcula a partir de datos.

d. Correccion de significacién de Lilliefors.

e. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

Para la edad los p-valores son mayores de 0,05 en todos los casos por lo que
se puede utilizar el ANOVA. Para la extension en el grupo 1 no da normalidad
(p-valor 0,011) pero dado que tenemos mas de 30 datos (39) podemos aplicar
el ANOVA.

Aplicamos ANOVA para el contraste de hipétesis entre la edad y la extensién craneo-

caudal vs el grado de respuesta

Descriptivos

EDAD
95% del intervalo de
confianza para la media

Desviacion Error Limite Limite
N Media estandar estandar inferior superior Minimo | Maximo
,0 24| 63,458 11,8431 2,4175 58,457 68,459 33,0 82,0
1,0 39| 67,615 11,2311 1,7984 63,975 71,256 40,0 83,0
2,0 41| 68,585 8,5644 1,3375 65,882 71,289 51,0 85,0
3,0 17| 72,059 12,5721 3,0492 65,595 78,523 44,0 91,0
Total 121| 67,744 10,9045 ,9913 65,781 69,707 33,0 91,0
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ANOVA

EDAD
Suma de Media
cuadrados Gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 786,976 3 262,325 2,277 ,083
Dentro de grupos 13482,081 117 115,231
Total 14269,058 120

Dado que el p-valor es 0,083 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables

Descriptivos

EXT C-C
95% del intervalo de
confianza para la media
Desviacion Error Limite Limite
N Media estandar estandar inferior superior Minimo | Maximo
,0 24| 48,38 9,925 2,026 44,18 52,57 30 65
1,0 39 51,92 16,451 2,634 46,59 57,26 28 90
2,0 41 60,49 17,989 2,809 54,81 66,17 30 120
3,0 16 55,44 17,029 4,257 46,36 64,51 25 80
Total 120 54,61 16,523 1,508 51,62 57,59 25 120
ANOVA
EXT C-C
Suma de
cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 2642,016 3 880,672 3,423 ,020
Dentro de grupos 29844576 116 257,281
Total 32486,592 119

Dado que el p-valor menor a 0,02 (que es menor que 0,05) rechazamos HO, es
decir hay diferencias estadisticamente significativas y por lo tanto hay relacion

entre ambas variables.
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v' Contraste de hipodtesis entre

Dado que lo queremos es estudiar si existen diferencias en una variable

variables

demografico-

radiolégicas v la presencia de mutaciéon o no del gen KRAS

Edad vs mutacién del gen KRAS

cuantitativa (edad) en dos grupos se utilizaria el test de la T de Student.

Para ello tendriamos que cumplir la condicién de normalidad o tener mas de 30
individuos (que no es nuestro caso). Por lo tanto, lo primero es analizar la

normalidad de edad.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

K-RAS EDAD EXT C-C
No N 17 17
Parametros normales®® Media 67,941 63,294
Desviacion estandar 8,6781 23,2534
Méximas diferencias Absoluta ,110 ,153
extremas Positivo ,082 ,153
Negativo -,110 -,110
Estadistico de prueba ,110 ,153
Sig. asintdtica (bilateral) ,200¢4 ,200¢4
Si N 22 22
Pardmetros normalesaP Media 62,273 68,864
Desviacion estandar 13,5688 30,8766
Maximas diferencias Absoluta , 154 ,268
extremas Positivo ,115 ,268
Negativo -,154 -,145
Estadistico de prueba , 154 ,268
Sig. asintética (bilateral) ,192°¢ ._

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors.

d. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

La edad cumple la condicion de normalidad en ambos grupos (p-valor 0,200 y

0,192).

Por lo tanto utilizaremos la T de Student.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia| de confianza de
Sig. de de error | ladiferencia
F Sig. t gl (bilateral)| medias | estandar | Inferior | Superior
EDAD Se asumen
varianzas 6,255( ,017| 1,499 37 ,142 5,6684 3,7806 13,3286
. 1,9917
iguales
No se
asumen -
) 1,584135,910 ,122 5,6684 3,5775 12,9246
varianzas 1,5877
iguales

En las dos primeras columnas se comprueba si las varianzas de ambos grupos
son iguales o distintas. La HO es igualdad (H1 no igualdad). Se utiliza el test de
la F de Snedecor y dado que el p-valor es 0,017 (menor de 0,05) se rechaza
HO, es decir las varianzas son distintas.

El p-valor de la t de Student es 0,122 (mayor que 0,05) por lo tanto no se puede
rechazar la HO que es igualdad de medias. En conclusién no hay diferencia en
la edad en ambos grupos

- Extensién craneo-caudal vs mutacion del gen KRAS

La extension craneo-caudal cumple la condicién de normalidad en el grupo
KRAS NO (p-valor 0,200) y no cumple la condicién de normalidad en el grupo
KRAS Si (p-valor menor de 0,001). Por lo tanto utilizaremos un test no

paramétrico (U de Mann-Whitney).

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
K-RAS N Media estandar estandar
EXTC-C No 17 63,294 23,2534 5,6398
Si 22 68,864 30,8766 6,5829
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Estadisticos de prueba®

unilateral)]

EXT C-C
U de Mann-Whitney 164,500
W de Wilcoxon 317,500
z -,639
Sig. asintética (bilateral) ,523
Significacion exacta [2*(sig. 528

a. Variable de agrupacion: K-RAS

b. No corregido para empates.

Siendo HO no hay diferencias el p-valor es 0,523 (mayor de 0,05) por lo que no

se puede rechazar.

- Sexo vs mutacion del gen KRAS

SEXO*K-RAS tabulacién cruzada

K-RAS
No Si Total

SEXO Hombre Recuento 11 13 24

% dentro de SEXO 45,8% 54,2% 100,0%

Mujer Recuento 6 9 15

% dentro de SEXO 40,0% 60,0% 100,0%
Total Recuento 17 22 39

% dentro de SEXO 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética (2| Significacion Significacion
Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson , 1282 1 , 721
Correccion de continuidad® ,001 1 ,980
Razén de verosimilitud ,128 1 , 720
Prueba exacta de Fisher , 753 ,491
Asociacion lineal por lineal ,124 1 724
N de casos validos 39

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,54.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Dado que el p-valor es 0,721 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables

- Localizacién tumoral vs mutacion del gen KRAS

LOC.TUM*K-RAS tabulacién cruzada

K-RAS
No Si Total
LOC.TUM Bajo Recuento 5 7 12
% dentro de LOC.TUM 41,7% 58,3% 100,0%
Medio  Recuento 6 11 17
% dentro de LOC.TUM 35,3% 64,7% 100,0%
Alto Recuento 6 4 10
% dentro de LOC.TUM 60,0% 40,0% 100,0%
Total Recuento 17 22 39
% dentro de LOC.TUM 43,6% 56,4% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor Gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,5892 ,452
Razén de verosimilitud 1,587 ,452
Asociacion lineal por lineal ,634 ,426
N de casos validos 39

a. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 4,36.

Dado que el p-valor es 0,452 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar

HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.
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- Invasién de la grasa mesorectal vs mutacién del gen KRAS

Tabla cruzada

K-RAS
No Si Total

GR. MESO No Recuento 0 1 1
% dentro de GR. MESO 0,0% 100,0% 100,0%

Si Recuento 17 21 38

% dentro de GR. MESO 44,7% 55,3% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de GR. MESO 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
,7932| 1 ,373
Pearson
Correccioén de
. ,000| 1 1,000
continuidad®
Razén de
o 1,165 1 ,280
verosimilitud
Prueba exacta de
. 1,000 ,564
Fisher
Asociacion lineal por
) 7731 1 ,379
lineal
N de casos validos 39

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,44.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0,373 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay relacion

entre ambas variables.
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- Invasidén de la fascia mesorectal vs mutacién del gen KRAS

Tabla cruzada

K-RAS
No Si Total

FMR No Recuento 6 9 15
% dentro de FMR 40,0% 60,0% 100,0%

Si Recuento 11 13 24

% dentro de FMR 45,8% 54,2% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de FMR 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
12821 1 721
Pearson
Correccioén de
o ,0011 1 ,980
continuidad®
Razén de
o 1281 1 , 720
verosimilitud
Prueba exacta de
) , 753 ,491
Fisher
Asociacion lineal por
) 1241 1 724
lineal
N de casos validos 39

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,54.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 721 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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- Afectacion del aparato esfinteriano vs mutacion del gen KRAS

Tabla cruzada

K-RAS
No Si Total

ESF ANAL No Recuento 14 18 32
% dentro de ESF ANAL 43,8% 56,3% 100,0%

Si Recuento 3 4 7

% dentro de ESF ANAL 42,9% 57,1% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de ESF ANAL 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacién exacta (2

Significacion exacta (1

Valor| gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
,0022| 1 ,966
Pearson
Correccioén de
. ,000( 1 1,000
continuidad®
Razén de
o ,002( 1 ,966
verosimilitud
Prueba exacta de
. 1,000 ,650
Fisher
Asociacion lineal por
) ,002( 1 ,966
lineal
N de casos validos 39

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 966 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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- Invasién del peritoneo vs mutacion del gen KRAS

Tabla cruzada

K-RAS
No Si Total

INV PER No Recuento 14 18 32
% dentro de INV PER 43,8% 56,3% 100,0%

Si Recuento 3 4 7

% dentro de INV PER 42,9% 57,1% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de INV PER 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
,0022| 1
Pearson
Correccioén de
o ,000( 1
continuidad®
Razén de
. ,002]1 1
verosimilitud
Prueba exacta de
) 1,000 ,650
Fisher
Asociacion lineal por
) ,002( 1
lineal
N de casos validos 39

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 966 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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- Invasion de 6rganos adyacentes vs mutacion del gen KRAS

Tabla cruzada

K-RAS
No Si Total

INV ORG No Recuento 13 18 31
% dentro de INV ORG 41,9% 58,1% 100,0%

Si Recuento 4 4 8

% dentro de INV ORG 50,0% 50,0% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de INV ORG 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
,1682| 1 ,682
Pearson
Correccioén de
o ,000( 1 ,992
continuidad®
Razén de
oo 167 1 ,683
verosimilitud
Prueba exacta de
. , 709 ,492
Fisher
Asociacion lineal por
. 164 1 ,686
lineal
N de casos validos 39

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,49.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 682 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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- Invasion de 6rganos adyacentes vs mutacion del gen KRAS

Tabla cruzada

K-RAS
No Si Total

ENVI No Recuento 5 11 16
% dentro de ENVI 31,3% 68,8% 100,0%

Si Recuento 12 11 23

% dentro de ENVI 52,2% 47,8% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de ENVI 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
1,6802| 1 ,195
Pearson
Correccioén de
. 937 1 ,333
continuidad®
Razén de
o 1,707| 1 ,191
verosimilitud
Prueba exacta de
. ,325 ,167
Fisher
Asociacion lineal por
) 1,637| 1 ,201
lineal
N de casos validos 39

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,97.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 195 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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- Invasion de los ganglios mesorectales vs mutacioén del gen

KRAS
Tabla cruzada
K-RAS
No Si Total

G.MESO No Recuento 3 7 10
% dentro de G.MESO 30,0% 70,0% 100,0%

Si Recuento 14 15 29

% dentro de G.MESO 48,3% 51,7% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de G.MESO 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
1,010 1 ,315
Pearson
Correccioén de
. 4041 1 ,525
continuidad®
Razén de
o 1,037] 1 ,308
verosimilitud
Prueba exacta de
. 464 ,265
Fisher
Asociacion lineal por
. 9841 1 321
lineal
N de casos validos 39

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,36.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 315 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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- Invasion de los ganglios extra-mesorectales vs mutacion del gen

KRAS
Tabla cruzada
K-RAS
No Si Total

G.EXTRA No Recuento 14 18 32
% dentro de G.EXTRA 43,8% 56,3% 100,0%

Si Recuento 3 4 7

% dentro de G.EXTRA 42,9% 57,1% 100,0%

Total Recuento 17 22 39
% dentro de G.EXTRA 43,6% 56,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 | Significacion exacta (2 | Significacion exacta (1
Valor | gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
,0022| 1 ,966
Pearson
Correccioén de
. ,000( 1 1,000
continuidad®
Razén de
o ,002( 1 ,966
verosimilitud
Prueba exacta de
) 1,000 ,650
Fisher
Asociacion lineal por
) ,002( 1 ,966
lineal
N de casos validos 39

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Dado que el p-valor es 0, 966 (que es mayor que 0,05) no se puede rechazar
HO, es decir no hay diferencias estadisticamente significativas y no hay
relacion entre ambas variables.
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