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INTRODUCCION Y FUNDAMENTOS

1 GENERALIDADES
1.1  INTRODUCCION Y FUNDAMENTOS

Segun los registros de tumores, en nuestro pais en el afio 2000 se codificaron 19.166 casos
nuevos de cancer colorrectal [1]. Ademas, se produjeron 10.952 muertes en varones y 5.001 en
mujeres) siendo la segunda causa de mortalidad por cancer considerados ambos sexos detras del
cancer de pulmén [2]. En el 2005 la cifra paso a 26.000 nuevos casos en ambos sexos —el mas frecuente
en términos absolutos—supuso 12.917 defunciones (11.900 en el 2004), con 64.000 casos prevalentes
y una tasa de mortalidad ajustada por edad (x100.000) de 27,4 en hombres y 14,5 en mujeres.

En el 2014 el nimero de casos de cancer colorrectal fueron 39.553, en hombres 23.482 y
16.071 en mujeres con una tasa ajustada a la poblacién mundial de 49,8 en hombres y 27,7 en
mujeres. Mas especificamente, en el mismo afio para el cancer de recto, en hombres se registraron
8.284 casos con una tasa de 18,3 y 4.384 casos en mujeres, tasa 7,9 [4]. En GuipUzcoa en el 2004 se
registraron 130 nuevos casos de cancer de recto, 80 hombres y 50 mujeres. (Doc.complemetario 8.4).
En el 2014, 162 casos, 106 y 56 para hombres y mujeres respectivamente.

La supervivencia del cancer colorrectal ha mejorado en los ultimos afios en Espafia. En los
pacientes diagnosticados en el periodo 2000-2007 la supervivencia relativa a 5 aios estandarizada
por la edad fue 56,4% en hombres y de 55,8% en mujeres. EUROCARE (Doc.complemetario 8.3).

La tendencia al aumento de la incidencia de este tumor en nuestro pais, que también se
constata en otros paises occidentales (Doc. complementario 8.1) contrasta con los datos provenientes
de EE.UU., donde se observa un descenso sostenido de la incidencia de este tumor y de la mortalidad
producida por el mismo [5] [6]. Este hecho se ha achacado, entre otras razones, a la puesta en marcha
de campafias de deteccién temprana.

Es necesario recalcar que la técnica quirdrgica de la primera intervencion es un factor
condicionante del prondstico final de una forma tan importante como el estadio anatomopatolégico,
tanto en cirugia electiva como de urgencia [7].

Obviamente la estadificacion preoperatoria es imprescindible para planificar la técnica
quirdrgica y el tratamiento neoadyuvante.

Por otra parte, aunque la cirugia sea el instrumento principal en el tratamiento de estos
tumores, el abordaje del cdncer colorrectal es un proceso multidisciplinario. Es un hecho probado
gue los tratamientos neo adyuvantes y adyuvantes permiten mejorar las tasas de control local y
supervivencia en determinados estadios tumorales. Los avances en las técnicas de radioterapia y su
asociacion con esquemas de quimioterapia permiten en la actualidad minimizar el riesgo de fallo local
y contribuir de forma decisiva a la conservacién de érganos.

La biologia molecular es hoy dia necesaria para entender los sindromes hereditarios, pero
mas si cabe para predecir la sensibilidad y la resistencia a los tratamientos adyuvantes.

Estamos ante un problema sanitario con la suficiente envergadura como para dedicarle una
nueva contribucién prdactica desde la perspectiva del enfoque multidisciplinar.

El tratamiento estandar para el cancer de recto es la cirugia [8] [9] [10]. Las recomendaciones
internacionales sugieren que para el tratamiento de la enfermedad loco regional o moderadamente
avanzada se utilice radioterdpia (RT), quimioterapia (QT) concomitantes administradas de forma

1
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preoperatoria. [11] [12].

La necesidad de utilizacién conjunta RT-QT, hace que en esta propuesta el tratamiento se
realice en un plazo de 5 semanas con otras 5 a 7 semanas de intervalo para cirugia [13] [14]. Con este
estandar se podria sobretratar a un buen ndimero de pacientes en los que no fuera necesario obtener
una regresién tumoral previa a la cirugia. De cualquier forma el tratamiento actual para el cancer de
recto debe ser individualizado [15].

La radioterapia preoperatorio hipofraccionada de ciclo corto (RTCC) podria representar un
tratamiento con los mismos resultados oncoldgicos sin complicaciones afiadidas, con facilidades de
administracion y reduccion de los tiempos de espera para la cirugia, ademads de una notable reduccion
de gasto.

Se pone en consideracién y en debate, un procedimiento RTCC cuya factibilidad y resultados
se contrastaran con la literatura cientifica en el contexto del estado del arte actual [522] [523] [533] [47]
del tratamiento del cdncer de recto, haciendo hincapié en la utilizacién de un procedimiento hipo
fraccionado que en otras patologias como la pulmonar obtiene resultados relevantes [16].

Para realizar la adecuada seleccidn de casos debemos emplear y valorar las ultimas técnicas
diagndsticas, como la resonancia magnética estandar y de difusidn [17].

Dentro del tratamiento con RT se recogera si las nuevas tecnologias Acelerador lineal con
planificacién en tres dimensiones (3D) son menos toxicas que el procedimiento en dos dimensiones
(2D) con fotones del Cobalto ya que ambas modalidades se han utilizado en diferentes épocas del
tratamiento secuencial. Tambien se analizara las variables quirudrgicas, intervalos intertratamiento,
datos patolégicos y factores prondsticos.

La causa mads importante de recurrencia local tras el tratamiento quirlrgico es la invasion
microscépica lateral por focos tumorales que no han sido resecados en el acto quirdrgico [18] [19]. La
mayoria de las recurrencias se producen dentro de los dos afios posteriores a la cirugia [20] [21] [22]
[23] [24] [25] [26] [27] [28]. Nuevas técnicas quirlurgicas, como la escision mesorectal total (EMT), que

incluyen la reseccion de la diseminacién circunferencialdan como resultado un mejor control local
[29] [30] [31] [32] [33] [34].

La radioterapia preoperatoria (RTP) ha sido ampliamente utilizada con el fin de disminuir la
recurrencia local [35] [36] [37]. El esquema de radioterapia hipo fraccionada 25 Gy en cinco fracciones
radioterapia de ciclo corto RTCC, previo a cirugia convencional, disminuye el riesgo de recidiva local
[38] [39]. La adicién de radioterapia hipo fraccionada a cirugia radical con EMT ha demostrado su
factibilidad y eficacia en estudios controlados, aunque su utilidad contintia debatiéndose frente a
esquemas mas convencionales [40] [41] [42]. La RTCC seguida de cirugia en el plazo de 10 dias no
produce subestadificacion [503]

Después de la RTCC y cirugia el valor del tratamiento adyuvante con QT sobre el control local
esta en entredicho, los primeros estudios lo ponian en duda, sin embargo recientes publicaciones

refieren una ganancia para determinados subgrupos y una tendencia al aumento de la supervivencia
[43] [44] [45] [46] [47] [48].

La deteccidn de la recurrencia local constituye un problema diagndstico que se refleja en la
variabilidad de su incidencia [49] [50] [51] [52] [53]. Han sido descritos multiples factores prondsticos; de
tipo clinico (edad, sexo, localizacidn referida a margen anal), moleculares (P53), del propio tumor
(penetraciodn en pared, afectacion ganglionar), intervalo entre radioterapia y cirugia, y los referidos al
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propio tratamiento (tipo de cirugia, transeccién tumoral, obtencidon de margenes libres (R0), distancia
libre de tumor al mesorecto) y hallazgos histolégicos (grado de diferenciacion tumoral) [54].

Para la deteccién de la recidiva local, se han empleado criterios clinicos, radioldgicos y
analiticos, a los que pudiera afiadirse si existieran dudas sobre el diagndstico la Tomografia de Emision
de Positrones (PET) [55] [56] [57]. El intervalo medio de recurrencia se situa en doce meses [58] [27].

Aunque los datos manejados se refieren al Ca de recto, en ocasiones dado que parte de la
adyuvancia se ha desarrollado conjuntamente con el carcinoma de colon serd necesario proporcionar
datos conjuntos de Ca. Colorrectal.

1.1.1  El contexto actual del carcinoma de recto

El tratamiento del cancer de recto ha presentado importantes cambios en los ultimos afos.
De una parte, el empleo de una técnica quirdrgica mas cuidadosa con la reseccién del mesorecto ha
demostrado que se pueden conseguir buenos resultados sin la ayuda de tratamiento complementario
en tumores con estadios iniciales.

Pero la realidad constata qué mds del 60% de los pacientes son diagnosticados en estadios Il
y lll, donde las cifras de recidiva local, incluso con cirugia mesorectal total, van desde 4 al 20%, segun
el estadio, tamafio y localizacidn [60] [61]. Cuando se emplea cirugia convencional, las cifras de recidiva
local llegan a alcanzar el 40% en tumores localmente avanzados [62]. Estos resultados contribuyen a
la utilizacién de adyuvancia y neoadyuvancia, siendo la radioterapia y la quimioterapia en la
actualidad el complemento a la resecciéon quirdrgica en estadios Il y Ill aunque algunos grupos
quirargicos creen que el perfeccionamiento de la cirugia EMT conjuntamente con la diseccién lateral
pélvica son interesantes caminos de mejora [63] [11] [64].

El tratamiento adyuvante postoperatorio se ha empleado clasicamente tras la reseccidn
quirargica y la estadificacion patoldgica -consenso del afio 1990 reservando su empleo preoperatorio
a las lesiones inicialmente irresecables [63]. Sin embargo, a causa de su morbilidad, del retraso en el
inicio del tratamiento en algunos casos ha llegado en ocasiones, a no utilizarse. El cambio en la
estrategia del consenso del 90, viene de la mano de los mejores resultados obtenidos cuando se
emplea antes de la cirugia la neo adyuvancia fomentando asi con mas frecuencia el uso en la forma
preoperatoria [65] [66]. El estudio aleman CAO/HARO/AIRO 94 compara en una fase Ill aleatorizada RT
- QT adyuvantes en tumores T3, T4 6 N+ en esquema pre o postoperatorio comunicando una
incidencia de recidiva local del 12% versus el 6% con la preoperatoria. La toxicidad no es
significativamente diferente y el intervalo libre de enfermedad (ILE) a 5 afios es del 65% versus el 64%.
Un 8% de la rama RT - QT son remisiones completas. Este estudio resuelve el debate de la adyuvancia
pre o post situando el estandar a favor de la pre [67]. Hipdtesis confirmada por el NSABP. R0O3
americano que con una media de seguimiento de 8,4 afios obtiene diferencias entre pre y
postoperatorio de 69,7 vs 53,4% en el ILE 79,5 vs 65,6% en la SG (p= 0.011 y p= 0.065)
respectivamente [68].

Esto es, para el abordaje del cancer de recto locorregionalmente avanzado en nuestros dias,
se precisa contar con procedimientos de neoadyuvancia. Esta iniciativa esta avalada por las guias
actuales de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y la EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer). A partir de estos datos se han iniciado multiples lineas de
trabajo con el fin de mejorar la supervivencia global incrementando el porcentaje de respuestas
completas patolégicas intensificando los esquemas de QT o las dosis de RT [392] [59] [145] [629].
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El debate estd en si un esquema de RTCC en monoterapia en 5 dias obtendria los mismos
resultados oncoldgicos que la RT-QT que utiliza esquemas convencionales en 5 semanas.

1.1.2 Datos epidemioldgicos y supervivencia

Ya se ha comentado previamente la incidencia global y especifica para nuestra area
geografica. Desde el punto de vista de la supervivencia existen diferencias entre enfermos de cancer
colorrectal segln areas geograficas, localizacion, sexo y raza. Asi, en el periodo 1990-1994, para el
cancer de colon en varones la supervivencia relativa a los 5 afios fue; en Espaia del 53,3%; en Europa
del 52,2%, y en EE.UU. (1992-1998) del 63,0%, lo que demuestra la diferente efectividad clinica. Se
observa también una mejora progresiva de la supervivencia en el periodo 1980-1994. Los datos del
Centro Nacional de Epidemiologia 2005 confirman una mejoria progresiva de los resultados [69].

Estos datos de supervivencia provienen, de los registros poblacionales disponibles. Entre
otros; los del Instituto Nacional del Cdncer de EE.UU., los de los registros europeos del EUROCARE-2-
Study Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), también de los analisis
comparativos de las bases de datos referidas y en menor medida los de los estudios clinicos o ensayos
terapéuticos de extension mas limitada [70] [71] [72].

Se comprueba que la supervivencia depende del estadio del tumor en el momento del
diagndstico, lo que evidencia que un arma efectiva debe ser la deteccion del cancer colorrectal (CCR)
en estadio precoz. Se observa también una progresiva mejora en las cotas de supervivencia en los
ultimos 15 afios (1980-1994) en EE.UU. y en Europa (Tabla |I) debido a la mejora terapéutica pero,
sobre todo, probablemente al mayor nimero de diagndsticos por deteccion precoz [73]. Las
diferencias de la supervivencia entre Europa y Espafia, asi como sus tendencias respecto a las de
EE.UU., que son mas favorables del mismo modo que para el resto de localizaciones tumorales [74].
Este ultimo punto deberia llamar la atencién por cuanto que estas discordancias expresan, sobre
todo, diferencias en la practica médica. Para las localizaciones colo-rectales, el liderazgo de EE.UU. es
notable respecto al conjunto de Europa (ver tablaI), donde sdlo Francia se aproxima a tales resultados
del cancer de colon en mujeres, siendo el pais europeo con mejores resultados. Espana se sitla por
encima del promedio europeo, en séptimo lugar, detras de Suiza, Alemania, Francia, Finlandia,
Checoslovaquia y Suecia. Los peores resultados los tienen Polonia, Estonia y Dinamarca entre los
paises de los que se disponen datos [75]. Los datos del 2002 y 2006, situan a nuestro pais en el nimero
12, detrds de Austria y Gran Bretafia y por encima de Bélgica e Italia, en un lugar intermedio dentro
de la UE.

Asi, para el mismo estadio (A+B) de Dukes —Ver equivalencia en TNM- (1.3.4), la supervivencia
alos 5 aflos en Rotterdam fue del 58% y en Cracovia del 21%. En esta comunicacién la supervivencia
relativa a los tres afos fue en EE.UU. del 69% frente al 57% en los registros europeos, con diferencias
mas acentuadas para el estadio C de Dukes, 66% frente al 49% [75].

La situacién mas favorable de EE.UU. se ha puesto también en evidencia en el descenso de la
incidencia en el periodo 1985-1999 y de la mortalidad desde 1969, lo que puede relacionarse, sobre
todo, con la cada vez mayor extension de la deteccidn precoz, que en EE.UU. alcanza a casi el 50% de
la poblacién mayor de 50 afios iniciada en el afio 2002 [76]. Por grupos de edad, el 51,7% de las personas
de 50-64 anos y el 61,5% de los mayores de 65 afos se someten periddicamente a las pruebas de
deteccion.

En la Comunidad Auténoma Vasca (CAV) se realiza este cribaje desde el afio 2010 [77].
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Tabla | - Supervivencia relativa a los 5 afios (%) del cancer de colon y de recto en EE.UU., Europa y

Espana.
EE.UU. Europa Espaiia Espafia/EE.UU.
1992-1998 1990-1994 1990-1994 Diferencia
Colon - - 5 -
Total 61.9 54.0 - -
Varones 62.3 52.2 53.3 =]
Mujeres 61.5 53.9 55.3 -6.2
Recto - - o -
Total 61.7 52.0 - -
Varones 60.9 48.0 47.7 -13.2
Mujeres 62.8 53.2 53.9 8.9
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1.2  DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION CLINICA

La estadificacidn preoperatoria tiene como objetivo determinar la extensién anatdmica del
tumor para establecer el prondstico, planificar el tratamiento y evaluar sus resultados. La
estadificacion preoperatoria implica la realizacion de una evaluacién clinica, radiolégica vy
anatomopatoldgica, cuya importancia radica en la planificacién de la técnica quirlrgica, ya que el
estadio tumoral es el factor predictivo mas util [78].

1.2.1 Anatomia Radioldgica

La ultima porcién del intestino grueso se denomina recto, considerando dicha parte a partir
de la tercera vértebra sacra.

La musculatura longitudinal en la porcion coldnica se dispone en tres capas, la tenia sin
embargo en la unidn recto sigmoidea, se expande para formar una capa continua de musculatura
longitudinal [79].

La haustra desaparece y la porcién distal del intestino se muestra casi como un tubo cilindrico
y suave. Los pliegues regulares de las mucosas desaparecen, sin embargo el recto puede mostrar aun
algunos pliegues. Uno de ellos se localiza normalmente a 8 o 10 centimetros por encima del ano
(pliegue de Kohlrausch) y debajo del pliegue la luz rectal se dilata para formar la ampolla rectal. El
recto se sitla en la superficie anterior de la pared pélvica posterior y tiene una cubierta peritoneal
en 3 04 cm. que se extiende en su superficie anterior y lateral con reflexion en los érganos adyacentes
debajo del pliegue de Kohlrausch.

En las mujeres, la reflexion peritoneal forma el saco de Douglas (saco rectouterino), en los
hombres la reflexién peritoneal entre el recto y la préstata esta segmentado y forma la fascia de
Denonvilliers. Un delgado septo recto vaginal separa al recto de la vagina.

El recto tiene entre 12 a 15 cm. de largo y se subdivide “cldsicamente” en tres porciones:
recto superior entre 15-12cm., medio entre 12-7cm., e inferior <7cm. El recto superior se extiende
desde la unién recto-sigmoidea (claramente reconocida por el cirujano aun en ausencia de una
referencia radioldgica precisa, porque la ténia ha desaparecido) hasta la valvula rectal media (Valvula
de Kohlrausch) localizada en el margen lateral derecho de la ampolla al nivel de la reflexién peritoneal.
De modo que el recto superior es intraperitoneal y el recto medio e inferior extraperitoneales. En el
margen lateral izquierdo puede haber dos valvulas (Valvulas de Houston) [80]. La valvula inferior
representa el limite superior del bajo recto mientras que el limite superior del recto medio esta
representado por la valvula de Kohlrausch.

El canal anal tiene entre 3 y 4 cm. de largo y se encuentra entre el recto bajo y la dermis
perianal [81]. El limite superior esta definido por el esfinter anal interno y por el dngulo anorectal
delimitado por el musculo elevador del ano, mientras que para los anatémicos la uniéon anorectal
corresponde a la linea pectina [82].

La cavidad pélvica tiene forma de anillo, el musculo y los segmentos éseos constituyen las
paredes y el suelo pélvico [83]. Las paredes anteriores estan representadas por el pubis y las laterales
por los musculos obturadores internos, asi como las posteriores lo estan por el sacro y los musculos
piramidales.

El musculo obturador interno se origina en el pubis y la membrana obturadora, alcanza el
foramen isquidtico menor para abandonar la cavidad pélvica e insertarse en el trocanter mayor. El
suelo pélvico es exclusivamente muscular, sujeta las visceras intrapélvicas y tiene forma de cono, el
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vértice se corresponde con el orificio anal. El suelo pélvico esencialmente se compone del musculo
elevador del ano, extendiéndose desde la porcién horizontal del lateral pubico hasta la aponeurosis
de los musculos obturadores internos. Entre las fibras anteromedianas de estos musculos
encontramos una fisura triangular cubierta por el diafragma urogenital a través del cual la uretray la
vagina penetran en el perineo. Detras del diafragma urogenital, cruzan las fibras del musculo del
elevador del ano delimitando el orificio anal y alcanzando el rafe sacrocoxigeo.

El musculo elevador del ano es oblicuo, para que pueda alcanzar el punto mas alto del suelo
pélvico, por lo que es posible escanear casi perpendicularmente esta seccion con el TAC transversal.
Solo la MR coronal visualiza el muisculo completamente [84]. La parte posterior del suelo pélvico se
compone del musculo iliococcigeo que se une con el elevador del ano. Fuera del suelo pélvico, los
musculos del grupo posterior (gluteos mayor, medio y menor) localizados transversalmente entre el
sacro, el ala del ilion y el fémur, se adhieren al limbo inferior de la pelvis junto con los musculos del
grupo anterolateral de la pierna que se extiende longitudinalmente entre la espina iliaca y el fémur
proximal.

El meso-recto es una estructura linfovascular, que se desarrolla desde la parte posterior del
intestino como una formacion aislada de los érganos pélvicos y del resto de la cavidad por la fascia
perirectal. Su limite superior segun Canessa se sitla en la division de la arteria mesentérica inferior
en la sigmoidea y en la arteria rectal superior. Esta referencia vascular puede identificarse en CT sin
contraste [470].

La fascia peri-rectal originada en la fascia endopélvica se extiende como una funda sobre las
paredes pélvicas llegando a ser continua con el tejido subperitoneal de la pelvis, cubriendo la
musculatura pélvica y encapsulando el recto. Esta capsula serofibrinosa se extiende generalmente
alrededor de la ampolla rectal y se mezcla con el peritoneo visceral, que recubre el recto. En la parte
inferior se fusiona con la fascia peritoneal, se denomina aponeurosis de Denonvillers.

La fascia perirectal tiene 2 laminas, que dejan un potencial espacio avascular entre ellas, por
tanto cuando el recto es abordado posteriormente puede ser resecado previendo la disfuncién o
rotura de la envoltura fibrosa.

En el caso de los hombres, el mesorecto esta delimitado en la parte anterior por la
aponeurosis de Denonvillers o fascia recto vesical que cubre la parte postero inferior de la base de la
vejiga, la cara posterior de la prdstata y de las vesiculas seminales. En el caso de la mujer, el mesorecto
se interrumpe a nivel del tabique vesico-vaginal mas alla de los parametrios.

En los espacios laterales el mesorecto esta delimitado por los ligamentos sacro-recto-genito-
pubianos. En su exterior; se encuentran, el espacio perirectal superior que contiene las ramas
viscerales de los vasos hipogastricos, linfaticos y los plexos nerviosos hipogastricos. Por detras el
meso-recto estd en contacto con la aponeurosis pre-sacra, que tapiza la cara anterior de la concavidad
sacra, hasta el nivel S3.

El meso-recto reposa su parte inferior sobre el suelo pélvico que estd formado por 4 musculos
que tapizan la pared osteo-fibrosa de la pelvis menor. El musculo piramidal, el musculo obturador
interno, en la parte alta. El musculo isquiocoxigeo y el elevador del ano, en la parte baja. En conjunto
forman un embudo cdncavo hacia la parte alta, entre las paredes de la pelvis menor. Mas abajo del
musculo elevador del ano, se encuentran las fosas isquio-rectales, el espacio pélvico-rectal inferior
que engloba el canal anal y el esfinter.

Las fascias del recto y el sacro, se fusionan aproximadamente en S4 formando la fascia del
Waldeyer. El recto es sostenido por la fascia recto-sacra. Lateralmente hay reflexiones dentro de la
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fascia endo-pelvica, que contienen la arteria hemorroidal. El drenaje de los tumores rectales, se
efectya principalmente a través de los ganglios perirectales y los iliacos internos.

1.2.2 Tacto rectal

El examen digital permite: localizar el tumor, conocer la distancia respecto al margen anal,
tamaio y nimero de cuadrantes afectados, grado de movilidad y aspecto macroscépico. También
permite valorar el estado de los esfinteres y orienta sobre el posible tipo de cirugia.

1.2.3 Enema Opaco. Colonoscopia

Hay dos formas de estudiar la mucosa del colon: radiolégica y endoscépica. Usualmente se
cree que una es la antitesis de la otra cuando en realidad se complementan.

La introduccién de los métodos de doble contraste ha coincidido con los avances tecnolégicos
en la endoscopia. El diagnéstico del cancer de recto se apoya tanto en la radiologia como en la
endoscopia. Existen dos excelentes métodos para el diagndstico y la opcidn de usar uno u otro esta
relacionada con los diferentes estandares de sanidad en cada sociedad. Bien es cierto que en los
ultimos afos ayudados por las técnicas de sedacién la colonoscopia domina ampliamente sobre las
técnicas de imagen.

El procedimiento radioldgico para el estudio del colon y el recto es el enema por doble
contraste basado en la instilaciéon de una suspensién de sulfato barico y su posterior evacuacion
seguida de una insuflacién de aire con el examen de contraste del colon, e induccion farmacoldgica
de hipotonia. Es necesario suspender la peristasis. La preparacién y limpieza intestinal es un requisito
fundamental y su incumplimiento es una de las mayores causas del fracaso de un diagndstico [85].
Hoy la superioridad del enema por doble contraste con respecto al contraste simple es un hecho
establecido [86].

En caso de hemorragia aguda del colon, el examen definitivamente recomendado es la
endoscopia.

El enema debe llevarse a cabo siempre con doble contraste e hipotonia farmacoldgica
exceptuando los siguientes casos: ancianos, controles post-operatorios y pseudo-obstrucciones.

Las limitaciones técnicas se deben fundamentalmente a residuos fecales o componentes
ajenos (precipitados de bario o burbujas de gas) que pueden simular inflamacién, ulceracion o
polipos. El enema estd totalmente contraindicado en los siguientes casos: embarazo; megacolon
toxico; sospecha de perforacion del colon; examen endoscdpico precedente, especialmente si se ha
realizado biopsia; diverticulitis o si ha habido: peritonitis aguda, obstrucciéon aguda del colon, fistula
peritoneal, malformaciones anatémicas (mal rotacién, hernia) y colitis isquémica. Como en el caso
del recto puede decirse que es la radiologia, la que permite un examen practicamente completo del
colon [87].Segun la bibliografia el 15 % de las lesiones no pudieron detectarse con la exploracion rectal
y la rectoscopia sino una vez realizado el enema [88]. No obstante, ambos exdmenes pueden no
detectar lesiones y muestran una sensibilidad similar en la identificacidon de neoplasias rectales [89]
[90]. El enema rectal es fundamental en un paciente con cancer de recto, especialmente si la
radioterapia prequirurgicas requiere una localizacidn exacta intra o extra peritoneal del tumor.

Raras veces se han producido reacciones adversas de hipersensibilidad al bario [91]. La
complicacién mas severa, es la perforacion, la cual en muchos casos compromete al recto y esta
relacionada con la insuflacion de aire, especialmente cuando se realiza con balén en un recto
enfermo. El enema del colon nunca debe realizarse después de una biopsia panendoscdpica en un
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colon normal o enfermo, ya que éste es el mayor factor de predisposicién para la perforacién mural
[92].

Deben también considerarse como una complicacién menor el dolor producido por la
distensidon de gases o posterior al examen.

El nivel de exactitud de la colonoscopia y el enema de colon por doble contraste es de
aproximadamente el 90%.

Los dos métodos son muy Utiles para determinar el estadio clinico del tumor, imprescindibles
para el correcto planteamiento del tratamiento, y los dos coinciden en la necesidad de obtener Ia
siguiente informacién: la apariencia macroscdpica del tumor, su tamafio, su caracter oclusivo, su
distancia del ano y su localizacién exacta (intra o extra peritoneal).

La evaluacién del tamafo juega un papel fundamental, particularmente con la introduccién
de protocolos de terapias combinadas y neoadyuvantes las cuales necesitan una definicién altamente
precisa. De hecho, para una correcta valoracion de los efectos de la irradiacidn y/o la quimioterapia,
se necesita conocer el tamano del tumor primario para llevar a cabo la comparacion posterior al
tratamiento.

Con el mismo fin, conocer la extensién longitudinal del tumor asi como el circunferencial,
expresado como cuartos de circunferencia, debe ser decisivo.

Ademas el diagndstico debe ofrecer informacién sobre el grado de estenosis (expresado
como % del lumen residual) causado por el tumor en la oclusién intestinal y del riesgo de oclusién a
corto plazo. Estos datos pueden usarse para indicar la colostomia de descarga preventiva o
tratamiento con stent.

Igualmente es importante en la preparacion de la cirugia la valoracion de la distancia al
esfinter anal. Para establecer un criterio uniforme de dicha valoracién y dar una informacién util al
cirujano que es quien decidird sobre el tipo de cirugia, el pardmetro mas importante serd la distancia
entre el margen inferior del tumor y el orificio anal interno. Esto representa exactamente la longitud
rectal que puede usarse para una operacién conservadora del esfinter, excluyendo la longitud del
canal anal, la cual varia en cada caso y no representa un pardmetro util para la determinacién de la
posible anastomosis intestinal. Los diferentes criterios de diagndsticos de la localizacidn intra o extra
peritoneal son también importantes para definir el tratamiento prequirurgico.

Una comparacion de la radiologia por doble contraste con la rectoscopia fue realizada en 23
pacientes con cancer rectal, los resultados son los siguientes:

En 7 pacientes (el 30%) no fue posible valorar la longitud del tumor debido al obstaculo que
representaba la estenosis neopldsica, no siendo util la rectoscopia. En el 50% de estos casos se
detectd una participacion circunferencial en el enema por doble contraste, y en el otro 50%, 2/4 de
la circunferencia estaban afectados. Muy probablemente el componente vegetativo del tumor
obstaculizé el avance del instrumento. En 16 pacientes (70%) la comparacion de los resultados fue
como sigue: en 9 pacientes (56%) fueron concordantes; en 7 pacientes (47%) hubo una diferencia de
1-2cm. y la endoscopia tendia a indicar una extension menor comparada con el enema.

La valoracién de la participacion circunferencial del lumen rectal causado por el tumor se
expresa en % de circunferencia: 18 pacientes (78%) mostraron resultados concordantes mientras que
en 5 pacientes (22%) los resultados fueron discordantes. La rectoscopia en los casos discordantes
evaludé 1/4 mas que el enema. En los 9 pacientes con 4/4 de participacidn circunferencial los dos
métodos coincidieron totalmente.
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En relacién al parametro de la distancia del tumor del esfinter anal interno de los 23 pacientes
estudiados, en 6 (26,7%) los resultados fueron concordantes mientras que en 8 (34,7%) los resultados
fueron discordantes por solo 1 cm. En 9 (39,1%) los resultados fueron discordantes por 2-3 cm. y en
muchos de los casos el tumor fue localizado en el recto medio. La rectoscopia tendia a exceder la
medicion del enema.

1.2.4 Clinico Rectoscopia

Ademads de la colonoscopia, hay que practicar una rectoscopia rigida para determinar la altura
del tumor como complemento al tacto rectal, ya que la altura mediante colonoscopia siempre es
superior a la real por la distensién durante la insuflacidn y la curva del colonoscopio flexible. Es decir,
el tacto rectal y la rectoscopia informan del tamafio, la localizacién y la distancia del tumor al margen
anal .La determinacion del grado de extension debe realizarse tanto localmente como a distancia.

1.2.5 La Ecografia endorrectal. ECO

La ecografia endorrectal es una prueba diagndstica, muy util para determinar el grado de
invasion del tumor a través de la pared rectal (estadio T) y la afectacidon de adenopatias (estadio N), y
algo menor para evaluar la invasidon a érganos vecinos, con una capacidad para predecir la
profundidad tumoral del 80-90% [93] [94] [95]. Es una exploracidon inocua, facil de realizar, poco invasiva,
con un bajo coste, moderado periodo de aprendizaje e imperativa si se considera la posibilidad de
tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, el punto clave es la diferenciacién entre tumores limitados
a la submucosa (T1) y los que invaden la muscularis propia (T2), ya que cambia la eleccién de la
estrategia terapéutica [96] [97] [98]. Su utilidad estd limitada en el diagndstico de los tumores altos y
estenosantes. Es poco precisa en la determinacién de la extensién de los bulky T3 y T4.

La precision diagnostica de esta prueba para determinar la afectacidon ganglionar es del 50-
75%, considerando que ni el tamafio de los ganglios ni sus caracteristicas ecograficas son factores
predictivos de malignidad. Se considera que sélo el 40% de los ganglios vistos por el patélogo ha sido
observado ecograficamente y que el tamafio no distingue un ganglio tumoral de una hiperplasia
reactiva. La adicion de técnicas de eco-Doppler aumenta la seguridad hasta un 80% en ganglios de 7
mm, asi como el uso de ultrasonidos tridimensionales, lo que permite incrementar la seguridad
incluso con biopsias guiadas. Es muy precisa en la deteccidn de la infiltracidn del esfinter y tiene
menos precision en la deteccion de la localizacidon tumoral [94] [98].

Los principales errores en la interpretacién de la ecografia endorrectal se traducen en, la
sobre e infraestadificacion del tumor debido a problemas técnicos, dificultades provocadas por el
propio tumor y en la valoracidon ganglionar, siendo el principal riesgo la infraestadificacién, que
provocaria un tratamiento insuficiente [99]. Los resultados del estudio de Garcia Aguilar et al son
inferiores a los descritos, con una tasa de precisidn diagnostica del 69% en la invasion de la pared, un
18% de sobreestadificacion y un 13% de infraestadificacidn, y del 64% respecto a ganglios, con un
25% de sobreestadificaciéon y un 11% de infraestadificacién, atribuyendo estos resultados a la
dificultad en la interpretacidon de las imagenes, pues se trata de una técnica que depende del
explorador. Sin embargo, Kim et a consideran que el 82% de los errores en la estadificacion es
predecible y, por tanto, evitable [100] [101].

1.2.6 Tomografia computarizada TAC.

Los tumores primarios en el recto detectados mediante TAC pueden aparecer como una masa
focal intraluminal, aumento de grosor de la viscera que aparece implicando a uno o varios cuartos de
su circunferencia y asociado con el componente intraluminal.
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El grosor normal de la pared rectal es igual o menor a 3 mm [102]. Un grosor focal o difuso
indica definitivamente enfermedad neopldsica cuando la pared es mayor de 5-6 mm. Sin embargo
muchas lesiones, al examinarlas, son mayores de 2 cm [102].

La densidad del tejido neopldsico vista por tomografia computarizada es de
aproximadamente 40-60 Unidades Hounsfield (HU), normalmente hipodensa en comparacion con la
pared normal y ain no ha habido hallazgos definitivos que relacionen los valores densimétricos de
las lesiones con la diversidad histoldgica.

Las calcificaciones dentro de las lesiones sugieren el diagndstico de carcinoma
adenomucinoso [102] [103].

El carcinoma mucinoso, el cual es relativamente infrecuente, visto por TAC tiene una
apariencia heterogénea con dreas tipicas de hipodensidad relacionadas a altos contenidos
extracelulares de mucina, alternando con tejido sélido caracterizado por la captacion de contraste.
Un adenoma velloso potencialmente maligno, cuando aumenta de tamaio, se muestra como una
masa intraluminal con una densidad acuosa homogénea y una apariencia ramificada de las porciones
remanentes.

Debido a que la TAC no reconoce las 5 capas de la pared rectal (si lo hace la ECO transrectal)
y la imagen por RMR no es capaz de diferenciar el tumor limitado a la mucosa (T1) de aquel con una
participacion en el muscularis (T2) su valor es limitado. Hoy sabemos que el papel especifico de la
TAC es diferenciar los estadios avanzados de la enfermedad (T3-T4): la extensidn a la grasa perirectal,
los drganos adyacentes, reconocer las adenopatias y la metastasis. Es un hecho que la exactitud del
diagndstico por TAC es proporcional al estadio de la enfermedad.

La infiltracion del espacio perirectal, pasando desde el estadio T2 al T3, puede detectarse con
la tomografia computarizada (77% de sensibilidad, 64% de especificidad, 73% de precisidn
diagnostica) basada en la identificacion del margen externo irregular a nivel de neoplasia con
ramificaciones hiperdensas de la grasa perirectal originadas en el mismo tumor.

Esta es indudablemente una de las fases mas delicadas del estadio: hay que reconocer las
ramificaciones extremadamente delgadas de tejido neopldsico mas alld de la pared o debemos
sospechar el avance de la enfermedad ante la presencia de minimas alteraciones densitométricas en
la grasa perirectal [104] [105]. La capacidad para visualizar la infiltracion de planos adiposos contiguos
es un pardmetro importante tanto para el diagndstico como para la terapia ya que la radioterapia pre
o intraoperatoria puede basarse en esta hipdtesis [17]. No obstante, debe tenerse en cuenta que
también la linfangitis peri tumoral, la ectasia vascular adyacente a la pared o inflamacién perirectal

pueden ser responsables de la hiperdensidad de la grasa perirectal percibida por CT [103] [106] [107]
[108].

En la valoracidon de la infiltracién del tumor en la grasa perirectal es importante distinguir la
participacion de la fascia perirectal. Esta condicién representa el primer sintoma del avance del
estadio T3 al T4, dentro del criterio radioldgico. El tejido graso adyacente a la superficie rectal externa
esta cubierto por la fascia perirectal para formar la capsula rectal adiposa. La fascia perirectal se
reconoce normalmente por TAC. En presencia de procesos inflamatorios o neopldsicos se muestra
engrosada por momentos asimétricamente y su identificacion es aun mas facil [102] [109].

La TAC desempeiia un papel fundamental en la definicion del estadio T4 (100% de
sensibilidad, 92% de especificidad, 93% de exactitud), en la identificacién de signos de infiltracion de
estructuras anatomicas y organos pélvicos adyacentes (fascia perirectal, vesicula seminal, Gtero
vagina, prostata, musculos pélvicos, segmentos dseos, etc.) [104] [107] [110] [111]. Los dos sintomas
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fundamentales que en la TAC indican una participacion directa de los drganos pélvicos son:

e la pérdida del plano adiposo entre el tumor y el drgano adyacente. Sin embargo, la
obliteracién del tejido adiposo puede deberse a problemas vasculares o linfaticos, o a
caquexia sin infiltracion real [102]. En algunos casos la distensidn excesiva de gas puede ser
la causa “per se” de la perdida de definicidon con estructuras adyacentes [103] [105].

e Elhallazgo deinfiltracion directa del tumor o la observacion de un “puente” entre el tumor
y el érgano adyacente con caracteristicas densométricas similares a aquellas del tumor
rectal.

Es cuestionable el hecho de que el simple engrosamiento de la fascia perirectal pueda
considerarse un sintoma del avance de la enfermedad [109] [111].

De acuerdo con la estadistica referida al estadio de tumores del recto, los érganos
comprometidos con mas frecuencia son la vejiga y la préstata, seguidos por las vesiculas seminales,
los uréteres, la vagina, los ovarios y el intestino delgado [102] [103].

La infiltracion de la vejiga ha sido claramente establecida debido a la presencia de aire dentro
por la formacidn de trayectos fistulosos. La presencia de hidronefrosis sugiere la infiltracion de los
uréteres [102] [103].

Se debe subrayar que en ocasiones es dificil distinguir un tumor rectal primario de uno que
se origina en la préstata, el Utero o el ovario y que secundariamente compromete al recto [103] [108].

Por TAC, la participacion definitiva de las estructuras musculares (elevador del ano, obturador
interno, piriforme y los musculos del gliteo mayor) se define mediante la deteccion del aumento del
grosor del musculo implicado. Debe destacarse lo anterior porque, la ausencia normal de estos planos
adiposos entre el elevador del ano, la porcion mas caudal del recto y el esfinter anal, hace que la
infiltracion extramural sea, con frecuencia, imposible de evaluar en este sitio [102].

La infiltracién directa de las estructuras oseas adyacentes (sacro y codccix) puede
diagnosticarse basandose en la presencia de tejido neopldsico adyacente al area total de destruccion
Osea. En otros casos, esta presencia no es tan clara y solo el uso de ventanas apropiadas para el
estudio del hueso puede evidenciar una infiltracion minima con areas de osteolisis limitada a la
corteza [102].

La participacién de los ganglios puede ser locorregional o a distancia. Los primeros ganglios
linfaticos afectados por el tumor son los linfaticos perirectales. N1 indica la presencia de 1-3 ndédulos
linfaticos perirectales patoldgicos, y N2 la presencia de mas de 3 ganglios linfaticos en el mismo sitio.
Los ganglios linfaticos perirectales hacen un recorrido central a lo largo de la arteria hemorroidal
superior alcanzando la arteria mesentérica inferior (AMI) hasta abrirse paso dentro de la aorta
abdominal. La participacién de los ganglios linfaticos AMI define el N3.

La diseminacion linfatica lateral a través de la fosa isquiorrectal alcanzan la cadena iliaca
interna a través de la hemorroidal inferior y la pudenda. Esta es la ruta habitual de los tumores del
canal anal. Los tumores rectales se dispersan por esa via sélo en presencia de una obstruccién central
linfatica. La participacion de los ganglios linfaticos laterales se define como N1.

Las metastasis en los ganglios se detectan por TAC (74 % de sensibilidad, 66% de especificidad
y 71% de precision diagnostica) siguiendo el criterio del tamafio: los ganglios linfaticos de mas de 1
cm. de didmetro son considerados positivos. En algunos casos este criterio condujo a una
infraestimacion y, por tanto, a un prondstico y un tratamiento equivocados [106] [107] [109] [110] [112].

12



DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION CLINICA

Los estudios histoldgicos de los focos metastasicos en los ganglios linfaticos de 1 cm o menos
de diametro arrojan como resultado que el tamafio de los ganglios linfaticos puede no tener relacion
con la afectacidon metastdsica [106] [107] [109] [110] [112].

Sin embargo, debe destacarse que la TAC no siempre permite la diferenciacion entre
linfoadenopatia inflamatoria y metastasica, debido a que el patrén densitométrico es casi idéntico.
Esto puede dar como resultado un diagndstico equivocado y una sobre-estadificacién del estadio [106]
[107]. Los ganglios linfaticos patolégicos son aquellos visualizados a nivel perirectal
independientemente de su tamafio, mientras que éste si se tiene en cuenta para los ganglios linfaticos
paradrticos, inguinales, mesentéricos e iliacos. El uso del contraste ayuda a diferenciar las estructuras
vasculares pequefias de los ganglios linfaticos.

La categoria metdstasis (M1) define la presencia de adenopatias fuera del flujo central de
drenaje, en la zona paradrtica y la presencia de metdstasis distantes. La TAC desempefia un papel
importante también en el estadio M. En casi el 15 % de los casos de carcinoma rectal encontramos,
en el primer diagndstico, localizacidn secundaria en el higado [102] Tiene una alta sensibilidad en la
deteccidn de lesiones metastdsicas hepaticas; en las exploraciones no contrastadas se muestra como
un area hipodensa. En casos esporadicos estas lesiones pueden presentar pequefias calcificaciones
tipicas de adenocarcinoma mucinoso [103]. En el escdner dinamico (contraste por bolus) en la fase
arterial podemos observar una captacion en anillo. En la ultima fase (10-15 min. después de
administrar el bolus) las lesiones tienden a mostrarse hipodensas con respecto al parénquima
adyacente. Existe un refuerzo central en caso de fibrosis central o foco necrético.

Es importante detectar lesiones hepdticas metastasicas pequefias en el acto quirirgico
porque ayudara a mejorar la supervivencia del paciente.

En pacientes con cancer rectal también se ha observado metdstasis adrenales. La aparicion
de glandulas adrenales asimétricas o no homogéneas y aumentadas de tamafio debe sugerir
localizacién secundaria asi como la aparicién de derrame ascitico dentro de la cavidad peritoneal es
un sintoma de diseminacidn metastasica peritoneal [103] [82].

En conclusién la TAC sigue siendo una prueba de gran valor para identificar enfermedad a
distancia (metdstasis hepaticas) y para estudiar la pelvis, pero tiene grandes limitaciones en la
estadificacion local, ya que no define correctamente las capas de la pared rectal, siendo su principal
indicacion la seleccion de pacientes con tumores avanzados [113]. La fiabilidad para valorar el grado
de invasion transmural y adenopatias metastasicas es del 53-77 y del 40-45%, respectivamente [114].

1.2.7 Imagen por resonancia magnética. RMN

La introduccién de la imagen por resonancia magnética (RMN) para las enfermedades
pélvicas ha llevado en los ultimos afios a la sustitucién gradual del TAC por la RMN para determinar
el estadio del cancer del recto local y regional. Los estudios RMN iniciales se realizaron con antena de
superficie.

Debido a que las técnicas convencionales con una antena de superficie mostraban una
resolucidon aun insuficiente para diferenciar las capas individuales de la pared rectal, los resultados
por RMN no fueran mejores que los obtenidos por TAC, con valores que oscilan desde el 59 al 88% de
precision diagnostica [106] [115] [116].

La introduccién de las antenas endoluminales facilitd la mejoria en la resolucién de la imagen
y el detalle en la evaluacién de las capas de la pared rectal. Esto se reflejé6 ademads en resultados mas
consistentes del estadio T con una precisidn diagnostica entre 71-91% [117] [118]. La RMN con antena
endorectal puede ser tan precisa como la ECO endorrectal para evaluar los tumores superficiales de
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acuerdo con los estudios comparativos de las dos técnicas endoluminales [117] [119]. Sin embargo, aln
persisten algunos problemas con la RMN endorectal. Ademas de la disponibilidad limitada y el alto
coste de la RMN. El uso de la antena endorectal sélo tiene un Campo de Visién Field of View (F.O.V.)
limitado. Como con la ECO endorectal, la fascia mesorectal y las estructuras pélvicas circundantes son
dificiles de visualizar por la ausencia de sefial a corta distancia de la antena [120]. Ademas la colocacién
de un dispositivo endoluminal puede dificultarse o imposibilitarse en pacientes con tumores de
estendticos al fallar la insercién en tasas tan elevadas como el 40% segun estudios en pacientes con
cancer rectal [121].

La introduccidén de antenas externas especificas, especialmente las antenas phased-array
trajo consigo expectativas de mejoria de RMN [122] [123]. Las ventajas de la alta resolucion espacial
conun F.O.V. amplio hicieron que la tecnologia phased-array se utilizase para evaluar tumores rectales
tanto superficiales como avanzados. Sin embargo, los autores de los primeros estudios que utilizaron
MR con antena de superficie multiple, que aportan una precisién diagnostica de solo 55-65% para el
estadio Ty ningun beneficio comparado con el uso de antena de cuerpo o incluso con TAC [124] [125].
El bajo rendimiento de RMN en estos estudios puede atribuirse a la baja resolucidn espacial que se
usaba en las primeras antenas phased-array. Pero incluso cuando se aplicé una resolucion espacial
mas alta con una nueva generacion de antenas phased-array, la exactitud para el estadio T no fue tan
alta ni tan reproducible como se esperaba, con valores variables entre el 65% y el 86% y una
variabilidad de observacion considerable [123] [124] [127]. Una excepcidn a lo anterior fue el estudio de
Brown et al quienes obtuvieron el 100% de exactitud y consenso completo entre dos lectores de
prediccion del estadio del tumor con resultados RMN utilizando una antena phased-array [126].

La mayoria de los fracasos en el diagndstico de estadios con RMN ocurren al diferenciar el
estadio T2 y las lesiones que estdn en el limite del estadio T3, con sobreestimacién como causa
fundamental de los errores. La sobreestimacién es a menudo causada por reacciéon desmopldsica y
es dificil distinguir en las imagenes de RMN entre la formacién de espiculas en la grasa perirectal
producidas por la fibrosis (estadio pT2) y la formacién de espiculas producidas por la fibrosis que
contiene células tumorales (estadio pT3) [118] [126] [127].

El sistema actual para la deteccidn del estadio T es a menudo usado para tomar una decision
clinica. La quimioterapia postoperatoria combinada con la radioterapia ha sido el estandar en los
EEUU para tratamiento de pacientes con tumores en estadios T3 y/o N1. Existe una tendencia
creciente a aplicar la neoadyuvancia con la necesidad de seleccionar un método de imagen correcto
en los pacientes de alto riesgo. El sistema actual de clasificacion para el estadio T tiene sus
desventajas: no discrimina entre tumores con un margen de reseccién circunferencial
suficientemente amplio (CRM) y tumores cercanos o que invaden el CRM. Aunque, la mayoria de
estos tumores se clasifican en el estadio T3, tienen un riesgo diferente de recurrencia local. Se ha
demostrado repetidamente, que la distancia del tumor hasta el plano de reseccion mesorectal
circunferencial es un factor de prediccion mas poderoso de la tasa de recurrencia local que el estadio
T [128] [129]. De modo que, probablemente, es mas importante el uso de la imagen para identificar
estos tumores que tendran un margen de reseccion comprometido y donde pueda aplicarse un
tratamiento neoadyuvante.

El cancer de recto tiene dos rutas fundamentales de diseminacion linfatica. Para la porcion
alta del recto, la ruta es ascendente y a través de los vasos rectales superiores hacia los vasos
mesentéricos inferiores. La porcidn baja del recto muestra una ruta linfatica lateral adicional a través
de los vasos rectales medios hasta los vasos iliacos internos. La diseminacidn descendente que se
produce a través de los vasos rectales inferiores hasta la ingle no es usual excepto en casos muy
avanzados y cuando el canal anal estd afectado.

Los resultados de los primeros estudios anatdmicos mostraban que mas de la mitad de los
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ganglios metastasicos se situaban dentro de los 3 cm del tumor primario y su tamafio era inferior a
los 5 mm [130] [131]. Con la escisidn mesorectal total estandar (EMT) los ganglios perirectales son
extirpados con el tumor primario pero los ganglios iliacos internos permanecen in situ. En el cancer
del recto bajo, sin embargo, existe un riesgo de afectacién de los ganglios iliacos internos, con la
posibilidad de recurrencia local. La magnitud de este riesgo ha sido ilustrada por Moriya et al, quien
mostrd que un total del 28% del cancer rectal distal con ganglios linfaticos positivos afecta también a
los ganglios laterales en un 6% [132]. Esto significa que la enfermedad es incorrectamente
diagnosticada como una adenopatia negativa en EMT en el 6% de los pacientes. El hecho de que la
afectacion de los ganglios sea un indicador de pronostico no solo para las metdstasis a distancia sino
también para la recurrencia local ha sido confirmado en el ensayo holandés, donde los pacientes en
estadio Ill (TxN1) de la enfermedad, mostraron un riesgo 10 veces mayor de recurrencia local que
aquellos en estadio | (estadio T1-2N0) y un riesgo 3 veces mayor que aquellos en estadio Il (estadio
T3NO) [41].

Cuando la estrategia del tratamiento es radio-quimioterapia preoperatoria para pacientes
con enfermedad en estadio T3N1, es necesario identificar el estado de los ganglios linfaticos antes de
operar.

Algunos cirujanos, reclaman un mejor control local, afadiendo Linfadenéctomia (LPE),
pélvica extendida a la reseccién del recto. Esta tendencia no es aceptada por la mayoria de los
cirujanos debido a morbilidad sexual y uroldgica adicional, de modo que el beneficio es ambiguo. La
seleccion de los pacientes con alto riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos laterales puede ser
util cuando se practica la linfadenéctomia.

La identificacion de la enfermedad en los ganglios continda siendo un problema de
diagndstico para los radiélogos. A pesar de la identificacién de ganglios linfaticos muy pequefos (2-
3mm) en imagenes de alta resolucién espacial, podemos decir que no es posible en la actualidad
realizar una deteccion fiable de metastasis en los ganglios.

La evaluacién radioldgica de la afectacién de los ganglios generalmente utiliza un criterio
morfolégico como el tamano y el contorno del ganglio [133] [134]. El problema con la imagen
morfoldgica, sin embargo, es que con ganglios de gran tamafo es dificil distinguir entre ganglios
reactivos y metastdsicos, y con los pequefios las micrometdstasis pueden no percibirse. El consenso
Internacional considera los ganglios mayores de 5 mm. como positivos. Para los mayores de 10 mm.
la posibilidad de afectacion es del 93,10%. Para un tamafio de entre 2 a 5 mm. el riesgo es del 50%.
Un problema adicional en el cdncer del recto, en comparacidn con otros tumores pélvicos, es la alta
frecuencia de micrometastasis en ganglios de tamafio normal. Hay un rango de precision diagnostica
del 62%-83% en la deteccion de ganglios por ECO endorectal y de un 22%-73% en TAC [135] [136] [137]
[138]. A pesar de tener una mejor resolucion en tejidos blandos, no ha sido posible distinguir con
exactitud en la RMN entre ganglios metastasicos e inflamatorios sobre el criterio de sefial, ni el uso
de agentes de contraste de la RMN no especificos tampoco ha mejorado la exactitud en la deteccidn.
Las tasas de precisidn diagnostica para la deteccidn de ganglios con RMN sin contraste varian entre
39% y 95% [139] [140].

Un método alternativo seria la imagen metabdlica mediante tomografia por emisién de
positrones Flior-Desoxi-Glucosa o PET (Tomografia por emisidon de positrones). El PET ha mostrado
ser de utilidad en el manejo del cdncer rectal recurrente [141] [142]. En el caso del cancer rectal
primario pueden obtenerse ciertos beneficios en términos de deteccion de metastasis a distancia,
pero, hasta donde se sabe solo ha habido un estudio que se ha focalizado en el estadio de la
enfermedad y de los ganglios que desafortunadamente solo consiguid un 29 % de sensibilidad [143].
La causa para tan bajo parametro podria bien ser la proximidad del tumor primario a la vejiga urinaria
gue oscureceria la metastasis en ganglios pequefios.
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En resumen Brown et al demostraron por primera vez la utilidad de la RMN para estadificar
el tamafno tumoral (estadio T) en subgrupos, pero el problema es que sus resultados no han sido
reproducidos por otros grupos y, aunque la exactitud para estadificar la pared es del 81-86% vy los
ganglios del 63-69%, el problema sigue siendo el estadio T2 [146] [133] [147]. La RMN con una antena
intrarrectal (endocoil) es mas precisa que la RMN estandar para evaluar la invasion tumoral de la
pared rectal, pero la relacién efectividad /coste es menor respecto a la ecografia endorrectal [134].
Resultados equiparables se obtienen con las técnicas de alta resolucidon espacial con antenas
externas.

Estudios comparativos entre ecografia, TAC y RMN han demostrado las ventajas de la
ecografiay la RMN sobre la TAC en el diagndstico preoperatorio del grado de afeccién de la pared (T),
pero la seguridad de las adenopatias (N) no estd bien establecida, siendo del 63% para la ecoy la
RMN, y del 56% para el TAC [148].

Dada la capacidad de la RMN para identificar los planos quirurgicos fascia mesorrectal y el
interés que estos limites tienen en la estadificacién, su aportaciéon esta siendo cada vez mas relevante
[149] [150] [151] [152] [153] 154]. El estudio MERCURI demuestra su utilidad en la prediccion del margen
libre tumoral y su relacidon con el esfinter, permite establecer un criterio para el uso de la
neoadyuvancia incluso, del tipo de tratamiento a realizar. Con esta técnica se determinan tres grupos
prondsticos; operable de buen prondstico (que no necesitaria adyuvancia), operable de mal
prondstico, inoperable que precisa regresiéon tumoral para intervenir [203].

Enla actualidad la RMN permite estratificar los factores de riesgo local basados en la distancia
del tumor al margen anal y al limite de la fascia mesorrectal [628].
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1.3 ESTADIFICACION PATOLOGICA

El patdlogo puede salvar vidas y ayudar a mejorar el manejo del cancer rectal. Es
necesaria su integracion dentro de un equipo multidisciplinar [101].

1.3.1 Manejo del Espécimen Patoldgico.

La calidad de la rutina patoldgica sistematizada a través del uso de guias se impone. Una
de las que mads ha ganado aceptacion es la del Real Colegio de Patélogos del Reino Unido [155]
[156] [157] [158] [159] [160]. Direccién de Internet:
www.rcpath.org/resources/pdf/colorectalcancer.pdf.

El examen macroscdpico es critico y debe guiar el analisis patoldgico [141]. La superficie
deberd ser fotografiada para constar cualquier perforacion del plano de reseccién quirdrgica. El
espécimen es abierto anteriormente a excepcion del area del tumor que debe quedar intacta
para el estudio del margen circunferencial. La superficie desde margenes quirurgicos deben ser
tintadas [158]. Una vez el espécimen fijado en formaldehido al menos 72 horas debe ser cortado
entre 2 cm. por encima y por debajo de los limites tumorales en cortes trasversales cada 3 0 5
mm.

Debe expresarse la afectacion tumoral a partir de la muscularis propia y con mayor
importancia y relieve la diseminacién macroscépica mds cercana al margen circunferencial.
Deben tomarse bloques cercanos al margen en cualquier drea que sospeche que puede estar
amenazando dicho margen. Se necesitan cinco bloques del tumor para poder confirmar o
descartar la invasion vascular [158].

1.3.2 Afectacidon Ganglionar.

La estadificacion ganglionar y el manejo multidisciplinar son criticos [159] [160] [161].

Ademas de la inspeccién y palpacion puede utilizarse técnicas de aclaramiento de la
grasa [162]. La recomendacidn establece obtener al menos 12 ganglios incluso aun después de

haber efectuado radioterapia preoperatoria, circunstancia en la que es mas dificil encontrarlos
[163] [164].

Para el estadio Il, se ha encontrado una mayor tasa de recurrencia cuando se han aislado pocos
ganglios [165] [166].

El caso de implantes — nddulos tumorales en ausencia de estructura linfatica — esta
confirmandose como factor prondstico. Los estudios retrospectivos revelan un porcentaje del
16%. Implantes > 5mm. Con invasién venosa o perineural (ND [v/pni+]), emerge como factor
independiente trasmitido a la supervivencia a 5 afios en un 42%.

1.3.3  Evaluacién de los Margenes Quirurgicos.

Tras el acto quirdrgico se deben definir los margenes correspondientes los mas
conocidos son los proximales y distales, pero el mas importante es el creado alrededor del
mesorecto. (Margen radial circunferencial CRM).

Su afectacion compromete la cura [161]. Mdrgenes cercanos aumentan la recurrencia
local y disminuyen la supervivencia [167] [168] [169] [170] [171] [172] [173].

La mayoria de los grupos sitlan este riesgo cuando la distancia libre al mesorecto es de
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1 mm [169] [171] [173] [174] O 2 mm [172].

De cualquier modo un margen menor de 1 a 2 mm es considerado de alto riesgo [172].

1.3.4 Clasificacién TNM. Sistema de Estadificacion.

Existen dos referencias:

e Laamericana de la AJCC. Manual Sexta Edicidn 2002. cancerstaging.net.

e lade la UICC (Ginebra).

Clasificacion TNM Tumores malignos sexta edicion del 2002. www.uicc.org actualizada

en el 2010 [175].

En este estudio se utilizd el TNM 5 (1997). Que refleja la ausencia o presencia de los
depdsitos tumorales y sus caracteristicas separadamente.

Tabla Il - Estadificacidon del Cancer de Recto

Clasificacion TMN (AJC/UICC). 1997 ( 52 ed.)

Tx No puede ser evaluado.
TO No evidencia histoldgica de tumor.
Tis Carcinoma in situ (limitado a la mucosa, intraepitelial o intramucoso, sin
invasion de la ldmina propia o muscularis mucosa).
Tumor primario (T) T1 Invade submucosa.
T2 Invade muscular primaria sin atravesarla.
T3 Atraviesa la muscular propiay llega a la subserosa y afecta la grasa perirectal.
T4 Infiltra érganos vecinos o perfora peritoneo visceral.
Nx No pueden ser evaluados
NO No invasion.
Ganglios regionales (N)
N1 Mt. en 1-3 ganglios linfaticos pericdlicos o perirrectales.
N2 Mt. en 4 o mas ganglios linfaticos pericdlicos o perirrectales.

Los focos metastdsicos multiples vistos microscépicamente solo en la grasa mesentérica se considera como
metdstasis en un solo ganglio. Un nddulo tumoral de mas de 3 mm., presente en la grasa perirrectal, sin evidencia
histolégica de ganglio linfatico residual se clasifica como mt. ganglionar (N+). Si el nédulo es de menos de 3 mm. se
considera como extension directa tumoral discontinua, es decir T3 .

Mx

No se puede evaluar.

Metastasis a distancias (M) | MO

No Mt.

M1

Mt. a distancia.

Las metastasis en la iliaca externa o iliaca comun son clasificadas como M1.

18



ESTADIFICACION PATOLOGICA

La clasificacion del 2010 (62 edicién), divide el estadio Il en llay llz en base al T3 NO o T4
NO y el estadio Ill en lllx (T1-2 N1 MO), lllg(T3-4 N1 MO) o llic (cualquier TN2 MOQ) (ver tabla Ill).

Tabla Il - Estadios AJCC del cancer de recto 2010

Estadio T N M
Estadio O In situ 0 0
Estadio | 1-2 0 0
Estadio Il A 3 0 0
Estadio Il B 4 0 0
Estadio Il A 1-2 1 0
Estadio Il B 3-4 1 0
Estadio Il C Cualquier T 2 0
Estadio IV Cualquier T Cualquier N 1

El T4 se subdivide en T4A (afecta a la capa visceral del peritoneo), T4B (invasion directa
de drganos o estructuras).

Se incluye el concepto de depdsitos tumorales que se clasifican como Nac para el T1-2 y
el nimero de ganglios correlativo se subdivide en:

e N1A:1 ganglio afecto, N1B: 2 a 3 ganglios
YelN,en:

e N2A:4 a6 ganglios, N2B: 7 0 mas.

La clasificacion se adapta a estos subgrupos.

Los pacientes de colon de alto riesgo en el Estadio Il, siguiendo las recomendaciones
ASCO, son: perforaciéon, T4, invasiéon venosa, tumores pobremente diferenciados o
indiferenciados y aquellos con escaso numero de ganglios aislados.

Un nddulo tumoral en el tejido adiposo pericolorectal de un carcinoma primario sin
evidencia histoldgica de ganglios linfaticos residuales en el nédulo se clasifica en la categoria pN
como una metdastasis en los ganglios linfaticos regionales si el nédulo tiene la forma'y el contorno
suave de un ganglio linfatico. Si el nddulo tiene un contorno irregular debe clasificarse en la
categoria T y codificarse como V1 (invasién venosa microscopica) o como V2 (si su
engrosamiento es evidente), porque hay una alta probabilidad de que represente una invasion
venosa.
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Para facilitar la comprensién del documento se adjunta la relacidon de equivalencia entre
el TNM vy la MAC, clasificacion de Dukes modificada por Astler y Coller (ver tabla IV).

Tabla IV - Comparacion TNM Dukes

Estadio TNM DUKES MAC
0 Tis.NOMO

I T1INOMo A A
T2NOMO B1
I T3NoMo B B2
cotre THMA Dukes y MAC, TaNoMo o3
I T1-2 N1-2M0 C c1
N1-2Mo 2
T4 N1-2M0 c3

v T1-4 NO-2M1 D

1.3.5 Estudio del Mesorrecto

La introduccién de la EMT hace aun mas imprescindible el minucioso estudio de la pieza
en todas sus vertientes [283].

Los andlisis patoldgicos vienen a confirmar la idea del uso del EMT. Reynods, realiza
secciones trasversas de 5 mm en 50 especimenes de EMT para investigar la presencia y
localizacién de la afectaciéon mesorectal [284]. No hubo depdsitos mesorectales en 6 pacientes T2
NO, sin embargo en 28 de 44 pacientes (categoria T3), 64% tenian depdsitos ganglionares
mesorectales, 5 de 21 pacientes en T3 N0 (24%), tenian depdsitos mesorectales.

De los 44 pacientes con afectacién mesorectal un 27% (12/44) tenian depdsitos en el
borde inferior del tumor primario y un 11% (5/44) estaba mas alld de 2 cm.

Un estudio similar de TOCCHI que examina 53 especimenes de EMT encuentra depdsitos
metastasicos tanto en ganglios como en areas no linfticas distales al tumor primario (en el 33%
y 44% de los casos respectivamente) [285].

Ratto observa la presencia de tumor mesorectal en 77 pacientes sometidos a EMT. De
estos, 44% tenian enfermedad microscdpica no nodal separada del tumor primario y 10,9% focos
aislados sin contigliidad tumoral o nodal. Estos hallazgos realzan la teoria de HEALD, en el que el
EMT para tumores medios y distales sea del mesorecto entero y de 5 cm por debajo del nivel en
el tercio superior [286] [269] [274] [278].

1.3.6 Informe Patolégico del Margen Circunferencial

Como se ha comentado en el (Apartado 1.3.3) su importancia es crucial. Existe
abundante literatura acerca de la prediccion de la recidiva local y distal por la afectacion del
margen quirudrgico circunferencial. ADAM (128), revisa 141 casos con reseccion quirurgica
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estandar en el General Infirmary del Leeds. El margen circunferencial fue positivo (+) en 25
pacientes. Con una media de seguimiento de 5,3 afios la recidiva local fue del 23%. Cuando se
estratifican los pacientes basados en el margen circunferencial, la recidiva local a los 5 afios para
los margenes negativos (-) fue del 10%, que asciende al 78% para el margen positivo (+). En el
analisis de regresion de COX, el margen circunferencial fue asociado con la prediccién de recidiva
local y supervivencia.

Hall examina el margen circunferencial en 152 pacientes que sufren EMT curativo. La
incidencia del margen circunferencial (+) o menor de 1 mm, fue de un 13%, aunque el margen,
en este caso, no se correlaciond con la recidiva local 11% para el negativo versus 15% para el
positivo. El riesgo asociado de cualquier recurrencia fue de 24% para (-) y 50% para (+) [287].

Como parte del estudio del proyecto de cancer rectal Noruego, WIBE, revisa el margen
circunferencial en 686 pacientes operados con EMT sin RT. La recidiva local con una media de
seguimiento de 29 meses fue de 7%, de ellos 5% para el margen circunferencial negativoy 22%
para el margen positivo menor de 1mm [288].

En el andlisis multivariado un margen circunferencial (+) se correlaciona con un aumento
de riesgo de recidiva local, metastasis distantes y mortalidad.

Finalmente los margenes circunferenciales fueron estudiados por el grupo Holandés
evaluado por NAGTEGAAL (Hubo 656 pacientes evaluables con una media de seguimiento de 35
meses. Un margen considerado positivo (+) < de 1mm fue visto en el 18,3% de los pacientes.
Tumores con un estadio alto TNM localizados a < de 5 cm del margen anal y que requerian
amputacién abdominoperineal, tenian un alto porcentaje de margen (+) [289].

La recidiva local general de la serie fue de un 9%, siendo de un 16% con el margen (+) y
de un 14% cuando el margen situaba entre 1 y 2 mm (P= 0.07).

En lo que respecta a las metastasis la incidencia fue del 37,6% para los margenes-(+)
versus el 12,7% para los margenes circunferenciales (-). El estatus del margen también esta
asociado con la supervivencia a 2 afos, 90% para el negativo (-) versus 67,9 para los (+). Basados
en estos datos el margen circunferencial debe ser tomado como un importante factor
prondstico. De cualquier forma queda por investigar si el margen (+) se asocia a una peor
supervivencia por si mismo o como el resultado de un tumor mas agresivo.

Las guias Internacionales consideran alto riesgo para los bordes afectos o < de 1mm,
moderado entre 2 a5 mm y bajo riesgo a 5 o mds milimetros. (ACCC 2008).

El margen positivo afecta al prondstico cuando el afectado es el tumor, si se trata de un
ganglio el riesgo no se incrementa pero debe ser documentado.

1.3.7 Evaluacion de la Regresidon Tumoral.

El tratamiento con quimioradioterapia produce una subestadificacién tumoral. Entre un
8 a un 30% se consigue destruir el tumor completamente (respuesta completa). En este
concepto existen multiples discrepancias en la literatura lo que implica que los resultados
obtenidos sean muy dispares. Se ha dispuesto un protocolo estandarizado de como asegurar la
respuesta completa [176].

Hay varios métodos de clasificar la regresidn tumoral que provienen del sistema de
grados desarrollado por MANDARD en la patologia de eséfago.

21



ESTADIFICACION PATOLOGICA

Al final es posible simplificar en los tumores que muestran:

e Respuesta excelente. No hay tumor residual.

e Respuesta pobre en lo que se identifica facilmente la células tumorales [177] [178] [179].
1.3.8 Sistema de Calidad Patoldgica

La calidad quirurgica deberia definirse:

e Afectacion del margen radial circunferencial [174] [180] [181].

e La estandarizacién del informe patoldgico [182] [183].

Cuando se realiza amputacién abdominoperineal, la cantidad de tejido resecado en la

unién anorectal y la determinacién de si el musculo elevador del ano esta incluido en la reseccién
[180].
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1.4 TRATAMIENTO QUIRURGICO
1.4.1 Historia

Es bien conocido que el resultado de la cirugia del cancer de colon a largo plazo es
mucho mejor que la de cancer de recto [184] [185]. Durante décadas ha habido bases sdlidas para
asumir que la técnica quirdrgica es la causa fundamental para que esto ocurra. A principios de
los 80, Heald dio a conocer una disminucidn significativa de las tasas de recurrencia local (< 5%)
como resultado de mejorias técnicas de la cirugia, [186]. Heald destacd la importancia del uso de
la escisién mesorectal (EMT) a través de un plano embrioldgico avascular “the holy plain”.
Ademas, demostrd la posible existencia de ganglios afectos en el mesorecto distales al tumor,
todo lo cual sugeria la realizacion de una exéresis mesorectal total. En 1995, Hermanek y sus
colaboradores del grupo de estudio sobre el cancer colorectal aleman demostraron que el
cirujano es un factor de prondstico en el resultado del cdncer del recto. La técnica quirdrgica esta
directamente relacionada con la recurrencia local y por tanto a la supervivencia general [187].

Mientras que los logros en los margenes distal y proximal han sido, durante décadas,
parte del sentido comun, casi al mismo tiempo el patdlogo Quirke hablé de la importancia en el
cancer rectal de la posible implicacién del margen circunferencial. A pesar de que el cirujano
penso que llevd a cabo una reseccidn curativa con reseccion del margen libre, en el 25 % podria
demostrarse la implicacién del margen circunferencial en la muestra patoldgica elevando hasta
un 78 % la tasa de recurrencia local [188].

En el 2002, Nagtegaal et al, dio a conocer que el papel del patélogo no se limita a la
evaluacion microscépica de la muestra después de una reseccidn curativa sino que la evaluacion
macroscoépica de la muestra aportard un control al cirujano, en relaciéon a la calidad de la cirugia
realizada, la cual puede tener gran importancia para el prondstico [189]. Una simple clasificacion
para la evaluacién de la integridad del mesorecto fue propuesta (completa, casi completa e
incompleta) en los estudios anteriormente mencionados. En pacientes con un margen
circunferencial afectd las tasas de recurrencia general y de supervivencia fueron
estadisticamente peor es en pacientes con EMT incompleta comparados a aquellos con EMT
completa o casi completa (28.6 vs. 14.9% vy 90.5 vs. 76.9% respectivamente) [189].

1.4.2 Objetivos de la cirugia
La cirugia ideal del cancer rectal puede, por tanto, resumirse en los siguientes puntos:
e Preparacién en los planos correctos.
e Ausencia de sangrado durante y después de la operacion.
e Ausencia de ruptura del mesorecto.
e Margenes adecuados: proximal, distal, circunferencial.
e Ausencia de tensidn de la anastomosis.
e Ausencia de déficit funcional.
1.4.3 Factores para el éxito

A pesar de que muchos estudios han demostrado la importancia del concepto de EMT
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la préactica es muy diferente. Incluso en los centros de cirugia del cancer de recto altamente
especializados, la EMT no se completd, hasta en un 23.9% [186] [190] [191] [189]. Por tanto,
debemos preguntarnos por qué ocurre esto.

En principio hay tres factores responsables del éxito o el fracaso.
1.4.4  Factores relacionados con el paciente

La mayoria de los factores relacionados con el paciente no pueden ser influenciados por
el cirujano. La morfologia de la pelvis menor es dependiente del sexo. En las pacientes
femeninas, la cirugia es, en muchos casos, mas facil de realizar y por tanto los resultados son
mejores [192] [187]. Como el cancer colorectal es una enfermedad de pacientes ancianos,
podemos contar con un niumero sustancial de pacientes que no son aptos para la cirugia debido
a la edad y a elementos de morbilidad. A pesar de que la anestesia es raramente una
contraindicacién para la cirugia, un sentido de responsabilidad del cirujano a menudo limitara
una posible reseccién curativa a un procedimiento paliativo (e.g. escision local, stent) La
obesidad del paciente puede influir en la eleccién entre la técnica convencional o la
laparoscépica [193].

1.4.5 Factores relacionados con el tumor

Muchos canceres colorrectales se desarrollan a partir de pdlipos (secuencia adenoma-
carcinoma). No obstante, otros tumores pueden desarrollarse cuando hay displasia en la
mucosa, como la colitis ulcerosa de larga evolucidn, la enfermedad de Crohn, la enfermedad
adenomatosa plana vy, quizas, en algunos casos, de cancer colorectal no polipoideo hereditario
(HNPCC), (secuencia displasia-carcinoma). En la practica el estadio y el grado del tumor, asi como
su movilidad, tamafio, localizacién y nivel de penetracién del cdncer rectal, son hechos que se
tienen que aceptar y que influiran en el resultado. Los estudios mas recientes, con un concepto
multidisciplinar, incluyendo terapia neoadyuvante, se muestran prometedores [194] [195].

1.4.6 Factores técnicos

La calidad de la cirugia de cancer del recto puede estar influenciada por algunos aspectos
mas o menos técnicos. Se pueden citar, por ejemplo, dos tipos de obesidad. Algunos pacientes
tienen una capa subcutanea muy fina pero dentro de la cavidad peritoneal no vemos ningun
tejido graso. Otros pueden tener un mesenterio fino o un epipldn marcado, llevando a
dificultades en la orientacién anatdmica o problemas de manejo en el campo quirdrgico. En
ocasiones, estructuras anatdomicas importantes pueden no ser visibles y/o palpables. Aun mas,
la consistencia del tejido en pacientes ancianos puede ser muy friable creando, por tanto, un
reto quirdrgico.

Debe ademas mencionarse que el equipamiento técnico incluyendo una buena fuente
de luz (valvas con fuente de luz incorporada) y un ayudante experto, puede facilitar la misma.

1.4.7 El abordaje técnico quirurgico. Observaciones generales

La cirugia del cancer de recto se hace mediante una diseccion meticulosa bajo visidn
directa. La cirugia radical con EMT ha ganado amplia aceptacion. Esta técnica conlleva a los
siguientes pasos:
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1.4.8 Tiempo pélvico

Después de situar el intestino delgado dentro del abdomen superior, la cirugia comienza
con la movilizacién del colon sigmoides izquierdo, abordando el plano embrioldgico entre el
mesocolon y la pared abdominal (linea blanca de Toldt). En muchos casos una movilizacién
completa de la flexura esplénica del colon es necesaria para lograr una adecuada liberacion y
una anastomosis libre de tensidon. Se prefiere un abordaje desde el lateral para lograr una
diseccidn sin sangrado del omentum mayor y una movilizacion de la flexura esplénica. Parece ser
que si se planea un reservorio en J para un mejor resultado funcional, un segmento del colon
descendente debe ser usado con preferencia al de colon sigmoides, el cual requeriria una mas
amplia movilizacién del colon ademas, el colon sigmoides es mas propenso a irregularidades en
la pared, como la enfermedad diverticular, con plena capacidad plastica para realizar la
anastomosis [196]. Luego, la incisién del peritoneo posterior de la parte media (derecha) del colon
izquierdo debe realizarse continuando de manera ascendente hasta la arteria mesentérica
inferior, y de manera descendente a la pelvis hasta alcanzar el fondo de saco de Douglas. No
existe prueba de que una ligadura alta (cercana a la aorta) de la arteria mesentérica inferior sea
mejor que una ligadura baja (después de ligar la arteria coldnica izquierda) [197]. La vena
mesentérica inferior debe ligarse cerca del margen inferior del pancreas.

1.4.9 Diseccion de la bifurcaciéon adrtica

Los nervios viscerales a menudo viajan a través de los grandes vasos. El plexo
hipogastrico superior termina frente a la aorta cuando el vaso forma las arterias iliacas izquierda
y derecha. Los nervios hipogastricos derecho e izquierdo son los responsables del flujo del plexo
hipogastrico. Deberia mencionarse que se pueden dafiar estas estructuras debido a la gran
variabilidad de estos nervios. Una diseccién cuidadosa debajo de la bifurcacién de la aorta en la
linea central hasta el limite de la pelvis podra evitar los dafios. Procediendo con un abordaje
lateral, estas estructuras nerviosas pueden ser identificadas con facilidad.

Siempre se identifica el uréter izquierdo en su cruce por encima de la arteria iliaca
comun. Desde el punto de vista embriolégico, laldmina visceral y la parietal, emergen de la pelvis
menor y hay que identificarlas para realizar una diseccion en el plano oncoldgico correcto y sin
sangrado. Stelzner nombrd la ldmina visceral que recubre la fascia “Grenzlamelle” [198].
Clinicamente, la cirugia debe hacerse entre la “Grenzlamelle”y la fascia parietal interna de la
pelvis, la cual cubre los musculos de la pelvis menor. Dentro de la pelvis menor estan situados
los nervios viscerales (plexo hipogastrico del simpatico y plexo pélvico del parasimpatico), las
estructuras somaticas del nervio del plexo pudendalis-pudendal descansa bajo la fascia parietal
interna de la pelvis alcanzando los musculos del suelo pélvico utilizando el canal de Alcock para
alcanzar el complejo del esfinter anal externo.

1.4.10 En las paredes pélvicas

En la bifurcacién de los nervios hipogastricos tenemos el espacio presacro (retro-rectal).
La diseccidn se lleva a cabo de forma descendiente y mas hacia los laterales. Debe mencionarse
gue mas distalmente, los nervios pélvicos esplacnicos se unen al nervio hipogastrico y forman el
plexo hipogastrico inferior. La diseccidn prosigue por un plano avascular en el espacio presacro,
una buena traccidn/contraccién del espécimen y una buena fuente de luz son siempre
importantes para evitar sangrados imperceptibles y visualizar el borde del mesorecto.
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1.4.11 Diseccion distal anterior

En el paciente vardn, el peritoneo se escinde en la reflexion retrovesical. Entonces la
movilizacién se continda en el plano entre las vesiculas seminales y, mas distalmente, la fascia
Denonvilliers y la préstata. En contraste con la diseccidn rectal en la enfermedad benigna, la
fascia Denonvilliers no debe dividirse.

En las mujeres la incision transversal se realiza anterior a la reflexion rectovaginal. Por
tanto, el plano entre el recto y la vagina se contintda hasta que anteriormente podamos sentir el
pubis. En la practica, esta parte de la diseccion es, a menudo, mas dificil en la mujer que en el
varén. El sangrado (especialmente del plexo venoso vaginal posterior) puede controlarse con el
electro bisturi.

Incluso hoy en dia, en ocasiones puede haber problemas para identificar la fascia de
Denonvilliers. Recientemente, en un estudio histoldgico, Lindsey et al, comentaba que en los
pacientes con cancer rectal los cirujanos tienden mds a la diseccion cercana a la pared del
intestino obviando la fascia anterior Denonvilliers (en la pared posterior de la préstata) en un
intento de minimizar una lesién en los plexos nerviosos [199].

1.4.12 Diseccion distal posterior

La diseccién rectal en la parte posterior comienza justo encima del promontorio.
Dejando los nervios hipogastricos a un lado, se introduce en el espacio presacro. En el plano
correcto esperamos un sangrado minimo a nivel S3 o S4 donde vemos la fascia rectosacra de
Waldeyer. La estructura varia desde una capa delgada hasta un ligamento engrosado. Es
importante cortar esta estructura con mucho cuidado haciendo rotar las tijeras o el electro
bisturi paralelamente al suelo pélvico. Si la diseccidon descendente se va a llevar a cabo, el plexo
venoso presacro debe respetarse para evitar una hemorragia de dificil control quirdrgico. Una
vez que la fascia de Waldeyer se ha cortado, alcanzamos el extremo del coxis. En la actualidad
un margen distal de 2 cm es aceptado pero la conificacidon del mesorecto debe evitarse.

1.4.13 Diseccion de cabo distal

Para la parte mas distal del recto se prefiere llevar a cabo paso a paso una preparacién
circular. Al final del recto es facil grapar el muidn con una grapadora de 30 mm ya que en este
punto no hay presencia de mesorecto. Tenemos que tener en cuenta que el “plano sagrado” de
la diseccidn perimesorectal termina en el plano interesfinteriano.

1.4.14 Fisiologia: factores de calidad de vida

Ademds de la correcta diseccion oncoldgica del cancer rectal, el cirujano tiene la
responsabilidad de ofrecer un buen resultado fisioldgico. En la practica, los factores de calidad
de vida son los siguientes:

1.4.15 Preservacidon de continencia

El poder evitar un estoma permanente es a menudo considerado sindnimo de buen
resultado, pero el éxito funcional tiene que ser considerado de manera independiente. Se han
descrito alteraciones funcionales después de la reseccidn anterior baja (RAB) como el aumento
del peristaltismo, diarrea, incontinencia fecal e, incluso, el estrefiimiento [200] [201]. La
anastomosis coloanal o colorectal baja se ha asociado con resultados funcionales peores que los
obtenidos en una reseccidon anterior alta [202]. De modo que es importante evaluar la funcién del
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esfinter para evitar la incontinencia fecal permanente, ya que una cirugia de preservacion en un
paciente con funcién del esfinter debilitada no tiene mucho sentido [203].

Por otro lado, debe quedar claro que en un paciente con una anastomosis muy baja, el
riesgo de una complicacidn anastomotica es elevado. Para evitar problemas posquirurgicos (e.g.

evacuaciones frecuentes, urgencias, etc.) se ha propuesto, la creacidn de un reservorio coloanal
[204].

1.4.16 Ritmo intestinal aceptable

Es bien conocido que la anastomosis directa, término terminal, por tanto, con pérdida
de la funcién del reservorio puede conducir a evacuaciones frecuentes, especialmente en los dos
primeros afios hasta que la adaptacion del "nuevo recto" haya tenido lugar. Por tanto, se ha
venido proponiendo la construccion de un reservorio coldnico, cuyo tamafio sea menor de (5-6
cm. de longitud) [205]. Las ventajas de los reservorios son la menor frecuencia de movilidad del
intestino, disminucion de las deposiciones y posiblemente un menor riesgo de fuga
anastomética.

No obstante, debido a la pelvis especialmente estrecha en pacientes varones desde el
punto de vista anatdmico, un reservorio de colon no es siempre posible. Estudios recientes han
recomendado la coloplastia como si fuera posible en todos los casos, comparada a la bolsa-J del
colon que puede ser construida en solo el 75 % de los casos [206]. AUn mas, parece ser que,
ademads de una mejor sensibilidad rectal, la coloplastia ofrece resultados funcionales similares a
los de la bolsa-J [206]. Otra opcidn cada vez mas difundida es la anastomosis latero-terminal, que
remeda el efecto del reservorio.

1.4.17 Alteraciones urinarias y sexuales permanentes

Una buena técnica quirdrgica es necesaria para evitar dafios a los nervios que pueden
llevar a una disfuncién sexual o a problemas de incontinencia urinaria. Las zonas criticas estan
en el margen pélvico, donde la diseccion se hace entre los nervios hipogastricos hasta el lateral
y el mesorecto, mediante una diseccidn descendente y bastante profunda en la pelvis. Al
identificar la fascia Denonvilliers, el cirujano tiene que ser consciente de que, justo en el lateral
de la fascia, cerca de la parte trasera de la préstata, el paquete de nervios responsable de Ia
funcidn sexual y la vejiga puede ser facilmente dafada. En el carcinoma rectal, que se sitia muy
profundamente en la pared anterior, el dafio a esta estructura nerviosa raras veces puede
evitarse. El uso rutinario del estimulador nervioso Cavermap ® como herramienta de guia ha sido
recientemente propuesta [207].

La Linfadenéctomia extendida, descrita por Koyama et al en 1984, nos lleva a una tasa
de supervivencia mas alta (18% general, 36 % en Dukes C), con el coste de disfuncién urinaria en
39 vs. 9% e impotencia del 76 vs. 28% [208]. Por tanto, en la actualidad este procedimiento no
suele emplearse.

1.4.18 Factor cirujano

Las experiencias acumuladas en los ultimos afios han modificado la tactica y las técnicas
quirudrgicas en el tratamiento del cancer de recto, existiendo una evidencia cientifica en la
mejoria de los resultados en grupos especializados.

Las tasas de reseccidon varian considerablemente de centro a centro; las tasas de
recurrencia local oscilan entre 2.6 a 42% [186] [192] [209]. Las tasas de supervivencia también
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sufren variaciones considerables de centro a centro y de cirujano a cirujano. El estadio de la
enfermedad en series diferentes de pacientes puede también variar mucho y puede contar para
algunas de las diferencias. Sin embargo, la mezcla de pacientes no contaria en las grandes
diferencias percibidas entre algunas series.

1.4.19 Numero de casos idéneos para la cirugia satisfactoria

Porter et al compard los resultados de los cirujanos generales y los especializados en
cirugia colorectal, asi como cirujanos de alto y de bajo volumen, respecto a la reseccién
abdominoperineal RAP y RAB [210]. El estudio revisé 683 resecciones llevadas a cabo por un total
de 52 cirujanos en un periodo de 7 afios. Los cirujanos con un volumen mas bajo (menor de 3
casos al afio) se encargaron del 47% de los casos mientras que los cirujanos de alto volumen
(mayor o igual a 3 casos por aio) se encargaron del resto de los casos. En el 34% un especialista
colorectal se hizo cargo de los pacientes; el resto fue hecho por cirujanos generales. Con respecto
a las operaciones realizadas, el % de RAPs en el caso de los especialistas fue de 28 y de 47 para
los cirujanos generales; RAB fue puesta en practica por los cirujanos colorectales en un 73% vy en
un 35% de los casos en los cirujanos generales. El analisis de los resultados a largo plazo sugiere
gue ambos, especializacién y volumen de casos, tuvo un impacto en la recurrencia local y en las
tasas de supervivencia. Las tasas de recurrencia local para cada grupo de cirujanos son las que
siguen: cirujano colorectal de alto volumen, 10.4%; cirujano colorectal de bajo volumen, 21.1%;
cirujano general de alto volumen, 27.8% y cirujano general de bajo volumen, 44.6%. Las tasas de
supervivencia correspondientes son las que siguen; cirujano colorectal de alto volumen, 67.3%;
cirujano colorectal de bajo volumen, 54.5%; cirujano general de alto volumen, 49% y cirujano
general de bajo volumen, 39%.

Read et al, retrospectivamente compard los resultados de los cirujanos colorectales y de
los cirujanos generales que realizaron protectomia en una muestra de 384 pacientes de cancer
rectal en la que todos se trataron con radioterapia neoadyuvante [211]. Los cirujanos colorectales
se hicieron cargo del 65% de los casos, los generales de un 35%. La supervivencia libre de
enfermedad fue del 77% para los especialistas y del 68% para los generales (p<0.05). Las tasas
de recurrencia local fueron del 7% para los cirujanos colorectales y del 16% para los generales
(p<0.05). La tasa de RAB fue también significativamente mas alta en pacientes intervenidos por
cirujanos colorectales (52 vs. 30%).

Mailing et al reviso los resultados de la reseccidn de cancer rectal en Suecia después de
una serie de talleres de trabajo de cirugia EMT que tuvieron lugar en Estocolmo en 1990
impartidos por Bill Heald [191]. En un periodo de dos afos (1995-1997), 652 pacientes de cancer
rectal fueron intervenidos. Los cirujanos de alto volumen (13 o mas resecciones por afio) se
encargaron del 48% de los casos. Las tasas de recurrencia local fueron significativamente mas
bajas para los cirujanos de alto volumen (4%) que para el grupo de bajo volumen (10%, p = 0.02);
la misma estadistica se obtuvo en relacidn con las tasas de supervivencia (89 vs. 82%, p=0.007).

1.4.20 Unidad especializada colorrectal

Garcia-Granero et al examind los resultados de 94 pacientes intervenidos por 14
cirujanos generales en un departamento de cirugia general universitario y los resultados de 108
pacientes intervenidos solo por 4 cirujanos una vez formados éstos en la unidad de cirugia
colorectal [212]. La tasa operatoria de RAPs en la unidad de cuidados colorectales bajo
significativamente. De la misma manera que la tasa de recurrencia pélvica fue del 11% para la
unidad en comparacién con el 25% de la unidad de cirugia general.
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Smedh et al, en un estudio similar de los resultados de la reseccion rectal de una unidad
especializada formada recientemente (144 pacientes) comparados con los resultados anteriores
de un grupo mayor de cirujanos (133 pacientes) reporto resultados peri-operatorios [213]. En la
unidad colorectal, la mortalidad posquirurgica disminuyo del 8 al 1%, la tasa de complicacion
postoperatoria general cayé del 57 al 24%, la tasa de re-intervenciones descendié también del
11 al 4% (p<0.05) y la duracién de la estancia bajo de 13 a 9 dias.

El cancer de recto puede tratarse con intencidn curativa con cualquiera de las siguientes
opciones quirurgicas: reseccion local, reseccién anterior con sus distintas variantes y amputacion
abdominoperineal. Es fundamental una seleccidn correcta en relacidon con la localizacién y
extension del tumor adaptandose al factor paciente.

Técnicas Especificas:
1.4.21 Reseccidn local

La reseccion local transanal surge como una alternativa a los procedimientos radicales.
Sin embargo, sélo aproximadamente el 5% de los tumores rectales son susceptibles de este tipo
de tratamiento [214]. La exéresis local del tumor se fundamenta en el hecho de que los tumores
rectales limitados a la mucosa y submucosa (pT1) presentan metastasis ganglionares simultaneas
en un porcentaje bajo de casos (3-17%) [215] [216]. Mientras que, cuando afecta a la muscularis
propia (pT2), la incidencia de afectacidn linfatica neoplasica se eleva hasta el 12-38% [217, 218].

La reseccidn local, segun las evidencias cientificas existentes, debe limitarse Unicamente
a aquellos tumores rectales que invaden la mucosa y submucosa (pT1), moderadamente o bien
diferenciados y menores de 3 cm de didmetro [219]. Este tratamiento constituye una opcidn
terapéutica controvertida por la dificultad de la estadificacion preoperatoria, a pesar de la
introduccién de nuevos procedimientos diagndsticos de imagen como la ecografia endorrectal.
El acceso transanal esta limitado a tumores rectales situados por debajo de 8-10 cm del margen
anal [220]. Hasta que los ensayos clinicos sobre la reseccion local con radioterapia para los
tumores que invaden la muscularis propia (pT2) aporten nuevas evidencias, estos pacientes
deben someterse a una cirugia mas radical, a excepcion de aquellos enfermos mayores o con
enfermedades asociadas y riesgo quirurgico elevado para el abordaje transabdominal, o bien
tumores muy bajos cuya Unica alternativa seria la amputacion abdominoperineal [221].

La exéresis transanal debe consistir en una biopsia-escision completa e incluir toda la
pared rectal y parte de la grasa perirectal con un margen de tejido sano por fuera de la
tumoracidon de, al menos, 1 cm. El espécimen quirdrgico debe colocarse extendido y fijarse
mediante agujas en un soporte rigido, para facilitar la revisiéon exhaustiva de todos los bordes
por parte del patdlogo [222]. Los criterios ideales para considerarla un tratamiento curativo son:
gue sea bien o moderadamente diferenciado, sin invasién venosa ni linfatica, que no penetre la
muscular y que los margenes estén libres de infiltracién. Esta técnica con abordaje endoscdépico
Operacion Endoscépica Transanal (TEO) que va alcanzando relevancia tras los programas de
cribaje.

La técnica de microcirugia endoscdpica transanal (TEM) desarrollada por Buess et al,
facilita la exéresis de tumores rectales situados a mas de 8-10 cm del margen anal [223]. Esta
técnica no debe suponer un cambio en los criterios de reseccidén radical perfectamente
establecidos para el cancer rectal. A pesar de sus posibles ventajas, esta técnica no ha ganado
gran popularidad debido a los pocos casos susceptibles de esta forma de tratamiento, el elevado
coste del aparataje, asi como la complejidad técnica de su aprendizaje. Para demostrar su
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verdadero valor se deberian concentrar los casos en determinados centros a fin de obtener
conclusiones con evidencia cientifica.

1.4.22 Reseccién anterior

Actualmente la proporcidon de resecciones anteriores deberia ser superior al 60%,
llegando hasta el 90% en los centros con especial dedicacién a la cirugia colorrectal, es decir,
menos de un 10% de amputaciones abdominoperineales [214] [165].

Segun la evidencia cientifica actual, los objetivos del cirujano en el tratamiento del
cancer de recto han de centrarse en el logro de unos margenes adecuados de reseccion: distal y
circunferencial. En la practica actual, el margen distal rectal ha perdido vigencia y se considera
suficiente un margen de 2 cm, excepto en los tumores pobremente diferenciados [225].

Sin embargo, el margen distal del mesorrecto ha ganado un valor prondstico evidente y
exige la exéresis de al menos 5 cm distales al tumor, al demostrarse la existencia de nidos
celulares tumorales en el mesorrecto hasta 2-3 cm por debajo del tumor [214] [226]. La auditoria
de estos margenes corresponde al patdlogo (ver estadificacion patoldgica apartado 4.1.3)

aunque no siempre se correlacionan los datos referidos por el cirujano y el patdlogo [227] [228]
[229].

En los tumores del tercio superior del recto, situados entre 11 y 15 cm, si se acepta la
necesidad de realizar una exéresis del mesorrecto de 5 cm distal al tumor, no es necesario llevar
a cabo una exéresis total del mesorrecto [214]. Los resultados oncoldgicos son satisfactorios con
este margen y ademds con una menor morbimortalidad [230]. Asi, en los tumores de esta
localizacién se deben efectuar reseccion anterior con exéresis subtotal del mesorrecto (ESTM)
equivalente a las denominadas resecciones anteriores altas o bajas segun el nivel de seccién
rectal. En estos casos, la movilizacion del angulo esplénico suele ser necesaria para conseguir
una anastomosis colorrectal sin tensién, excepto en los casos de colon redundante.

En los tumores de los dos tercios inferiores del recto, los criterios oncoldgicos
anteriormente descritos obligan a realizar la exéresis total del mesorrecto (EMT), y originan la
denominada reseccién anterior ultra-baja. Aspectos técnicos importantes ya comentados son la
movilizacién completa del angulo esplénico, la ligadura "alta" de la vena mesentérica inferior a
la altura del cuerpo del pancreas y la preservacién de los vasos marginales del colon para
conseguir una anastomosis colorrectal sin ningun tipo de tensién y buena vascularizacidon [225]
[231]. La correcta escision total del mesorrecto se consigue bajo visién directa de la pelvis, con
valvas acopladas a luz fria, mediante el uso de la diatermia para diseccién cortante hemostatica,
en el plano adecuado y sin diseccion roma ni tracciones excesivas que puedan fragmentar el
mesorrecto o, de forma mas grave, el tumor, hecho que confiere a la intervencién un cardcter
paliativo por el riesgo elevado de implantacion de células neoplasicas [225].

Aunque no hay una clara evidencia, una vez decidido el nivel de seccidn rectal, suelen
emplearse soluciones cito-liticas (povidona yodada, etanol al 40%) para el lavado del mufidn
rectal previo a la seccién para evitar la implantacion de células neopldsicas descamadas, [232]
[214] [225]. La técnica del "doble grapado" es hoy dia de eleccion para realizar de forma sencilla
las anastomosis ultra-bajas y coloanales mecanicas. En éstas, el empleo del dispositivo de sutura
mecdnica lineal Contour® facilita la maniobra de exclusién y lavado de la ampolla rectal [233].
Ocasionalmente, en los tumores rectales muy bajos, a menos de 5 cm del margen anal, sin
afectacion del aparato esfintérico, tras la escision total del mesorrecto hasta los musculos
elevadores del ano, puede ser necesario para obtener un margen distal adecuado recurrir a la
diseccion en el plano interesfintérico y practicar una anastomosis coloanal de Parks, realizada de
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forma manual y a través del ano [234] [235] [225] [231]. Las secuelas funcionales de las anastomosis
ultra-bajas y coloanales son sobre todo la urgencia y el aumento de la frecuencia defecatoria.
Existe evidencia cientifica de que la asociacidn de un reservorio célico disminuye estos trastornos
y mejora la calidad de vida de estos pacientes [237] [238]. El tipo de reservorio cdlico mas utilizado
es la ")" de colon, que no debe superar los 6-8 cm de longitud, para evitar la denominada
defecacidn obstructiva [239]. Actualmente otros reservorios, como las coloplastias transversales

preanastomoticas, o las anastomosis latero terminales se emplean con parecidos resultados
[240].

También existe evidencia cientifica sobre la conveniencia de asociar una ileostomia de
proteccidn a la reseccidén anterior ultra-baja y anastomosis coloanales con exéresis total del
mesorrecto [214]. Los principales factores de riesgo de dehiscencia que adquieren significacion
estadistica son el nivel de anastomosis menor de 6-7 cm del margen anal y la condicién de sexo
masculino [241] [242] [243]. Por otro lado, la experiencia acumulada con reservorios cdlicos seiiala
también la necesidad de asociar en estos casos la ileostomia derivativa [244]. La ileostomia "en
asa" no evita la dehiscencia, pero si sus consecuencias, como la peritonitis, el riesgo de muerte
y de estoma permanente [245]. La tendencia actual es la realizacién de una ileostomia en vez de
una colostomia transversa derecha derivativa. La razon principal es que asi se evitan los
problemas de necrosis célica que surgirian si los vasos marginales fueran lesionados durante la
intervencidn para restablecer el transito digestivo [225]. En la actualidad se han introducido las
sondas de descompresién para intentar disminuir el nUmero de ileostomias, sin embargo no
existen estudios controlados que avalen esta practica.

1.4.23 Reseccién abdominoperineal (RAP)

La RAP es una intervencion en franca regresion. Asi, tres cuartas partes de los pacientes
con cancer de recto inferior pueden someterse a una cirugia preservadora de esfinteres [246]. En
los tumores del tercio inferior del recto, si la indicacidn es correcta, la reseccién anterior ofrece
los mismos resultados oncolégicos en cuanto a recidivas locales y metastasis a distancia que la
RAP [247].

Esta operacion debe limitarse a los tumores que infiltran el aparato esfintérico. La regla
de los 2 cm como margen distal de seguridad ha sido reducida por Heald et al a 1 cm con una
tasa actuarial de recidiva local del 4%, lo que explicaria el elevado indice de cirugia conservadora
de esfinteres para los tumores del tercio inferior del recto [246]. Naturalmente, una excepcion a
esta regla son los escasos tumores indiferenciados, en los que la invasion intramural puede
alcanzar hasta 5 cm. Otra indicacidn de la RAP es la existencia de una incontinencia fecal previa
a la aparicion de la sintomatologia tumoral o pacientes muy ancianos o con enfermedades
asociadas que supongan un alto riesgo de fracaso anastomético o bien de incontinencia fecal
grave.

Excepcionalmente, el paciente puede ser intervenido con la duda acerca de la reseccion
con conservacion esfintérica, la cual se resuelve tras la movilizacidon rectal completa y la
seguridad acerca del margen distal. En este sentido, la administracion de quimioradioterapia
convencional de ciclo largo preoperatoria permite la infraestadificacion de estos tumores, lo cual
facilita la diseccién pélvica. Sin embargo, no debe modificar la indicacidn de la amputacion si en
el estudio preoperatorio mediante tacto rectal, estudio rectoscépico, ecografico, o incluso a
través de la resonancia nuclear magnética (RNM), existiera evidencia de afectacién del aparato
esfintérico, por el riesgo de dejar islotes neoplasicos residuales [247].

Técnicamente la RAP no difiere de los gestos quirdrgicos comentados anteriormente
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para la reseccidon anterior. No obstante, hay que destacar algunos aspectos importantes. En
primer lugar, el paciente ha de colocarse en posicion de Lloyd-Davies para el tiempo abdominal
y es conveniente, para el tiempo perineal, la modificacidn a litotomia forzada con unas perneras
adecuadas (posiciéon de Berlin).Diferentes grupos prefieren realizar el tiempo perineal en
posicién de prono, debido a la excelente vision del campo quirdrgico. También es importante, al
inicio de la intervencidn, lavar el recto con povidona yodada diluida y cerrar de forma hermética
el canal anal con una sutura circular [248]. La diseccidn pélvica y exéresis total del mesorrecto se
realiza bajo visidn directa por via abdominal, hasta los musculos elevadores del ano, lo cual
facilita y acorta en gran medida el tiempo perineal. Estos dos hechos son de gran importancia
para evitar la siembra de células por filtracién anal o fragmentacidon mesorrectal [246]. No es
necesaria la movilizacién del angulo esplénico siempre que la colostomia terminal llegue sin
tension a la piel.

Con referencia a los margenes quiruargicos el procedimiento estandar podria
considerarse sub-optimo, debido al efecto de cono durante la diseccidn del mesorrecto en el
plano de los elevadores. Se estan ensayando nuevas técnicas Miles en prono. Este procedimiento
sigue en debate.

1.4.24 Intervencién de Hartmann

En la actualidad su indicacion es excepcional. Sin embargo, constituye una opcion
adecuada en la cirugia curativa de canceres del tercio medio e inferior en los que el factor
paciente contraindique una anastomosis baja (p.ej: incontinencia fecal manifiesta previa a la
cirugia, enfermedades asociadas graves, edad muy avanzada, entre otros) y sea posible
oncoldégicamente, preservar el aparato esfinteriano tras obtener un margen distal correcto. Con
esta técnica se disminuye el tiempo quirdrgico y se evita la morbilidad asociada a la herida
perineal [225]. Asimismo, esta intervencidn estd indicada en los casos de cancer a menos de 10
cm del margen anal con enfermedad diseminada extensa, en los que, dado el mal prondstico de
la enfermedad, es recomendable disminuir al méximo la morbilidad asociada a una anastomosis
colorrectal baja [248].

1.4.25 Lavia laparoscopica

Esta nueva via de abordaje para el cancer de recto ha sido defendida por varios grupos
en los ultimos afios, pero sus ventajas sobre la cirugia convencional alin no estan claras [249]. El
abordaje por via laparoscépica no debe alterar los principios oncolégicos del tratamiento del
cancer de recto establecidos por la cirugia convencional. En grupos con experiencia en cirugia
colorrectal, la escision total del mesorrecto por via laparoscépica es factible en
aproximadamente el 50% de los intentos y, cuando se consigue, no existen diferencias
significativas en cuanto a la calidad anatomopatoldgica de las piezas de reseccion ni en los
resultados oncoldgicos a corto plazo [250].

En la actualidad persiste la polémica acerca de las recidivas en las puertas de entrada y
no se disponen de los resultados oncolégicos a largo plazo, por lo que debe considerarse un
método en fase de ensayo clinico y no de uso general para el tratamiento del cancer de recto.
Durante los afios precedentes se han realizado estudios prospectivos y aleatorizados realizados
por cirujanos con experiencia en cirugia laparoscdpica y adecuadamente entrenados en cirugia
colorrectal para evaluar la seguridad, eficacia y beneficios de esta técnica.

La revision de ambos procedimientos abierta o cirugia laparoscdpica se plasma en un
meta analisis publicado en 2017 [223] que concluye que el riesgo de no alcanzar una escisién
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completa en meso recto es significativamente mayor en pacientes con cirugia laparoscopica que
con cirugia abierta, sin embargo habrd que esperar a los estudios en marcha para saber si estos
hallazgos patoldgicos se plasman en la supervivencia o en el intervalo libre de enfermedad.

Diferentes estudios como el Clasicc, Color 2 y Corean, muestran la no inferioridad de la
cirugia laparoscépica en términos de control local de enfermedad y supervivencia. Sin embargo
el AlaCaRT y ACOSOG-Z6051, fallan en demostrar la no inferioridad de la cirugia laparoscopica.
A reseiar que el factor cirujano y la centralizacién de servicios, como se ha explicado
previamente, influyen o podrian influir en estos resultados [214] [251] [252].

1.4.26 Otras técnicas en perspectiva

El desarrollo tecnoldgico lleva a la formulacién de nuevas técnicas quirdrgicas para el
tratamiento del cancer de recto. Tanto la cirugia robdtica con escisién meso rectal completa
como el abordaje transanal y escision meso rectal, deben ser validadas en el medio plazo, tanto
en su eficacia como en el impacto sobre los dias de ingreso [469].

RESULTADOS DE LA ESCISION TOTAL MESORRECTAL (EMT).
1.4.27 Resefia histodrica. El concepto de HEALD

Dentro de las controversias del tratamiento del Ca. de recto, algunos grupos han dirigido
su atencién sobre una cirugia extensa, otros hacia escisiones locales solas o asociadas con
tratamiento adyuvante y otros hacia una mds precisa cirugia en forma de escision mesorectal
completa que podria obviar la necesidad de terapia adyuvante.

La técnica de la escision mesorectal completa estd basada en el hecho de que el
mesorecto es a menudo el sitio de depdsito de micrometastasis, enfermedad que puede quedar
"in situ" después de la movilizacién ciega en la cirugia tradicional.

Esto se debe al efecto cono de progresivo estrechamiento de la pelvis distal en forma de
cucurucho, que impide una visidén correcta en la cirugia tradicional. Ademds el mesorecto estd
rodeado por una estructura o fascia propia y puede ser completamente resecada utilizando un
plano anatdmico que minimiza el dafio a los nervios.

El principio para la cirugia radical del cancer de recto es la extirpacidon del tumor
primario, incluyendo la diseminacién linfatica y la prevencién de los implantes secundarios.
Incluso después de varias décadas de evaluacidn e investigacidon existe alin controversia respecto
a, la extension de la Linfadenéctomia, la importancia del principio de “non touch”, el margen
libre distal 6ptimo y el lavado del mufién rectal.

A pesar de que muchos cirujanos aplican hoy la técnica “non touch” de Turnbull se pone
en duda que tenga algun beneficio fundamental [253] [254]. AUn mds, mientras que para algunos
cirujanos la linfadenéctomia amplia “implica una ligadura alta de la arteria mesentérica inferior
con inclusion de linfadenéctomia mesentérica, para otros cirujanos significa la Linfadenéctomia
retroperitoneal, preadrtica, precava. Tal procedimiento permite la extirpacién del tejido linfatico
adicional pero no estd comprobado que esto aporte ventajas a la supervivencia. La
linfadenéctomia extendida de la iliaca lateral interna ha sido empleada en muchas series pero
no ha habido ensayos clinicos aleatorios que apoyen su valor. La afectacién ganglionar proximal
al nivel de la arteria mesentérica inferior, puede indicar una alta probabilidad de diseminacion
sistémica y, por tanto, una baja posibilidad de cura, independientemente de la extension de la
cirugia. La cirugia extendida tiene una alta incidencia de complicaciones sexuales y urinarias
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conduciendo a danos en el nervio autonémico.

El dejar un margen libre distal generoso debajo del tumor ha sido un elemento
importante. La bien conocida "regla de los 5 cm" se basé en cuidadosas investigaciones
patoldgicas de la diseminacién del tumor intramural [255]. La medida fue puesta en practica
durante los afos 60 y fue aplicada durante mucho tiempo por la mayoria de los cirujanos. No
obstante, estudios posteriores han mostrado evidencia de que la diseminacién intramural solo
ocasionalmente excede a 1-2 cm y que el mayor incremento del margen distal a mds de 2 cm no
mejora la recurrencia locorregional o la supervivencia [256]. Ha habido un principio establecido
de que el mesorecto y la pared del recto deben ser transfectadas al mismo nivel.

En contraste, la introduccién de “la nueva técnica quirdrgica”- escision mesorectal total
(EMT) presentada por Heald et al ha probado ser extremadamente efectiva, particularmente al
disminuir las recurrencias intrapélvicas [257]. La técnica ha tenido un considerable impacto en el
tratamiento del cancer rectal en todo el mundo. El concepto de Heald se basaba en la evidencia
de la existencia de metastasis aisladas dentro del mesorecto y distantes del tumor primario [258]
[259]. La eliminacion de la “lenglieta” mesorectal distal fue considerada el secreto fundamental
del éxito. Sin embargo, la incidencia y localizacion de la extensién retrégrada del tumor dentro
del mesorecto fue seriamente cuestionada. La EMT rapidamente se convirtié en "el estandar de
oro" en todo el mundo para la reseccion anterior del recto y marcé una reduccién en las tasas
de recurrencia local [260] [261] [270].

El procedimiento EMT de Heald implicaba una diseccién meticulosa de todo el
mesorecto con el objetivo de extirpar el tumor que se ha diseminado localmente incluso via
otros ganglios linfaticos mesorectales. El plano de diseccion se extiende a lo largo del plano
circular avascular fuera de la fascia perirectal “the holy plain”. Como la diseccidn fina en direccién
descendente, alcanza el anillo ano rectal, eventualmente, en este punto la parte mas baja del
mesorecto se diseccionaba con la extirpacién de la “lenglieta mesorectal” distal.

El uso de la disecciéon meticulosa siguiendo el “the holy plain” fue enfatizada por Heald
como una medida particularmente importante pensada para reducir el riesgo de ruptura o
desgarramiento de la fascia mesorectal, diseminando por tanto las células del tumor. Ademas de
la escision total del mesorecto, el procedimiento incluye una escisidn linfatica proximal radical
llevada a cabo mediante la ligadura de la arteria mesentérica inferior 1 cm fuera de la aortay la
ligadura de la vena mesentérica inferior 1 cm de la vena esplénica pero sin afiadir
“linfadenéctomia” mesentérica extra.

La literatura de Heald relacionada con la técnica ha sido criticada y sus resultados
favorables cuestionados. La introduccién del principio EMT abrié un intenso debate con el
resurgimiento del interés en los detalles de la anatomia pélvica y su valor curativo asi como en
las indicaciones para su uso [261] [262] [263].

En el documento original, Heald afirmaba que el principal problema que conduce a las
altas tasas de recurrencia local era la metdstasis aislada dentro del mesorecto distal al tumor
primario donde se dejaban restos.

El articulo fue interpretado en términos de una recomendacién para eliminar todo el
mesorrecto en todos los casos de cancer rectal a pesar de su nivel. Este criterio ha sido, sin
embargo, seriamente cuestionado. La eliminacién de la lenglieta mesorrectal distal no podria
probablemente ser la Unica explicacién para la mejoria de los resultados, porque las recurrencias
se desarrollan frecuentemente incluso después de la escision rectal total abdominoperineal en
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la cual todo el mesorrecto es eliminado y los resultados en muchos otros estudios sobre escisién
rectal del cdncer han demostrado tasas de recurrencia local pélvica comparables sin extirpar
todo el mesorrecto. A pesar de que los depdsitos en el mesorrecto pueden ocurrir bien distantes
al tumor, la prevalencia es considerada muy baja para practicar la escisién de todo el mesorrecto
hasta el nivel del elevador del ano. Las consecuencias serian un elevado nimero de resecciones
anteriores ultra bajas hechas innecesariamente en tumores incluso en el tercio superior del
recto, colocando al paciente en un mayor riesgo de fuga anastomaética y pobre funcién intestinal
[264]. Consecuentemente la eliminacién de la lenglieta mesentérica distal ha sido considerada
excesiva como procedimiento estandar siendo indicada preferentemente en tumores bajos. Por
tanto en su forma actual correctamente definida-la EMT se recomienda para cédncer rectal distal
bajo y medio, con escisién completa del tejido mesorectal visceral bajando hasta el nivel de los
elevadores, en tanto que para el cancer del tercio superior o rectosigmoide, una escision
mesorectal subtotal (EMST) que sobrepase en 5 cms el tumor es la técnica mds apropiada.

La base anatdmica para el principio EMT no es particularmente nueva. Fue
cuidadosamente definida por Jonesco y Bissett et al haciendo énfasis en el hecho de que el
mesorrecto estd envuelto en una fascia fina, y cuya violacién puede comprometer radicalmente
el resultado, aumentando la tasa de recurrencia total [265] [266] [267] [268]. La descripcion del
plano de la fascia propia destaca ademas, la importancia de establecer un margen circunferencial
adecuado y puede muy bien ser el principal valor del procedimiento EMT, atribuyéndose la
capacidad de mantener el margen libre. La recurrencia local puede ser el resultado de una
reseccion radial incompleta, sin embargo, el cirujano no siempre puede ser capaz de saber
cuando este margen estd libre. Se ha demostrado, como se comentd previamente, que
aproximadamente el 25% de los casos pueden tener afectacién no sospechada del margen radial
después de la escision rectal. Y la enfermedad residual que queda en el margen radial podria
significar que la recurrencia es inevitable. El procedimiento EMT ha demostrado disminuir la tasa
de mdrgenes radiales positivos y este puede ser uno de sus principales impactos en la prevencién
de la recurrencia local.

La recurrencia local puede deberse a una reseccion radial incompleta mds que a una
escision mesorectal distal incompleta. Heald cambié el énfasis consecuentemente de la
extension de la diseccion distal o la diseccidn radial a minimizar la transeccién de los ganglios
linfaticos perirectales manteniendo el envoltorio de la fascia intacto.

La literatura reciente ha sido en muchos aspectos confusa y desafortunada en este tema.
Heald puede no haber descubierto una técnica superior no reconocida y sus resultados pueden
cuestionarse, pero mas alld de toda disputa esta su contribucidon que ha sido extremadamente
importante. El definié, con mayor claridad que otros muchos, lo que se debe hacer y de qué
manera, simplificando la reproduccién de la técnica. Es razonable asumir, que la reduccion
dramatica de la recurrencia local puede sencillamente reflejar la pobre efectividad de la técnica
quirargica empleada con anterioridad a la introduccion y formacién en la técnica EMT. A pesar
de no estar cientificamente probada, existe una fuerte evidencia que muestra que la diseccion
meticulosa bajo visualizacion completa — de preferencia ayudada por lampara de luz fria es
superior a la técnica de diseccidn parcialmente a ciegas, y debe ser muy importante para evitar
interferencias dentro de un plano de diseccién erréneo. La técnica EMT deberia ser contrastada
en un ensayo aleatorio prospectivo.

En 1982 HEALD publica 113 pacientes consecutivos con EMT, asociado a reseccion
anterior para tumores por debajo de los 4 cm de margen anal [269]. Los resultados de mortalidad
por causa especifica en 50 pacientes de este subgrupo con una mezcla de estadios, fue sélo de
un 6% en los primeros 2 afios. No se efectud tratamiento adyuvante, ni con Quimioterapia, ni
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con Radioterapia y no existié recidiva local dentro de la pelvis. Los autores sugieren que la
diseminacion intramural es mucho mds probable que la diseminacidn distal linfatica, dentro del
mesorecto. Ademads, encontraron que 2 cm de margen distal fue suficiente margen, si el
mesorecto entero era resecado. Debido a la cirugia mas extensa la dehiscencia de sutura
anastomatica fue un 13% en las suturas dentro de 6 cm préximos al margen anal. Este hecho
llevd a la politica de realizar estomas temporales en las anastomosis distales. Evolutivamente la
serie a 5 afos con 115 pacientes registraba un 3,7% de recidiva local y la supervivencia general
y la supervivencia libre de enfermedad fue de un 87,5% y 81,7%. Ademas la técnica lleva consigo
una disminucion del 11% en las resecciones abdomino-perineales.

1.4.28 La Difusion Internacional de la Técnica

En 1993 MAC FARLANE compara la experiencia de Heald, en un grupo de riesgo de 135
pacientes, estadios Dukes B2 y C tratados con EMT solo, dentro del NSABP R-01 y los que
correspondieran a los pacientes con peor prondstico dentro del grupo de tratamiento norte
centro que, ademas usaba terapia adyuvante con Quimioterapia-Radioterapia [271]. La recidiva
local se situaba a los 5 afios en 5 y 22% respectivamente. En el estudio NSABP la recurrencia
global a 5 afios se situaba en un 70% para la cirugia sola en un grupo similar de pacientes del
grupo de tratamiento de cancer Centro Norte: A los 5 afios la recidiva local y la recidiva general
se situaba entre el 25y 62% y el 13,5y 42% cuando se administraba Quimioterapia-Radioterapia
(QT-RT) [272] [273].

Los datos de HEALD cuestionaban si podria obtenerse un beneficio adicional con
tratamiento adyuvante con QT-RT una vez realizado el EMT.

En 1996 ARBMAN, compara 121 casos con cirugia tradicional realizados entre el 84 y el
86 con 120 con EMT realizados entre 90 y el 92. No hubo diferencias significativas en términos
de estadio, complicaciones o mortalidad operatoria. Con una media de seguimiento de 2,5 afios,
la recidiva local después de EMT se situaba en el 4% Versus 12% en el grupo de cirugia tradicional
(P=0.03) [274].

BOKEY examina 596 canceres rectales intervenidos entre el 71 y el 91 Dukes A):22,3%,
B):37,8% vy C):39,9% con cirugia estandar adoptada en 1979, mientras que la EMT se hacia desde
el 84. La recidiva local decreci6 significativamente de un 13% entre 1971 y 1985 a un 7% entre
el periodo comprendido de 1985 a 1991. En un analisis multivariado la cirugia no EMT, fue
asociada con un riesgo relativo doble con respecto a la recidiva local. En el estadio C de Dukes el
margen distal menor de 1 cm y la invasién venosa se asociaban con un aumento de riesgo local
[275].

BONADEO, revisa 417 pacientes tratados con EMT sin irradiacion de los que 133
presentaban estadio Ill y reciben Quimioterapia adyuvante basada en 5FU. La recidiva local a 5
afios fue del 9,7%, llamando la atencién que en el tercio distal esta cifra subia hasta el 26,2%
cuando se comparaba con los tercios proximal o medio, cifra de 6,7%, P=0.02. El analisis
multivariado muestra que la existencia de metastasis ganglionares y la localizacion de la
tumoracidn se asociaban con alto riesgo de recidiva local. Llama la atencion que 12 casos en los
gue hubo perforacion accidental de recto durante la intervencidn, generalmente asociada a
cirugia abdominoperineal producia un 50% de recidiva local [276].

En el MSKCC, realizaron 93 intervenciones en pacientes con T3 NO M0, tratados con EMT
sin adyuvancia con una media de seguimiento de 53,3 meses. La recidiva local, la supervivencia
sin enfermedad especifica y la supervivencia global fueron de 12, 86.6 y 75%
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respectivamente([277].

Antes de realizarse los primeros estudios aleatorizados se intentd sumar casos para
definir una correcta estadistica. HAVENGA, basandose en publicaciones internacionales,
compara cirugia estandarizada EMT, 245 pacientes EMT del Memorial Sloan Kettering (MSKCC)
mas 204p. de EMT de BASINGSTOKE con 203 pacientes con linfadenéctomia D3 del Centro
Nacional de Tokio con 366 pacientes de Noruega (NCCCW) mds otros 354 del grupo de Holanda
todo dentro de cirugia convencional potencial curativa y en estadios II-1ll de Ca de recto. Las
cifras variaron en cuanto a la recidiva local entre el 4% y 9%, versus el 32% y 35%. La
supervivencia cancer especifica a los 5 afos era del 75-80% en la rama EMT versus 52%. Para la
supervivencia global 62-75%, versus 42-44% respectivamente [278].

Dado que se trataba de una técnica compleja en la que puede influir la habilidad del

cirujano con técnica de dificil extrapolacidon se ponia en duda su amplia aceptacién y practica
[269] [271] [273] [277] [279].

Dos grandes estudios Europeos multicéntricos, tratan de evaluar la EMT. En 1993, el
proyecto de cancer rectal noruego habia registrado una tasa de recidiva local del 25%. Con esas
bases inicié un programa de préctica y entrenamiento quirurgico, en la técnica del EMT.

En el aflo 2002 WIBE, presenta los resultados de un estudio prospectivo sobre 1794
pacientes operados con reseccion curativa entre los afos 79 y 93. La cirugia se realizé en 55
hospitales diferentes y el uso del EMT se incrementd del 78 al 92% a lo largo del estudio. Al final
1395 pacientes se operaron con técnica EMT y 222p. con técnica estdndar. La Radioterapia
adyuvante fue empleada solo en el 5% de los pacientes y Quimioterapia en un 3%. Con una
media de seguimiento de 30 meses la recidiva local fue del 6%, en el EMT, versus el 12% en el no
EMT. Los factores prondsticos asociados a la recidiva local fueron: el aumento de estadio, la
distancia al margen anal y la no realizacidn de EMT. La supervivencia global fue un 73% para el
EMT, versus un 60% para el no EMT. La recidiva local fue asociada con un aumento de la
mortalidad a los 5 aflos comparado con la no existencia de recidiva. La mortalidad operatoria se
situd en 3% y la dehiscencia de la anastomosis en un 10%. No hubo diferencia en estos datos
entre EMT y la no EMT. Este estudio muestra que EMT puede realizarse por numerosos cirujanos
con minimas complicaciones y con buenos resultados en términos de control local y
supervivencia [280].

En resumen, el progreso actual de la cirugia del cancer de recto viene condicionado por
la adopcidn y la correcta realizacidon de la EMT. Los resultados publicados por Heald et al, con
recidivas locales menores del 5% en resecciones "curativas", en una experiencia acumulada
desde 1978 a 1997, convierten a esta técnica en el paradigma de lo que podriamos considerar la
cirugia ideal del cancer de recto con preservacion esfintérica para casi el 90% de los pacientes
[60]. La adopcidn de la técnica por diversos grupos de trabajo ha llevado a una reduccién media
de las recidivas locales del 19% al 6% a expensas de la concentracién de pacientes, la
especializacion y la creacion de unidades de cirugia colorrectal [221] [281]. Finalmente, |a eficacia
de la EMT ha sido refrendada a escala nacional en paises como Suecia, Noruega u Holanda a
través de estudios prospectivos y multicéntricos con requisitos previos de inclusién sobre
estandarizacién de la técnica y el examen adecuado de las piezas de reseccion en cuanto a
auditar la calidad de la cirugia. Estos estudios obtienen una tasa de recidivas local inferior al 6%
y de supervivencia del 73% [280] [282]. El impacto sanitario de estos estudios es muy importante
y marca el camino a seguir.
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1.4.29 Diseccidn lateral pélvica

El Carcinoma del recto crece relativamente lento y se comporta mas favorablemente que
otras neoplasias gastrointestinales [290]. Estas caracteristicas biolégicas se observan a menudo
en los ganglios linfaticos y las metdstasis hepaticas [291]. Entre las formas de diseminacidn, la
hematdgena es la mas tardia, mientras que la linfatica es la mas precoz [292]. La mayoria de los
pacientes (65-80%) han mostrado que su enfermedad se ha extendido primariamente alrededor
de la pared del recto (T3 NOMO0) y o implicando los ganglios linfaticos mesorectales (N1-2 M0), lo
cual es una manifestaciéon que representa un estadio de la enfermedad localizada en un area
[293]. Por tanto, en la mayoria de los casos de su historia natural, la terapia quirdrgica juega un
importante papel en el tratamiento del cancer de recto [290] [294].

Las premisas oncoldgicas de la cirugia de recto se conocen desde hace casi un siglo,
desde que Miles y Moyniham reconocieron la importancia de la anatomia del sistema de drenaje
linfatico como guia a la ampliacion de una exéresis correcta del cdncer [295] [296].

Sin embargo, la aplicacion de estos principios en la practica clinica ha cambiado
considerablemente. El tratamiento “éptimo” para el cancer de recto estd aun por estudiarse en
su totalidad, y no existe un acuerdo unanime en cuanto a la extension que debe darse a la
linfadenéctomia [297] [298]. Mientras para algunos cirujanos una exéresis linfatica ampliada
significaria la realizacidn de una ligadura alta de la arteria mesentérica inferior asocidndose con
la linfadenéctomia mesentérica, para otros estaria configurada como la extirpacidon completa del
tejido linfético retroperitoneal [294].

Los cirujanos occidentales consideran que el mesorecto es el principal camino a través
del cual se dispersa el carcinoma del recto, seria suficiente por tanto, su completa extirpacién
(EMT) para el tratamiento quirurgico del cancer de recto [299] [300] [301] [290] [293] [302].

Los cirujanos japoneses son muy cuidadosos en el tratamiento de la diseminacion
extramesorrectal hacia los ganglios linfaticos de la pared lateral pélvica, la cual pueden
encontrarse en un 10-25% en la neoplasia rectal localizada debajo de la reflexidn peritoneal [301]
[303] [291] [292]. Debido a que tal diseminacién lateral ampliaria los limites identificados por
Quirke dentro del margen de la reseccidn circunferencial, seria necesario, segun el criterio de los
cirujanos japoneses, ampliar la linfadenéctomia a los grupos de los ganglios pélvicos iliacos y
obturadores (DLP) [291] [292] [303].
Esta cirugia “ultraradical” adn positiva en términos de recaidas locales y supervivencia a
largo plazo comparado con Linfadenéctomia mds limitadas, tiene un alto porcentaje de
alteraciones genitourinarias [292] [303] [304]. Estas consecuencias funcionales junto a la evidencia
de que el control local en la practica de EMT sin uso de LPE, son tan favorables como las obtenidas
con LPE, no favorecieron la aceptacion de LPE en Europa y los Estados Unidos considerando
ademds que el punto de vista "occidental" se interpreta la metastatizacion de los ganglios
linfaticos de la pared lateral pélvica como una enfermedad no regional sino sistémica, la cual
debe por tanto tratarse con las estrategias de radioquimioterapia (neo) adyuvante [293] [300].

1.4.30 Vias de drenaje linfatico
El sistema de drenaje linfatico del recto es complejo y se realiza en tres direcciones:

e Ascendente hacia la arteria hemorroidal superior hasta los ganglios linfaticos
paradrticos.
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e Lateral hacia la arteria hemorroidal media y hasta los ganglios linfaticos del obturador
y lailiaca

e Descendente hacia abajo en la arteria hemorroidal inferior y hasta los ganglios
linfaticos inguinales

La direccién del flujo linfidtico depende de la localizacién rectal. La via ascendente
representa el drenaje comun a todo el recto, y la lateral se constituye mas exclusiva del drenaje
del recto bajo y del canal anal por encima desde la linea pectinea [291] [305]. Segun Heald, Moran
y Stelzner, la principal forma de dispersidn metastdsica se origina en el mesorecto con una
polaridad ascendente, mientras que una diseminacion lateral y caudal representaria un caso raro
(1-2%), siempre secundario a la diseminacidn linfatica retrégrada en el caso de neoplasias muy
avanzadas [306] [299] [297]. Algunos estudios de linfografia subrayan que el flujo linfatico es casi
exclusivamente por debajo de los linfaticos de la hemorroidal superior y mesentérica inferior y
no muestra conexion entre los ganglio de la iliaca interna y de la mesentérica inferior [307] [308].

Arnaud et al destaca, sin embargo, un patron de drenaje lateral linfatico hacia los
ganglios de la iliaca interna en el 50% de los casos usando el mismo método [309].

Enla década de los afios 20, Villemin et al y Senba, en estudios de anatomia postmortem
muestran la existencia de linfaticos laterales origindndose desde el recto bajo (debajo de la
valvula de Houston), que se expanden alrededor de las arterias iliacas y dentro de la regién del
obturador [310] [311].

En 1951, Sauer y Bacon, mientras llevaban a cabo una inyeccién preoperatoria de una
sustancia colorante en la mucosa del recto bajo, confirmaron la presencia del flujo linfatico hacia
los vasos rectales medios, dentro de los ligamentos laterales, enfatizando la oportunidad de
desarrollar una linfadenéctomia extendida a los ligamentos laterales y a los vasos iliacos para
controlar la diseminacién linfatica del cancer del recto bajo [298] [312].

Si las evaluaciones histdricas apuntaban hacia una dispersion lateral neoplasica en el
rango 0-9% estudios patoldgicos detallados y algunos mas recientes muestran que este hecho

ocurre en 23-41,8% de los pacientes con cancer rectal por debajo de la reflexion peritoneal [297]
[292] [305] [313].

La metastasis lateral se asocia con la presencia de ganglios linfaticos pararectales
positivos, y representa un hecho aislado en casi el 5% de los casos. Los ganglios pélvicos que se
afectan con mas frecuencia son los de la arteria rectal media (11%), los del obturador (8.9%) y
los de lailiaca interna (6.4%) [313].

La observacion de que el cancer rectal tiene una progresion locoregional relativamente
lenta, y con una predecible diseminacion anatdmica, al menos en el recto bajo, aporta una base
tedrica para la realizacion de las linfadenéctomia ampliadas [291] [303] [305] [312].

1.4.31 Diseccidn de la pared lateral pélvica (DLP)
Notas técnicas, indicaciones, resultados y complicaciones.

La DLP consiste en una diseccion completa de la fascia endopélvica junto con el recto y
el mesorecto; la primera fase estd representada por la extirpacién completa del tejido paradrtico
y para cavo, desde la vena renal izquierda hasta la bifurcacion aorto-cava. Comenzando desde la
bifurcacidn aorto-cava y usando los uréteres como limites de diseccion lateral, todos los ganglios
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linfaticos asi como el tejido celular de soporte son extirpados medialmente hasta los vasos iliacos
comunes internos. Se puede afadir que la diseccién de la regidn del obturador se lleva a cabo
preservando el nervio. En caso de metdstasis o sospecha de afectacidon en ganglios linfaticos
localizados debajo de los iliacos y en el foramen del obturador, algunos cirujanos extirpan los

vasos hipogastricos completamente, preservando la arteria vesical superior y el nervio obturador
[294] [298] [291].

La probabilidad de que el cancer rectal afecte el sistema linfatico depende de su estadio
y puede alcanzar el 70% en caso de penetracion parietal completa o infiltracién de los drganos
adyacentes. Son estos pacientes con extension parietal (u) T3y (u) T4, y estadio lll TNM quienes
tienen mas probabilidad de someterse a una Linfadenéctomia Pélvica Extendida LPE [291, 298].

La seleccion preoperatoria se basa en la informacion combinada del TAC pélvico, la RMN
y por la ecografia endorrectal. En una evaluacién prospectiva de la linfadenéctomia pélvica
lateral hay un limite critico para el diagndstico en los ganglios linfaticos menores de <5 mm, y
aun mas, tiene que tenerse en cuenta que el diagndstico intraoperatorio de los ganglios linfaticos
realizado por el cirujano no es muy exacto [291] [313].

Sauer y Bacon, Sterans y Deddish y los cirujanos del hospital St. Mark fueron los primeros
en aplicar la LPE pero sin resultados destacados en términos de recaida local y supervivencia.
Enker et alrecupero el interés en la LPE consiguiendo mejorar la supervivencia de los pacientes
con estadio Dukes C en comparacién con aquellos sometidos a una cirugia ordinaria [312] [314]
[315] [316].

Una de las mejores experiencias documentadas fue probada en el National Cancer
Center Hospital in Tokio, donde los resultados LPE fueron considerablemente mejores que los
resultados obtenidos con la cirugia estandar respecto a la supervivencia a 5 aflos Dukes B 88% y
61% Dukes C. vs 74% y 43% y respecto al control de la recurrencia local para Dukes By C6.3% y
23.6% en LPE vs 21.8% y 32.9% para la estandar respectivamente [292] [304].

Moriya et al considera que la LPE es particularmente efectiva en el tratamiento del
estadio Dukes C (55% de supervivencia libre de la enfermedad, 16% de recaidas pélvicas, a 5-
afios) con una supervivencia a 5 afios de 43% en pacientes que presentaban metastasis en
ganglios linfaticos laterales, especialmente si se compara con un % de curacién inferior al 10%
en experiencias anteriores [291] [292].

Suzuki et al enfatiza que la extensién de la linfadenéctomia es un factor decisivo en la
prevencion de las recaidas locales [302]. La mortalidad quirdrgica en la LPE es baja, oscilando
entre 0.7 y 2.1% pero existe un aumento de la pérdida sanguinea intraoperatoria, de
complicaciones, y un serio problema con la funcionalidad genitourinaria [291] [304] [316] [313]. El
80% de los pacientes se quejaron de alteraciones posquirurgicas en vejiga, el 40% se quejo de
disminucion de reflejo vesical y el 77% de impotencia, estos porcentajes son dos veces mayores
que aquellos en pacientes sometidos a cirugia estandar [304]. Esta es la consecuencia sacrificar
las estructuras del nervio autondmico pélvico [317].

Con el objetivo de reconciliar la radicalidad con un estilo de vida adecuado, los cirujanos
japoneses desarrollaron linfadenéctomia ampliadas preservando las estructuras nerviosas
pélvicas. La preservacidon puede ser total o parcial (conservando los nervios contralaterales),
realizado en una cara o en ambas), dependiendo dénde se localice el tumor, de su grado y estadio
[317] [318] [319]. No obstante alguno de los informes histopatolégicos debaten la oportunidad de
desarrollar cirugia de preservaciéon nerviosa debido a la posibilidad de una invasién perineural
de los plexos pélvicos [320] [321]. Las experiencias clinicas son mas bien favorables. La
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supervivencia de 5 afos es del 74 - 91.71% en pacientes Dukes B y 56.7 - 67.3% en pacientes
Dukes C, las recaidas locales son casi del 4.8%-7.9%.

Los resultados funcionales, después de una LPE con preservacion nerviosa (total o
parcial) arrojan unas cifras de funcién urinaria adecuada en el 78.6-93.2% de los pacientes,
ereccion efectiva en el 31.2-71.3% de los pacientes y la capacidad de eyaculaciéon en el 6.5-53%
de los casos [318] [322] [317].

1.4.32 Comparacién entre EMT y LPE (Linfadenéctomia pélvica extendida)

A pesar de que algunos estudios con LPE muestran una tendencia a mejorar los
resultados oncoldgicos, la técnica no produjo un amplio consenso debido a la ausencia de
informacidn irrefutable sobre su efectividad [291] [304] [318] [290] [293] [294] [298] [301].

Para, Moreira et al, comparando pacientes que fueron intervenidos con o sin LPE,
observé que las recaidas, metastasis y supervivencias estdan relacionadas con factores
patoldgicos adversos (como la invasion perineural y venosa) y no con la ampliaciéon de la
linfadenéctomia [323].

Entre los diferentes argumentos en contra del uso rutinario de LPE estan el relativamente
bajo numero de casos que presentan afectacidn de los ganglios linfaticos laterales (6-15% del
namero total de pacientes que padecen cancer de recto), el consiguiente aumento del tiempo
quirargico, y de las complicaciones, los dafios severos a la funcién genitourinaria y el mal
prondstico negativo de la metastasis lateral linfatica (5-afios de supervivencia, 7.1-26%) [292] [301]
[317] [293] [297].

La critica mas exacerbada a los resultados japoneses es la ausencia de una perspectiva
clinica y una evaluacién aleatoria que pueda definitivamente esclarecer las incégnitas que han
surgido [293] [294] [298] [313] [324].

Desde un punto de vista practico, la adopcién de EMT en algunos centros europeos y de
los EEUU contribuyd a disminuir las recaidas locales por debajo del 10% [293] [324] [325]. Ambos,
McFarlane y Enker, publican recaidas locales de 5-8 % y de supervivencia libre de enfermedad a
5 afios en 74-78%, en pacientes “de alto riesgo” (T3 NOMO, T3N1-2MO0), cifras que igualan a
aquellos resultados obtenidos con LPE; sin embargo, debe destacarse que la experiencia en
occidente de series de tumores por encima de la reflexién peritoneal en donde hubiera
metastasis de ganglios linfaticos laterales son muy raras [300] [293] [298] [305] [322] [290] [326] [327].

Otros beneficios de EMT son una considerable disminucién de las amputaciones
abdominoperineales, preservacion de la funcion de la vejiga en casi todos los pacientes asi como
de la funcidn sexual en mas del 80% de los casos (nervio autondmico preservado con EMT) [290]
[325] [326]. En opinién de Heald y Enker, EMT y LPE, a pesar de ser diferentes generan resultados
similares ya que se basan en una diseccién descendente con planos embriolégico-anatémicos
bien definidos, y ambos aseguran margenes de reseccion circunferencial no dafiados en mas del
90% de los casos, lo cual es una premisa para el control local del cancer de recto [324] [328].

No debemos pasar por alto los recientes ensayos japoneses que muestran tasas de
supervivencia mayores del 50% a 5 afios después de LPE en pacientes con metdstasis en ganglios
linfaticos laterales [305] [329] [330].

Las observaciones de Takahashi en relacion a los malos resultados dados a conocer por
Heald y Enker (en pacientes sometidos a amputaciones abdominoperineales) con cancer dentro
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de un limite de 5 cm desde el margen anal (33% de recaida local y 42% de supervivencia a largo
plazo) y la informacién del ensayo holandés en CKVO 95-04 de un 20% de recaida local después
de EMT en pacientes en estadio Il [43], podria parecer una prueba indirecta de que un nimero
considerable de neoplasias en el recto inferior se dispersan mas alla del alcance de la EMT por si
sola [305] [331].

Cuando la afectacion neopldsica es menor de 4 ganglios linfaticos o si es exclusiva de los
linfaticos laterales, la supervivencia a 5 afos es del 75% comparada con el 65% de casos con
metastasis en los ganglios linfaticos mesorectales (17%) es posible que algin subgrupo de
pacientes se pueda beneficiar de LPE. El problema, aun no aclarado, es como seleccionar los
pacientes de forma preoperatoria [330] [305] [293] [329].

Ha sido ampliamente confirmado, en occidente, que la radioterapia preoperatoria
reduce considerablemente las recaidas locales tanto con la cirugia estdndar y como EMT
(especialmente en pacientes N +) [331] [332].

La efectividad de la RT preoperatoria asociada con la cirugia de preservacion nerviosa
(PN), en el caso del cancer rectal avanzado en términos de control local y preservacion de la
funcién urinaria, fue recientemente confirmada por cirujanos japoneses Watanabe et al
compard pacientes sometidos a LPE o linfadenéctomia estandar precedida de RT (50Gy), sin
encontrar ninguna diferencia en términos de supervivencia global, libre de la enfermedad y
recaidas locales, sugiriendo que la RT preoperatoria puede ser una buena alternativa a la LPE
[333] [337].

1.4.33 Conclusiones sobre la Linfadenéctomia extendida

Recientes investigaciones anatomopatoldgicas junto a la experiencia clinica han
reafirmado la importancia de la invasidn linfatica lateral en casos de neoplasia del recto inferior
(dentro de los 5 cm de la linea pectinea) lo cual puede ser considerado en algunos casos como
una enfermedad quirdrgicamente curable [305] [334] [329] [330].

Aun no se ha definido claramente si la implicacién de los ganglios linfaticos laterales es
un indicador de mal prondstico o de la oportunidad de desarrollar una LPE, ni se ha definido aln
la estrategia terapéutica mas conveniente [335] [319] [329] [330].

Los subgrupos de pacientes seleccionados [exclusivamente aquellos con metdstasis de
los ganglios linfaticos laterales, e implicacion de solo grupo del compartimiento lateral (menor
de 4 ganglios)] pueden sacar provecho de una LPE considerando que ademas la EMT no ofrece
resultados precisamente éptimos en muchas localizaciones bajas y avanzadas del recto [329] [330]
[305] [331].

La dificultad que aun no ha sido superada es la seleccién preoperatoria de estos
pacientes, representando el 6-15% de todos los casos de cancer del recto inferior [293, 330].

Otros trabajos sugieren revalorar el papel de la linfadenéctomia ampliada pero selectiva
empleando la técnica de mapeo linfatico intraoperatorio con ganglio centinela [335] [313] [334].

La radioterapia preoperatoria, en conjuntamente con una exéresis siguiendo los
principios de EMT, mostrdé ser tan efectiva como LPE [337].

En 2001 en Japdn se realizd un ensayo clinico aleatorio “EMT vs. LPE- PN” de cancer del
recto bajo en estadio Il o Ill, para esclarecer como tratar las metdstasis de los ganglios linfaticos
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laterales y qué pacientes tratar con LPE [319].

Moriya destaca la idea de que hasta ahora en Japdn los tratamientos adyuvantes han
sido utilizados con menos frecuencia, y que existe una necesidad de estudios controlados de
EMT+RT vs. LPE-PN [336].

En la actualidad las pruebas de imagen y diagndstico no permiten predecir la extensién,
teniendo en cuenta su diseminacién linfatica. En un futuro cercano debera confirmarse una
determinacidon pre O intraoperatoria mas exacta del estadio, asi como métodos bioldgico-
moleculares, sobre la base de una evaluacidon mas profunda de la diseminacién linfatica, que
ayude a determinar qué pacientes necesitan una exéresis local o una reseccion amplia, puesta

en practica sola o en combinacién con terapias neoadyuvante [313].
1.4.34 Controversias en la cirugia de cancer rectal

W. Ernest Miles postulé que el tratamiento adecuado del cancer de recto
independientemente del sitio y el aparente progreso del tumor, en todos los casos necesitaba
una escisién amplia del ano-recto completo y el establecimiento de una colostomia permanente
mediante una operacién que implicase tanto la diseccién abdominal como perineal. Lloyd-
Davies confirmd esta aseveracién, abogando por la técnica sincrénica combinada que se
convirtié con mucho en el método mas popular de tratar el cancer de recto en todo el mundo
[338].

No obstante, desde principios de la década de los 40, muchos cirujanos pusieron ya en
practica los métodos de preservar el esfinter, [339]. Los resultados para los tumores situados en
el tercio superior y rectosigmoide, como recto medio probaron ser efectivos y, con el paso del
tiempo, los cirujanos se decidieron a ampliar el uso de estos métodos en lesiones ain menores.
Una desventaja fue que los tumores localizados en lugares bajos eran, a menudo, inaccesibles
por razones técnicas. Diferentes técnicas se utilizaron para solventar este problema [340] [341].
Aln mads, la anastomosis manual fue asociada muchas veces con una alta incidencia de fugas,
fistulas, abscesos y estenosis anastomoticas, y los resultados funcionales fueron a menudo
insatisfactorios. A pesar de que la satisfaccion del paciente fue evaluada como positiva, en la
mayoria de los casos; flatulencia y/o incontinencia fecal, fueron un denominador comdun.
Basdandose en la evaluacidn cuidadosa de los resultados funcionales después de una reseccién
anterior baja, Goligher et al concluyd que si un mufién rectal de al menos 6-7 cm. no podia
preservarse, el paciente seria mejor tratado mediante reseccién abdominoperineal (RAP) [342].

La llegada de grapadoras automdticas permitié la reconstruccién mecanica de la
anastomosis colorrectal, la anastomosis ultrajaba se ha convertido en un procedimiento
rutinario llevado a cabo por la mayoria de los cirujanos generales. Las resecciones anteriores
(RAs) con anastomosis son ahora posibles a un nivel al que nunca se hubieran podido realizar
mediante la sutura manual. La tasa mas baja de colostomia permanente para el cancer de recto
esta en la literatura por dejado del 10%, en una unidad en la que de manera rutinaria se emplea
la técnica anastomdtica con grapas para la reseccidon anterior baja y en otras unidades
especializadas se han publicado tasas igualmente bajas, estadisticas que difieren mucho de las
mas conocidas de casi un 30% [343] [344] [345].

1.4.35 Radicalidad

Se han realizado a lo largo de los aflos numerosos ensayos para evaluar los valores
oncolégicos de las dos intervenciones y no se ha demostrado ninguna diferencia en la tasa de
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recurrencia pélvica o en la supervivencia libre de la enfermedad. No existen estudios aleatorios
gue confirmen la diferencia y probablemente nunca se realicen. De modo que la opinidn general
seria que una RA correctamente realizada para un cancer de recto no debe disminuir el potencial
curativo cuando se le compara a una RAP y debe dar resultados tan buenos a largo plazo como
los de la RAP.

La incidencia de una recurrencia pélvica local después de una RA o una RAP ha sido un
hallazgo preocupante a lo largo de los afios, pero como se ha comentado la introduccion de la
escision mesorectal total (EMT) ha significado un gran paso para reducir considerablemente la
tasa de recurrencia. Se ha dirigido una especial atencién a la importancia de una EMT que se
basa, ya comentado, en el reconocimiento del mesorrecto distal como un posible asiento de
dispersion del tumor y en el reconocimiento de un margen circunferencial inadecuado fuera de
la fascia mesorrectal [269] [346]. En consecuencia, la eliminacidén de la lenglieta distal ha sido
considerada excesiva como practica estandar. Por tanto, en su forma presente correctamente
definida, la EMT con escision completa del tejido mesorrectal visceral descendiendo hasta el
nivel de los elevadores se recomienda fundamentalmente para el cancer de recto inferior y
medio distal (a o por debajo de 12-13 cm por encima de la linea pectinea); mientras que para el
tercio superior o cancer rectosigma, debe preferirse la escisién mesorrectal subtotal (EMST), lo
gue significa una escisién del mesorrecto circunferencial y con margen distal de reseccion
apropiado hasta el tumor. Actualmente se cree que la dispersion intramural distal por debajo del
tumor es un suceso raro y que el margen distal libre por debajo del tumor considerado adecuado
es de 2 cm [347].

1.4.36 Morbilidad y mortalidad

La intervencidn preservadora del esfinter que busca mejorar la calidad de vida tiene
ademas que realizarse con una baja mortalidad, morbilidad y dar resultados funcionales
satisfactoria.

Es bien conocido que la RAP estd asociada con una significativa tasa de complicaciones
relacionada con la herida perineal y de la estoma. En un reciente estudio se dio a conocer que la
tasa de complicacién general es de aproximadamente el 60 %, siendo los problemas mas
frecuentes los del tracto urinario e infecciones en la herida perineal [348]. Sin embargo, se ha
confirmado que la AR se ve afectada por una tasa de complicaciones generales de
aproximadamente un 40%, siendo las mas frecuentes, fuga anastomdtica y sepsis pélvica
(10%).También la técnica EMT trae consigo el aumento del niUmero de anastomosis colorectal
baja y ultrabaja y eleva por tanto la tasa de complicaciones, tal y como se refleja en el estudio
de Karanjia et al [343]. La tasa de complicaciones por fuga en este estudio era del 18%,
fundamentalmente en pacientes con una anastomosis realizada por debajo de 6 cm.

Las fugas mas severas ocurrieron en 24 de los 219 pacientes estudiados. Tres de estos
pacientes fallecieron y 21 permanecieron de por vida con un estoma permanente. La tasa de
mortalidad después de las dos intervenciones parece ser similar, oscilando entre 2 y 3% [349].

Se debe destacar, por dultimo, que RAP y RA son procedimientos técnica vy
anatdmicamente bastante diferentes y por tanto no comparables y que los problemas
relacionados con la herida perineal después de la RAP se reflejan también en la morbilidad.
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1.4.37 Aspectos Comparativos

Se ha hablado de la RAP a menudo como una intervencién asociada a cambios
significativos en la imagen corporal. Devlin et al y Williams/Johnston describieron un panorama
muy sombrio de la calidad de vida en pacientes sometidos a colostomia. La mayoria padeciendo
fugas y olores que restringian su vida social [350] [351]. A pesar de que la imagen de los pacientes
sometidos a RAP permanece intacta, el procedimiento si estd asociado a numerosas alteraciones
funcionales. La escisidon de tumores en los tercios medio y distal del recto significa el sacrificio
de la mayor parte de la ampolla rectal, afectando el delicado control de los nervios perirectales
de defecacién y continencia. El aumento de la frecuencia del nimero de deposiciones, la
urgencia en la defecacion y la alteraciéon de la continencia son problemas inevitables en casi tres
cuartas partes de los pacientes, con un incremento cuando se realiza anastomosis coloanal [352]
[353]. El uso de irradiacion preoperatoria contribuye al deterioro posterior de la funcién [354].

De estos resultados puede deducirse que para mantener una funcién rectoanal
razonable, es necesario un mufion rectal de 6 cm. desde el margen anal, confirmando la
aseveracion de Goligher et al. Como se ha visto un mufidn mas corto genera peor
funcionamiento, se ha defendido la variante de un reservorio-J de 5-7 cm. en el colon o
alternativamente un procedimiento de coloplastia mediante la realizacion de una incisidn
longitudinal de 8-10 cm. sobre la anastomosis y cerrada transversalmente con dos capas de
sutura en un intento por restaurar la reserva neo-rectal y estos intentos han probado ser
beneficiosos [342] [355] [356]. Debe mencionarse, no obstante, que ademas de ser procedimientos
muy complejos con complicaciones inherentes especificas, los déficit funcionales aln persisten
(dificultades de evacuacion e incontinencias) y los efectos a largo plazo aun se desconocen.

1.4.38 Evaluacion de la Calidad de Vida

Los procedimientos de preservacion del esfinter son considerados hoy como la primera
variante en el tratamiento del cancer de recto, incluso cuando esta situado a nivel muy bajo. Uno
puede tener la impresién de que una RA debe practicarse siempre que sea posible y a cualquier
coste, restringiendo el uso de RAP a una pequefia proporciéon de casos cuando la lesidn
realmente invade o se aproxima mucho al canal anal. La principal razén para esto ha sido la
conviccion de que la calidad de vida de los pacientes con una colostomia practicada después de
la RAP era mas precaria que la de aquellos sometidos a una técnica de preservacion del esfinter.

No obstante, estas opiniones se realizaron a menudo en una etapa anterior donde los
estandares sanitarios y terapéuticos eran menos rigurosos [351]. El cuidado del estoma ha
mejorado considerablemente en las ultimas décadas y las ultimas generaciones de dispositivos
ofrecen al paciente un mejor confort y un alto grado de integracidn social. Aln mds, los pacientes
sometidos a reseccion anterior baja pueden tener sintomas que afectan considerablemente su
calidad de vida, aunque estos problemas sean en muchos aspectos diferentes de aquellos con
estoma. Por tanto, las conclusiones a las cuales se ha llegado mediante estudios previos de la
calidad de vida en los que se han comparado pacientes con y sin estoma pueden no ser ya
vdlidas. La pregunta seria, en qué medida, el uso de la anastomosis ultrabaja es mas beneficioso
en términos de calidad de vida que la RAP y la colostomia. ¢ Cudl es la prevalencia de la disfuncién
fisica, socioldgica, sexual y social en pacientes a quienes se ha sacrificado el esfinter en
comparacién con aquellos en quienes se ha preservado?

El resultado de una revisidn detallada de la literatura en esta materia ha sido publicado
[357]. Los autores identificaron 25 estudios potenciales. 8 de ellos, no todos aleatorios, realizados
en 620 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién. Cuatro de los ensayos concluyeron
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gue los pacientes sometidos a RAP no tenian una menor calidad de vida que aquellos sometidos
a RA, uno de los estudios arrojé como resultado que la colostomia afectaba la calidad de vida de
los pacientes sélo ligeramente. Podemos decir que el resultado de estos estudios confirmé que
los pacientes intervenidos con RAP tienen una calidad de vida significativamente inferior a la de
aquellos de RA. Debido a la heterogeneidad estos estudios, no fueron considerados
equiparables. Los autores concluyeron que los resultados de la revisién no permitian alcanzar
conclusiones firmes respecto a la pregunta de si es o no inferior la calidad de vida de los
pacientes después de una RAP, de modo que hacen falta estudios prospectivos mds exhaustivos
que analicen a un mayor numero de pacientes para dar respuestas a esta interrogante.

¢Existen limitaciones para proponer una reseccion anterior y a qué pacientes debe
recomendarse una RAP?

Muchos pacientes piensan en el estoma como un terrible desastre que puede poner fin
a su vida normal y muchos estudios en el pasado han mostrado un panorama sombrio del estilo
de vida de los pacientes con estoma. Por tanto, el paciente probablemente preferird una cirugia
qgue preserve la funcidn anal normal, incluso al precio de alteraciones funcionales y quizas
reduciendo en Ultima instancia su curacién. Pero los pacientes deben conocer las desventajas de
cada procedimiento. Deben saber que con una estoma bien situada y construida, con un
dispositivo que encaje perfectamente, y la ayuda y consejos de enfermeros especializados
pueden llevar una vida normal. Los pacientes deben ser informados de que independientemente
de todas las precauciones para evitar errores técnicos, el riesgo de fugas anastométicas y
complicaciones sépticas de la pelvis continla siendo un problema, particularmente después de
la anastomosis baja y que el curso o comportamiento postoperatorio es impredecible.

Los pacientes deben ademas conocer que tales complicaciones pueden estar asociadas
a menudo con un postoperatorio doloroso y con una estancia larga en el hospital y que esto en
algunos casos puede conducir a una estenosis del reservorio 6 mufidén rectal, y obligando
eventualmente a una colostomia permanente. AUn con un curso postoperatorio sin
complicaciones, el resultado funcional puede estar lejos del aceptable y un nimero importante
de pacientes experimentardn alteraciones tales como: aumento de la frecuencia, urgencia,
incontinencia fecal y pérdidas ocasionales o permanentes. Aunque las reconstrucciones
neorectales pueden mejorar la funcién, son procedimientos complejos y arriesgados, estan aun
asociados a alteraciones funcionales y no se sabe si resistiran el paso del tiempo.

A pesar de que el valor curativo de la radicalidad de RA y RAP es probablemente el
mismo, la recurrencia pélvica local posterior a la preservacion de esfinter es particularmente
incomoda. El riesgo de recurrencia pélvica local puede no ser mayor que después de una RAP
pero la recurrencia dara sintomas de incomodidad en una primera etapa.

Muchos cirujanos experimentados probablemente no aconsejarian una reseccion
anterior baja para tumores anaplasicos y aquellos tumores fijos o voluminosos, reservando este
tipo de cirugias para tumores fundamentalmente pequefios y limitados y aquellos con bajo grado
de malignidad. Una RAP puede ademas recomendarse para pacientes de avanzada edad,
particularmente aquellos con una esperanza de vida limitada y aquellos con enfermedades
asociadas serias como diabetes, cardiacas o insuficiencia pulmonar. En estos pacientes una
reseccion del recto “ultrabaja”, dejando el remanente anorectal y omitiendo la diseccidon
perineal, estaria justificada para reducir el trauma quirdrgico y la morbilidad posquirurgica
(Hartman).

Considerando la urgencia en la defecacién y las alteraciones de continencia posteriores
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a la RA, parece razonable desaconsejar la cirugia en pacientes postrados o sin movilidad y
aquellos cuya vida diaria depende del cuidado del personal de enfermeria.

Para este capitulo quirdrgico existen aun controversias respecto a la extension de la
linfadenéctomia, el uso del principio de “no Touch”, el margen libre distal éptimoy laimportancia
del lavado del muidn rectal. No existe, de hecho, ninguna evidencia cientifica que respalde
ninguna de estas acciones para mejorar la tasa de curacidn oncoldgica, ni ninguna evidencia que
justifique que la EMT o RA no comprometan la “radicalidad” en el cdncer de recto de localizacién
baja. No existen estudios aleatorios controlados y se pone en duda -por razones éticas- que
alguna vez se realicen. Seria virtualmente imposible organizar el tipo de ensayo con dos
intervenciones diferentes (una de las cuales lleva a cabo una colostomia mientras que la otra la
evita) por la dificultad de encontrar pacientes.

Hay dos formas diferentes de determinar el mejor tipo de tratamiento del cancer
colorectal, la primera de las cuales es la puramente cientifica porque se basa en estadisticas y la
segunda la forma no cientifica, lamada decisidon del buen sentido (gut feeling), mas intuitiva y
basada en la interrogante ¢ “a que intervencion preferiria someterme yo mismo/a”? [358].
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1.5 ELTRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Desafortunadamente no todos los tumores rectales se diagnostican en estadio precoz.
Para las formas locoregionalmente avanzadas la cirugia podria precisar de un tratamiento
complementario o adyuvancia. Cuando este se realiza antes de la cirugia se llama
neoadyuvancia.

El tratamiento neoadyuvante estd cada vez mas establecido como la forma mas
adecuada de complementar la reseccién quirurgica en lesiones localmente avanzadas. En
general, la adyuvancia preoperatoria con radioterapia en ciclo convencional se tolera de forma
aceptable, controla la progresién de la enfermedad, ayudaria a facilitar la reseccidn de lesiones
grandes y, en las localizadas en el tercio inferior, ayuda a la preservacién esfinteriana. Mejora las
cifras de recidiva local y aumenta la tasa de supervivencia libre de enfermedad. La tendencia
actual en la neoadyuvancia es asociar la quimioterapia durante la radioterapia, bien de forma
secuencial o bien concomitante. El beneficio de esta asociacidn ya ha sido validado por estudios
aleatorizados [67] [68].

El tratamiento neoadyuvante no estd exento de efectos secundarios, tales como
alteracién de la funcion anorectal y sexual, por lo que debe seleccionarse a los pacientes que se
beneficiaran de este esquema terapéutico.

Vista la utilidad de la radio quimioterapia preoperatorias con esquema RT convencional
surge en nuestros dias un nuevo debate entre los tratamientos convencionales mas
estandarizados y las propuestas de los grupos noreuropeos partidarios de la “adyuvancia a la
carta” seleccionando casos en los que se pueda reducir el fraccionamiento, aumentar las dosis
dia y utilizar la radioterapia adyuvante en forma exclusiva. Este esquema desarrollado por la
escuela sueca 5x5 Gy se denomina short - term o ciclo corto [67] [68].

1.5.1 Radioquimioterapia Adyuvante postoperatoria

Previo a la difusion de la escision mesorrectal total, sucesivos estudios clinicos trataron
de situar el papel de la radioterapia postoperatoria o la asociacion de quimio-radio
postoperatoria. Su desarrollo evolutivo siguié estos pasos.

e Cirugia como brazo de control.

El estudio NSABP-RO1 compara cirugia sola con radioterapia postoperatoria y con
guimioterapia con un Unico citostatico. Se demostré un aumento del intervalo libre de
enfermedad con quimioterapia versus cirugia sola. Pero no se alteraron las cifras de recidiva local
o de metastasis a distancia. En los pacientes que recibieron irradiaciéon hubo un significativo
descenso de la recidiva local del 25% al 16% cuando se comparaba con la cirugia sola P= 0.006.
La supervivencia global no se alteré [273].

e Radioterapia adyuvante versus quimio-radioterapia.

El GITSG 7175 incluia irradiacién adyuvante, quimioterapia o quimo-radioterapia,
comparadas con cirugia sola. Hubo una ventaja estadisticamente significativa en el intervalo libre
de enfermedad y de la supervivencia general en el grupo de quimio-radioterapia comparada con
cirugia sola. P=0.009 y P= 0.005. La recidiva local como localizacién inicial de recidiva decrecid
en el grupo de irradiacidn versus en el de no irradiacion P= 0.8. El mejor control local fue
conseguido con quimio-radio. La recidiva local fue del 11% vs el 20% con irradiacién exclusiva.
En el grupo de quimioterapia, recidiva local fue del 11% vs el 24% en cirugia sola. La ventaja en
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la supervivencia parece verse afectada por la disminucién de la recidiva local [360] [361].
e Cirugia versus quimio-radio.

El estudio NORWAY iniciado en el 86 hasta el 87, aleatoriza 70 pacientes con cirugia sola,
versus quimio-radioterapia administradas concomitantemente. La dosis de radioterapia fue de
46 Gy, no se utilizé quimioterapia de mantenimiento. El andlisis con un seguimiento medio de 4
anos demuestra un aumento del control local en el arma de quimio-radioterapia. La incidencia
de recidiva local pasa del 30% al 12% (P= 0.01). No existe impacto en las metdstasis distantes
39% para cirugia versus 33% para quimo-radio. EI aumento del control local se traslada a la
supervivencia a 5 afos y a la supervivencia libre de enfermedad pasando del 46 al 64% y del 50
al 64 % en la supervivencia global [359].

e Cirugia mds irradiacion postoperatoria o quimio-radioterapia.

En el estudio inicial de la clinica Mayo (El estudio NCCTG 794751) la dosis de radiacion
fue de 50,4 Gys versus 40 a 48 Gys del GTSG 7175. El esquema quimio-radioterapia obtiene
estadisticamente un aumento tanto control local como de la supervivencia. La recidiva local
como inicial patréon de fallo fue reducida del 25 al 13,5% y la enfermedad metastdsica decrecié
del 46 al 29%. Este es el 12 estudio aleatorizado en el que un curso completo de quimioterapia
fue dada antes y combinada con la irradiacion. Es el 12 estudio en el que la recidiva local y la
incidencia de metastasis son reducidas significativamente [362].

e Quimio-radioterapia con 5-Fu mds MeCCNU versus 5-Fu solo y concomitante
irradiacion con 5-Fu (bolus versus infusion).

El GTSG 7180y el NCCTG 864751 muestran que el metil CCNU no aumenta los beneficios
cuando se afiade al 5-Fu. En el estudio NCCTG dirigido por el intergrupo se comprueba también
cudl es el mejor método de administrar el 5-Fu concomitante con la irradiacién. Se compara
bolus de 5-Fu 500/ mgm? por 3 dias en semana (12 y 52) con infusidn de dosis bajas de 5-Fu 225/
mgm? 24 horas por 7 dias en semana hasta intolerancia. Ya el andlisis interino demostré que el
esquema de infusion tenia ventajas sobre el sistema de bolus. La recidiva local fue del 8% versus
12%y las metastasis a distancia del 31 al 40%. El intervalo libre de enfermedad a 4 afos 63 versus
53%. El analisis revela también un aumento de la supervivencia global a 4 afios del 70 versus el
60% P=0.05 [363] [364].

e Combinaciones con 5-Fu mds radioterapia.

Como consecuencia de la falta de efectividad del metil CCNU, el INT/0114 comprueba 4
diferentes sistemas, antes y después de la irradiacién, bolus de 5-Fu mas Leucovorin, 5-Fu solo,
5-Fu y Levamisol y 5-Fu mas dosis bajas de Leucovorin. El estudio se inicia en el 90 para acabar
en el 92. En este caso no se demostré ventaja de la infusidn versus el bolus y en su conclusién el
INT/0114 no se muestra diferencia ni en la supervivencia global ni en el intervalo libre de
enfermedad en ninguno de estos 3 anteriores regimenes. A los 7 afios el intervalo libre de
enfermedad del grupo total fue del 50% vy la supervivencia global fue 56% [365] [343].

e Quimio-radioterapia versus quimioterapia.

EI NSABP/R02 compara quimio-radioterapia vs quimioterapia solo. Los pacientes con alto
riesgo de recidiva fueron aleatorizados a recibir solo quimioterapia con 5-Fu mas Leucovorin
esquema que se administrd a las mujeres o QT-RT postopratoria. Los hombres recibieron, bien
5-Fu Leucovorin o 5-Fu mdas metil CCNU vy Vincristina. Los pacientes que reciben QT-RT tienen
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una disminucion de la recidiva local como localizacién inicia de recidiva del 8% vs 14% P=0.02.
Este mejor resultado no se traslada ni al intervalo libre de enfermedad ni a la supervivencia [367].

e Situacion de la radioterapia en las combinaciones QTRT.

Un estudio Coreano que utiliza EMT en la cirugia y ocho ciclos de quimioterapia, trata de
averiguar cual es el dptimo esquema para la quimio-radioterapia en pacientes de alto riesgo. En
el grupo 1 se inicia quimioterapia y radioterapia simultdneamente 5-Fu 375/mgm? y Leucovorin
20/ mgm? en 2 ciclos de 3 dias cada uno durante la radioterapia y 6 ciclos adicionales. En el
esquema 2 los dos ciclos de 5-Fu 375/ mgm?y Leucovorin 20/ mgm? eran administrados antes
de iniciar quimio-radioterapia. Con una media de seguimiento de 37 meses el intervalo libre de
enfermedad para el inicio precoz de la quimio-radioterapia fue estadisticamente superior a la
administracion tardia de la irradiacién. El intervalo libre de enfermedad a 4 afios fue del 81%
versus al 70% P=0.43 [368].

Para resumir la eficacia de la irradiacidn postoperatoria asociada al Fluorouracil-5 (5-Fu)
para los estadio Il y Ill, ha sido establecida mediante estudios prospectivos y aleatorios (GITSG,
NCCTG, NSABP) [369] [370] [365].

Estos estudios demostraron un aumento del intervalo libre de enfermedad y en la
supervivencia global cuando se combinan radio y quimioterapia seguidos a la reseccion
quirargica. El Instituto Nacional del Cancer (NCI) llegd a la conclusion, en su Conferencia de
Consenso de 1990, de que el tratamiento postoperatorio era el recomendado para pacientes con
carcinoma rectal en estadios Il y 11l [63].

Estudios posteriores han intentado demostrar los beneficios del tratamiento combinado,
potenciando la sensibilidad de la irradiacidn, identificando nuevos farmacos y sus sistemas de
administracion. El primer tratamiento de quimioterapia con éxito fue la combinaciéon de 5-
Fluorouracilo mas Semustina. De esta ultima no existe disponibilidad comercial y los estudios la
han vinculado al aumento del riesgo de efectos téxicos renales y de leucemia.

1.5.2 Factores Pronésticos de la Radioterapia Postoperatoria

A través de la agrupacion de estudios americanos se pueden identificar variables
pronosticas sobre la RT postoperatoria y estudiar el factor prondstico de tumor y la adenopatia
en la supervivencia libre de enfermedad (ILE).

El NCCTG 794751 y el 864751 y INT 0114 tratan de determinar la supervivencia acorde
al TNM vy la clasificacién de Aster y Coller modificada. Se consigue agrupar 2551 pacientes. El
grupo del NCCTG 794751 aporta 200, el NCCTG 864751 aporta 656 y el INT 1014 aporta 1695
pacientes. Todos reciben radioterapia postoperatoria y el 96% son aleatorizados para recibir
gquimioterapia concomitante o quimioterapia de mantenimiento [366].

La primera estimacidon sobre la supervivencia global y sobre intervalo libre de
enfermedad se expresa en la siguiente tabla:
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Tabla V - Resultados Radioterapia Postoperatoria

Supervivencia global Intervalo libre de enfermedad

Estadios N2 %5 afios Valor P Ne %5 afios Valor P
Estadio T
T1-T2 412 76 412 69
T3 1896 61 <.001 1880 52 <.001
T4 241 47 241 39
Estadio TN
T1-2N1 225 81 225 74
N2 180 69 .002 180 62 <.001
T3NO 668 74 664 65
N1 544 61 <.001 536 51 <.001
N2 663 48 659 38
T4NO 95 65 95 54
N1 59 33 <.001 59 30 <.001
N2 84 38 84 30

Se deduce de la tabla la existencia de 3 grupos de riesgo bien definidos, uno intermedio
que es el T3Noy T1, T2, N1, otro moderadamente alto T4No, T1, T2, N2y T3, N1 y finalmente el de
alto riesgo que serian T3N2, T4AN1 y T4N2.

e Identificacion de grupos prondsticos.

Para el 12 grupo la supervivencia a 5 afios fue de 74 y 81% vy el intervalo libre de
enfermedad 65y 74%, para el grupo 2 la supervivencia global fue del 61 al 69% y para el 32 grupo
la supervivencia global del 33 al 48%. La incidencia de recidiva local y de metdstasis a distancia
fue similar por los grupos N y por T. La conclusion de este 12 grupo de agrupamiento es que los
pacientes con un Unico riesgo bien por extension a la pared T3NO o de afectacién nodal tienen
una supervivencia global y un intervalo de libre de enfermedad mejor que los otros dos grupos.
Lo que podria marcar unas diferencias en la estrategia de tratamiento de los T3 NO y del T1 T2
N1.
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Tabla VI - Recidivas Radioterapia Postoperatoria

Recidiva local Metastasis a distancia

Estadios Ne %5 afos Valor P %5 anos Valor P
Estadio T
T1-T2 412 7 20
T3 1880 11 <.001 32 <.001
T4 241 18 40
Estadio TN
T1-2N1 225 6 15 <.001
N2 180 8 .06 26
T3NO 664 8 19
N1 536 11 <.001 34 <.001
N2 659 15 45
T4NO 95 15 28
N1 59 22 A48 39 .00
N2 84 19 50

Mirando el tratamiento efectuado y el control local de la agrupacién de casos en total
3791, que se estudian por grupos. 12 cirugia exclusiva que son 179 pacientes y el resto todos con
tratamiento adyuvantes, bien radioterapia en exclusiva, radioterapia-quimioterapia en bolus,
radioterapia con quimioterapia en infusiéon continua, radioterapia con bolus de quimioterapia
segln esquema del INT 6 quimioterapia sola en total 532 pacientes. Con Kaplan y Meier se
estudia la distribucidn de la supervivencia global y el intervalo de supervivencia libre de
enfermedad y los valores de P con el long rang test.

La supervivencia global y el intervalo libre de enfermedad dependen del estadio TN y del
método de tratamiento.
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Tabla VIl - Supervivencia (5 afios), Grupos Pronosticos y Modalidades de Tratamiento

Estadio TN Cirugia (C)  C+RT RT+ Bolus RT+IC QT RT+ Bolus C+QT  Totales
T1-2 N1 41% 67% 83% 78% 82% 85% 79%
(N=355)
P=.001
T1-2 N2 20 60 55 44 77 43 67
(N=226)
T3 NO 65 62 76 80 74 84 75%
(N=1060)
T3 N1 40 50 61 73 63 52 60
P<.001
(N=887)
T3 N2 24 22 42 46 50 45 44
(N=935)
T4 NO 0 33 58 80 67 70 65%
(N=111)
T4 N1 50 40 57 - 31 29 35
P<.001
(N=62)
T4 N2 - 0 29 53 44 25 37
(N=108)
*NCCTG 794751-864751; NSABP R0O1- RO2
**¥INT114

Para los pacientes de riesgo intermedio T1T2N1, T3NO la quimioterapia adyuvante
produce una supervivencia global a 5 afos del 85%. Este porcentaje es equivalente a la
asociacion de quimio-radio. Para el grupo de riesgo moderado alto TIN2, T4NO y T3N1 la
supervivencia a 5 afios va desde el 43 al 70% con quimioterapia y 44 al 80% en el grupo de
guimio-radio. Para el alto riesgo de lesiones T3N2, T4N1N2 la supervivencia a 5 afios va del 25 al
45% con quimioterapia y con 29 a 57% con quimio-radio. Lo interesante de este trabajo es
sefialar que quizad los pacientes del 12 grupo no necesiten ser tratados con radioterapia
postoperatoria.

1.5.3 Toxicidad de la terapia adyuvante

La tasa de mortalidad en ensayos con quimioterapia adyuvante oscilaba entre 0.3 al 4%
[362] [364]. La causa principal de las muertes fue la sepsis (40%), la obstruccion intestinal o
perforacién (50%) y peritonitis. El cumplimiento de la quimioterapia prescrita oscilé entre 65% a
92%.

La toxicidad aguda gastrointestinal con un cuadro de diarrea severo (7-35%), nausea,
vomitos, y estomatitis. Los efectos como leucopenia y trombocitopenia se manifestaron en 5-
33% de los pacientes. Los efectos a largo plazo de la irradiacidn incluyeron enteritis radiogena,
obstruccion del intestino delgado (OID) y estenosis radica. La alta incidencia de OID después de
la RT postoperatoria puede ser secundaria a adhesiones peritoneales y al prolapso del intestino
delgado cuando se situa dentro de la pelvis irradiada. Puede ser necesario el tratamiento
quirurgico. La incidencia del OID aumenta entre 30-40% cuando los campos de irradiacion se
extienden mas alld de la pelvis. Su incidencia parece estar relacionada con el volumen del
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intestino delgado irradiado [362] [363].

Los pacientes con quimio-radioterapia postoperatoria (RT Pos) tienen diariamente mas
movimientos, mas salvas y aumento de la actividad nocturna del intestino delgado. Muchos de
estos pacientes llevan una compresa y son incapaces de aplazar una defecacién mas de 15
minutos. Tienen ademas una alta incidencia de incontinencia fecal, mayor consumo de
medicamentos antidiarreicos, mayor irritacion de la piel perineal y mayor dificultad para
diferenciar entre gases y heces sélidas.

Con objeto de minimizar las complicaciones relacionadas con el tratamiento se han
propuesto nuevas técnicas y planes de irradiacion. Estas técnicas incluyen el uso de multiples
campos pélvicos, empleo de la posicién de cubito prono, moldes personalizados de
inmovilizacién “belly boards” del intestino, distensidn vesical, visualizacidn del intestino delgado
mediante contraste oral y la incorporacion de planes de tratamiento tridimensionales
evaluables.

1.5.4 Radioquimioterapia preoperatoria neoadyuvante

El cancer colorrectal localmente avanzado presenta un gran problema para cirujanos,
oncologos médicos y radioterapicos en términos de supervivencia y calidad de vida. De hecho,
los periodos de supervivencia medios después de la reseccién y antes del avance de la QT
paliativa era aproximadamente de 10 meses, durante los cuales el paciente estaba en la mayoria
de los casos invalido. En la década de los 90, como se ha comentado en adyuvancia, varios
estudios clinicos aleatorios mostraron un incremento significativo en la supervivencia libre de la
enfermedad en pacientes sometidos a la reseccién radical curativa cuando se combinaba con
radio y quimioterapia [364] [367]. Ha sido mas dificil demostrar estos resultados en pacientes con
cancer colorectal localmente avanzado, ya que las definiciones de resecabilidad y extensién de
la enfermedad no son uniformes y pueden comprometer a érganos vecinos. Ademas, existen
diferentes prondsticos para los tumores primarios y sus recaidas, pardmetros que no siempre se
indican en los estudios, lo que explica la heterogeneidad presente en la literatura.

Considerando que el cirujano tiene una alta probabilidad de dejar residuos de la
enfermedad en los casos avanzados de cancer colorectal, la radioterapia preoperatorio se ha
convertido en un enfoque terapéutico. Este tratamiento reduce el volumen de la masa tumoral
y aumenta la posibilidad de la reseccién radical incluso en lesiones de gran tamafio, permitiendo
realizar la preservacion quirurgica del esfinter aunque este supuesto esta en debate.

La consecuente reduccidn del tamafio tumoral podria conducir a la reduccidn del riesgo
de contaminacidn de células neopldsicas en la manipulacién quirdrgica del recto, a un aumento
de la preservaciéon esfinteriana y a una tasa mayor de tumores del recto susceptibles de
reseccion.

Una de las mayores criticas para la radioterapia preoperatoria (RTP) es el sobre-
tratamiento de pacientes con tumores en estadio precoz o con enfermedad diseminada que a
menudo reciben un tratamiento innecesario. Existiendo la necesidad de mejorar las técnicas de
imagen que permitan una seleccion del paciente con mas precision. El tratamiento
neoadyuvante usualmente pospone la cirugia definitiva y podria ademas asociarse con el
aumento de la morbilidad postquirudrgica.

La RT externa puede administrarse fraccionada en ciclos “largos” y “cortos”, la técnica
convencional o ciclo “largo”, administra dosis de 1.8-2.0 Gy/ Dia, 5-dias/semana durante 5
semanas, alcanzando una dosis total de 45-50.4 Gy. Durante la Ultima semana de tratamiento
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puede administrarse una dosis adicional en el volumen residual del tumor. Numerosos ensayos
han mostrado que una dosis de 50 Gy es la dosis minima para erradicar las micro metastasis. En
el esquema de tratamiento “corto” las dosis son mas altas por fraccion: 5 Gy X 5 dias (dosis total
de 25) seguida por cirugia una semana después. La supuesta ventaja del tratamiento “corto” es
que al reducir el tiempo se impide la repoblacién de las células tumorales, 5 dosis de 5 Gy tienen
una eficacia comparable a 40 Gy, administrados de forma convencional. Inicialmente se
publicaron resultados insatisfactorios ya que la radioterapia preoperatoria utilizaba dosis muy
bajas (5-25 Gy) y no se veian los beneficios. (Ver RPCC Cap. 7-2-1) [372] [373].

La radioterapia preoperatoria 4500 cGy administrada entre 4 y 6 semanas antes de la
intervencidon permite conseguir una reduccién éptima del estadio de la enfermedad [374]. La
eficacia clinica de la radioterapia preoperatoria en el cancer rectal avanzado ha sido demostrada
en multiples estudios con una tasa de resecabilidad de entre 40 y 88% [375] [376].

El tiempo de espera después de la QT-RT convencional a la cirugia ha estado en
controversia. Un estudio coreano con 1.786 casos analizados concluye que la tasa de respuestas
completas aumentan a partir de la semana cinco y disminuye después de la decima. El tiempo
optimo para cirugia seria la octava semana [631].

El esquema RT-QT se ensaya primero en tumores avanzados en los que las tasas de
supervivencia a 5 afios eran bajas (14-28%) y sélo se incrementan en los casos de reseccion
completa (29-43%), la radioterapia preoperatoria se ha combinado con otras armas terapéuticas.
El uso de la quimioterapia concomitante a la radioterapia preoperatoria ha sido propuesto en un
intento de aumentar la posibilidad de reseccién y de disminuir la siembra de las células
tumorales durante la intervencidon quirurgica. Los tratamientos sistémicos podrian ademas
favorecer la erradicacién de las células neoplasicas circulantes. Sin embargo las complicaciones
postoperatorias suelen retrasar su inicio. Basandose en la experiencia Moertel et al en pacientes
con carcinoma gastrointestinal recidivado o no resecable y por Petrelli et al y Erlichman et al en
carcinomas colorectales metastasicos, el uso de quimioterapia combinada usando 5-FU ha sido
propuesto para el tratamiento de pacientes con carcinoma colorectal localmente avanzado [377]
[378] [379].

Existe abundante literatura sobre la utilizacién de QT-RT para tumores irresecables.

Minski et al reflejé los efectos de la quimioterapia combinada en 52 pacientes que
recibieron la misma dosis preoperatoria de radioterapia (5040 cGy) Estos pacientes fueron
sometidos a, o bien solo radioterapia (11 casos no resecables/21 casos resecables) o a
radioterapia con administracion intravenosa de 5-FU y acido folinico (20 casos no resecables) Los
pacientes con enfermedad no resecable que recibieron la radioquimioterapia combinada
mostraron la frecuencia mas alta de respuesta (20 vs. 6%) y una menor tasa de ganglios linfaticos
positivos (30 vs. 53%) con respecto a aquellos tratados solo con radioquimioterapia Se afade,
gue en los pacientes con enfermedad no resecables, la tasa de resecabilidad fue mayor que la
de aquellos pacientes que recibieron 5-FU y acido folinico con respecto a aquellos a quienes no
se les dio quimioterapia (90 vs. 64%) Con el objetivo de obtener un efecto sistémico y reducir
potencialmente el riesgo de localizaciones distantes, proponen continuar la quimioterapia
incluso después de la intervencién quirdrgica [380].

Chan et al dieron a conocer los datos de 46 pacientes tratados con irradiacion pélvica
preoperatoria (4000 cGy en 20 fracciones durante 4 semanas), la infusién de 5-Fu (20mg/m?, 1-
4 dias y 15-18 dias) y mitomicina C (8 mg/ m?, 1 dia) a esto siguid la cirugia entre 6 y 8 semanas
después. En 30 pacientes que tenian tumor adherido y 16 fijo. Después de la quimio-radiacién
preoperatoria, 41 pacientes (89%) fueron sometidos a reseccidn curativa. 2 pacientes (4%) no
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tuvieron tumor residual (TONOMO); 7 pacientes (15%) tuvieron metastasis en los ganglios. La
supervivencia a 2 aios fue del 73%. La tasa de recidiva local a 2 afios fue del 16%. En este estudio
la diferencia en la recidiva local entre pacientes con tumor fijo adherido fue de (38 vs. 10%)
estadisticamente significativa (p=0.0036) La tasa de fallo distal a 2 afios fue del 41%, y las tasas
fueron similares tanto para los tumores fijos como para los adheridos [381].

Se planted la hipdtesis de que la infusidn continua de 5-FU puede tener ventajas con
respecto a la terapia intravenosa en varios tumores gastrointestinales con menos efectos
colaterales [382]. Bajo esta premisa Rich et al tratdé a 37 pacientes de carcinoma colorectal
localmente avanzado con 5-FU (i.c. 250 mg/m?/dia) y cisplatino (4 mg/m?/dia) durante toda la
radioterapia y obtuvo una tasa de supervivencia a 3 afios del 82%. La tasa de supervivencia a
tres afios fue del 62% en pacientes tratados solo con radioterapia [383].

Chen et al, publicé 31 pacientes con canceres rectales fijos (estadios > o = cT3) tratados
con quimioterapia preoperatoria concomitante y alta dosis de irradiaciéon en un esfuerzo por
mejorar la resecabilidad. Tres pacientes (10%) tenian cdncer de recto inferior parcialmente
fijado, 24 pacientes (77%) tenian tumores fijos y 4 (13%) fijos con invasidon de la pared pélvica.
La irradiacion fue dada a toda la pelvis utilizando campos lateral, posterior y anterior a 45 Gy
seguido de una sobreimpresion o “boost“al tumor. La dosis de irradiacién total media fue de
55.8 Gy. La quimioterapia consistié en una dosis baja de infusidn continua de 5-FU (200-300 mg/
m?/dia) durante todo el tratamiento de irradiacién. Los 31 pacientes fueron intervenidos entre
6 y 8 semanas después del tratamiento. De 24 canceres fijos, 11 (46%) se transformaron en
moviles, 6 (25%) en tumores parcialmente fijos y 7 permanecieron fijos. De los 4 tumores con
fijacion avanzada, 2 (50%) pasaron a ser méviles y 2 (50%) perdieron la extension del tumor en
la pared pélvica. 2 de los 3 tumores fijos parcialmente al inicio pasaron a ser moviles y 1
permanecié parcialmente fijo. Después de la cirugia la patoldgica en estadios T se comportd
como sigue: T0O, 10%; T1, 0%; T2, 32%; T3, 42% y T4, 16%. 7 pacientes (23%) tenian ademas
ganglios positivos (T0-2: 2, T3: 4, T4: 1) y 2 pacientes (6%) mostraron metastasis del higado en la
cirugia. La RT-QT preoperatoria fue bien tolerada. 5 pacientes (16%) desarrollaron recurrencia
local de la enfermedad (T0-2: 0/13, T3: 1/13 y T4: 4/5) La supervivencia de 3 afios fue del 68%.
En este estudio la QT-RT concomitante preoperatoria empleando una infusion continua de baja
dosis de 5-Fu para los casos de cancer de recto avanzado probd ser segura, con una morbilidad
aceptable. Esta intervencién se asocié con una disminucidn considerable del estadio patoldgico
y clinico del cancer. La resecabilidad del tumor mejord con un mayor potencial de control local
de la enfermedad y de la supervivencia [384].

La estrategia preoperatoria se ha convertido en una posibilidad de tratamiento ya que
ha demostrado un buen porcentaje de disminucidn del estadio, operaciones de preservacién del
esfinter y buena tolerancia. Un estudio Aleman paradigmatico de fase Il ha comparado pacientes
con estadio clinico T3 o T4 o ganglios positivos que han recibido tratamiento preoperatorio con
pacientes aleatoriamente asignados a QT-RT postoperatoria. 421 pacientes fueron
aleatoriamente asignados a recibir QT-RT preoperatoria y 402 pacientes a recibir QT-RT
postoperatoria [67]. La supervivencia general a 5 afos fue de 76 y 74% respectivamente (p=0.80)
La incidencia acumulativa en 5 afos de recaida local fue del 6% para los pacientes a quienes se
asigno la quimioradioterapia preoperatoria y del 13% al grupo de tratamiento postoperatorio
(p=0.006) Efectos toxicos agudos de grado 3 o 4 se produjeron en el 27% de los pacientes en el
grupo de tratamiento preoperatorio, al compararsele con el 40% de los pacientes del grupo de
tratamiento postoperatorio (p=0.001); las tasas correspondientes de efectos toxicos a largo plazo
fueron de 14 y 24% respectivamente (p=0.01) [47]. No obstante no se detectd diferencia alguna
en la supervivencia general, la quimioradioterapia preoperatoria fue asociada con control local
mejorado y toxicidad reducida.
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Esta estrategia se confirma en un segundo estudio aleatorizado. NSABP. R-03, se incluyen
pacientes de las mismas caracteristicas T3-T4, N+ tratados con QT con 5Fu + Lv y 45 Gy en 25
fracciones mds 5.4 Gy de sobreimpresion, cirugia a las 8 semanas. En el grupo postoperatorio la
Qt comienza no mas tarde de la cuarta semana. El objetivo era ILE y SG. Aleatorizan 267
pacientes, 11 no validos, quedando 123 pre y 131 post. Con una media de seguimiento de 8,4
afios ILE para preoperatorio. 64,7% y 55,4% postoperatorio (p=0,011) SG para preoperatorio
74,5% vs 65,6% postoperatorio. (p=0,065) RC 15% en preoperatorio. En este estudio se confirma
el porcentaje del ILE y la tendencia al aumento de supervivencia [68].

Se ha demostrado recientemente que el oxaliplatino en monoterapia obtiene una
respuesta de aproximadamente el 20%. Algunos de los estudios han mostrado ademas un
aumento en la actividad antitumoral del oxaliplatino, cuando se le asocia con 5-Fu [385] [386].
Esto se ha confirmado tanto in vitro como en vivo, con tasas de respuesta de aproximadamente
del 50% en pacientes con carcinoma colorectal avanzado. Debido a que el oxaliplatino es un
andlogo del cisplatino podemos formular la hipdtesis de que el oxaliplatino puede también hacer
mas sensibles a la radioterapia a las células, a pesar de que este efecto aun no ha sido
documentado [387].

En la fase Il, el estudio de Lyon R0-04, 40 pacientes operables fueron tratados con dos
ciclos de quimioterapia administrada en la primera y quinta semana, con 130 mg/m? de
oxaliplatino en el dia 1 seguido de 5 dias de administracién de infusién continua de 5-Fu 350 mg/
m?y L-4cido folinico 100mg/m? sincronizada con radioterapia con tres campos (dosis total de 50
Gy durante 5 semanas) de forma concomitante. La cirugia estaba prevista para 5 semanas mas
tarde. Se vio una respuesta clinica objetiva en 30 pacientes (75%). La cirugia de preservacién del
esfinter fue posible en 26 de dichos pacientes. No ocurrieron muertes postoperatorias. En 6 de
los casos la pieza operatoria estaba esterilizada (15%) y en 12 casos (30%) se detectaron solo
unas pocas células residuales. Este régimen de oxaliplatino combinado con quimioterapia
preoperatoria fue bien tolerado y no hubo aumento de toxicidad quirdrgica [388].

Aschele et al ha realizado un estudio de una fase |, con oxaliplatino semanal con infusion
continua de 5-Fu y radioterapia concomitante. Una dosis de oxaliplatino 60 mg/mg/semana
mostrd ser bien tolerada. Oliani mostrd los resultados de una serie de 30 pacientes con cancer
de recto en fase II-lll tratados con radioterapia preoperatoria, quimioterapia mds hipertermia
regional 22 pacientes estaban en estadio T3NO, 4 pacientes en estadio T3N1, 3 pacientes en
estadio TANO y 1 en T4N1. En una evaluacién pretratamiento quirdrgico, 8 pacientes (26%)
fueron considerados aptos para la cirugia de preservacion del esfinter. El tratamiento consistia
en radioterapia a una dosis media de 54 Gy (rango 50.4-60 Gy) con dosis diarias de 1.8-2 Gy y
quimioterapia con infusion continua de 5-Fu, 200mg/mq/dia durante el periodo de radiacién y
60mg/maq de oxaliplatino una vez a la semana durante 6 semanas. La hipertermia regional se
realizd una vez a la semana durante las primeras cuatro semanas de RT. El tratamiento quirurgico
se llevd a cabo 4-6 semanas. Todos los pacientes fueron sometidos a reseccién del tumor excepto
uno que rechazd recibir tratamiento quirurgico. 26 pacientes (86.6%) se sometieron a la cirugia
conservadora. La evaluacién patoldgica reveld una disminucion del estadio en el 66 % de los
casos. Una respuesta patoldgica (pCR) se obtuvo en 12 pacientes (40%). 1 paciente tuvo una pCR
(respuesta patoldgica completa) de lesidn rectal con evidencia quirdrgica de implicacidn
metastdsica del higado. Ningun paciente tuvo que interrumpir el tratamiento debido a toxicidad.
La conclusion de este estudio fue que el tratamiento preoperatorio en tres modalidades para
tratar el carcinoma de recto fue bien tolerado y parecié aumentar la tasa de conservacion del
esfinter [389].

Carraro et al procesé la informacién de 22 pacientes con cancer de recto no resecable
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en estadios T3-T4, tratados con infusiones de oxaliplatino de 25 mg/mq/dia en 30-min, seguido
por la administracién de LV 20 mg/mq/dia mediante bolus y 375 mg/mq/dia de 5-Fu también
mediante bolus. Todos los farmacos fueron administrados en 4 dias durante las semanas 1y 5
del ciclo de radioterapia estdndar (50.4 Gy) Una simple dosis de oxaliplatino (50 mg/m?) fue
ademads administrada en la semana 3 de la radioterapia. Un ciclo de oxaliplatino con 5-Fu+LV fue
administrado 4 semanas después de la radioterapia con la cirugia prevista para 4 semanas
después. De 22 pacientes, 16 se sometieron a cirugia (sin complicaciones quirurgicas serias);
12/16 a una reseccion completa (5/12 con preservacién del esfinter) El examen patoldgico reveld
3/12 remisiones completas, 2/12 enfermedad residual microscépica minima, 2/12 T2NO, 1/12
T3NOy 4/12 ganglios positivos; 4/16 mostraron enfermedad no resecable. El seguimiento medio
fue de 15 meses (rango: 3.0-43.4 meses), el tiempo medio de progresion fue de 15.7 meses (Cl
95%, 0, 31.7) y la media de supervivencia general fue de 19.5 meses (Cl 95%, 18.0, 21) Este
estudio confirmé la posibilidad del tratamiento con baja dosis, 30-min diarios con infusiéon de
oxaliplatino [390].

La capecitabina es un carbonato fluoropirimidino con actividad antineopldasica. Es un
profarmaco sistémico administrado oralmente de 5’-deoxi-5-fluorouridine (5'-DFUR), el cual se
convierte en 5-Fu. La administracion de capecitabina con radioterapia tiene el potencial para
sustituir al bolus o a la infusién continua de 5-Fu como el tratamiento estandar para el cancer de
recto. Por tanto, parece simplificar la quimioradiacidén y es altamente atractiva para los pacientes
[391].

Kim et al condujo un estudio para chequear la eficacia y toxicidad de la capecitabina en
el cancer de recto localmente avanzado. Trataron a 45 pacientes avanzados (cT3/T4 o N+) con
quimioradiacién preoperatoria. De 45 Gy/25f fueron aplicadas a la pelvis, seguidas por un Boost
de 5.4 Gy/3 al tumor primario. La quimioterapia fue administrada conjuntamente con la
radioterapiay consistia en 2 ciclos de 14 dias de capecitabina oral (1650 mg/mq/dia) y leucovorin
(20mg/mq/dia), cada una de las cuales fue seguida por un periodo de descanso de 7 dias. La
cirugia se realizd 6 semanas después de terminar la quimioradiacién. 38 pacientes recibieron
cirugia definitiva. El tumor primario y la disminucion del estadio de la enfermedad en el tumor
primario y los ganglios se produjeron en 63% y 90% de los pacientes respectivamente. La tasa de
respuesta global, de su estadificacion incluyendo tanto el tumor primario como los ganglios fue
del 84%. Una respuesta patoldgica completa se alcanzdé en el 31% de los pacientes. 21 pacientes
tenian tumores inicialmente localizados a 5 cm. o menos del margen anal; entre los 18 pacientes
tratados con cirugia, el 72% se beneficié de la cirugia de preservacién del esfinter. No se
desarrolléd ninguna toxicidad hematolégica de grado 3 o 4. Estos resultados preliminares
sugirieron que la quimioradiacidn preoperatoria con capecitabina era segura, bien tolerada y una
modalidad de tratamiento neoadyuvante efectiva para el cancer de recto localmente avanzado.
Ademds, este tratamiento preoperatorio mostré un efecto considerable de disminucion del
estadio en el tumor y un incremento de la posibilidad de preservacién del esfinter en el cancer
distal del recto [392].

Ademas Rodel et al disefié un estudio para establecer la posibilidad y eficacia de la
radioterapia preoperatoria con capecitabina concurrente y oxaliplatino en pacientes con cancer
de recto. Trataron a 32 pacientes con estadio T3/T4 localmente avanzado o “low-lying” rectal
cancer quienes recibieron radioterapia preoperatoria (dosis total, 50.4 Gy) La capecitabina fue
administrada concurrentemente a 825 mg/m? dos veces al dia en los dias 1-14 y 22-35 con
oxaliplatino comenzando por 50mg/ m?en los dias 1, 8, 22 y 29 con pasos escalada de dosis de
10 mg/ m?. Los objetivos del estudio de la fase Il incluyeron disminucién del estadio, regresion
histopatoldgica del tumor, resecabilidad de la enfermedad en estadio T4 y preservacién del
esfinter en pacientes con tumores “low-lying”. Estos autores revelaron que la toxicidad
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gastrointestinal de grado 3 fue observada en dos de seis pacientes tratados con 60mg/ m? de
oxaliplatino limitando la dosis. Por tanto, 50 mg/ m? fue la dosis recomendada para el estudio
de la fase Il. Se alcanzd la disminucién del estadio para la categoria T en 17 de los 31 pacientes
intervenidos (55%) y 68% de los pacientes presentaron ganglios linfaticos negativos. Se encontré
una respuesta patolégica completa en el 19% de las muestras resecadas. La cirugia radical con
margenes libres pudo ser realizada en 79% de los pacientes con la enfermedad en el estadio T4
y el 36% de los pacientes con tumores < 0 = a 2cm desde la linea dentata se beneficiaron de la
cirugia de preservacion de esfinter [393].

En la actualidad el papel del oxaliplatino se concreta en un aumento del periodo libre de
enfermedad ndimero de respuestas patoldgicas y grado de neutropenia [59].

La terapia preoperatoria, por tanto, constituye una alternativa a la cirugia como
tratamiento primario de pacientes de alto riesgo con céncer de recto. La eleccién entre las dos
estrategias tiene que tener en cuenta la preferencia del paciente y la posibilidad de administrar
la terapia preoperatoria en un equipo multidisciplinar altamente especializado.

El grupo espaiol GCR-3 introdujo QT previa a la neoadyuvancia RT-QT con 4 ciclos de
capecitadina y oxaliplatino. No hubo diferencias entre; respuestas completas, ILE, recurrencia
local, porcentaje de metastatizacion o supervivencia global [144].

Otra iniciativa que busca el aumento de las respuestas completas es la escalada de dosis
en RT externa a teaves de la IMRT y el boost concomitante alcanzando una dosis de 53,75 Gy. en
25 fracciones [629].

El reto del futuro serd la seleccién de los pacientes sobre la base de factores de
pronosticé bioldgico y la eleccién del mejor régimen de quimioterapia de acuerdo a factores
moleculares predictivos. La otra direccion considerada en la investigacion de la terapia
neoadyuvante es la evaluacidn de nuevas terapias bioldgicas capaces de dirigir selectivamente
los pasos criticos para el desarrollo y el crecimiento del tumor, como la angiogénesis [394].

A modo de resumen se aportan los siguientes resultados globales.

Tabla VIII - Tratamiento Preoperatorio y Respuesta Clinica

Pacientes Respuesta Clinica (%) Respuesta Patolégica (%)
Chari et al [395] 43 51 27
Habr-Gama et al [396] 118 30.5 -
Hiotis et al [397] 488 19 10
Crane et al [398] 238 47 Not Specified
Moutardier et al [399] 113 - 8
Zmora et al [400] 109 43 14

A raiz del estudio Aleman AIRO se ha desarrollado un notable esfuerzo para
incremenar el nimero de respuestas completas en los esquemas neoadyuvancia QT.RT.
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Tabla IX - Tratamiento Preoperatorio y Resultado
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1.5.5 Preservacion esfinteriana

Después de la RT preoperatoria el tamano y el estadio del tumor se reducen a menudo
incluso en ocasiones desaparece y puede por tanto facilitar la cirugia conservadora. La
informacidn que nos da la literatura no es concluyente con respecto a la frecuencia con la cual
una reseccién abdominoperineal puede transformarse en una reseccidon anterior con
preservacién de esfinter después de una radioquimioterapia preoperatoria. Ademas depende
de la especializacion del cirujano, de las técnicas usadas en la anastomosis coloanal, de las
resecciones interesfintérianas y de la longitud del margen distal establecido como adecuada
(2cm, 1cm) Existe aun controversia sobre el papel del tratamiento neoadyuvante en la
reduccién del tamafo del tumor y sobre el resultado funcional a largo plazo.

En la actualidad, la RAP se realiza por razones oncoldgicas cuando el tumor invade el
esfinter anal y cuando la reseccion (RO) no puede obtenerse [406].

En la literatura encontramos también ensayos de radioquimioterapia sin cirugia, con
resultados contrastados. Nakagawa et al no intervienen a 10 pacientes después de obtener una
respuesta clinica completa a la quimio-radioterapia para el cancer de recto inferior y medio.
Ocho pacientes presentaron una recidiva local dentro de los 3,7 y 8,8 meses, precisando cirugia
de rescate. Dos pacientes quedaron libres de enfermedad después de entre 37 y 58 meses. Un
enfoque no quirudrgico exclusivo no parece ser seguro para el cancer de recto [404].

Otros autores concluyeron que una respuesta clinica completa después de la RT-QT
neoadyuvante esta asociada a un excelente resultado a 5 afios en términos de supervivencia
general y periodo libre de enfermedad sin utilizar cirugia. La cirugia en este contexto, solo
puede aumentar las tasas de morbilidad y mortalidad e influir negativamente en la calidad de
vida con la creacién de un estoma temporal o definitivo [407].

Algunos autores han llevado a cabo una escisién local posterior a la quimioradiacion
con resultados aparentemente buenos, en especial después del rechazo del paciente a la
reseccién abdominoperineal o en los casos en que se asocia comorbilidad severa. El control
local y la supervivencia en pacientes seleccionados (T3NO con respuesta completa a la terapia
neoadyuvante) se comportan de manera similar a aquellos seleccionados después de la
guimioradiacién combinada con cirugia (EMT). Bonnen et al publican los resultados de 5
instituciones diferentes referidos a la escisién local completa u observacion después de una
buena respuesta a la quimioradioterapia neoadyuvante. Solo dos de ellos, ambos con
respuesta histolégica incompleta, desarrollaron recurrencia pélvica en el seguimiento. Estos
autores plantean un estudio aleatorizado para con los pacientes T3NO (con respuesta clinica
completa a la RT-QT) con aquellos pacientes sometidos a una cirugia radical. Por la posibilidad
de no resecar la enfermedad ganglionar. RMN y PET pueden ser de ayuda en la medida en que
pueden demostrar sensibilidad suficiente en la deteccién de depdsitos neoplasicos en el
mesorrecto [401].

1.5.6 Toxicidad neoadyuvante

Es dificil evaluar la morbilidad después de la radioquimioterapia neoadyuvante y
depende de muchas variables, reseccion abdominoperineal vs cirugia de preservacion de
esfinter, tipo de anastomosis, presencia de estoma de proteccion, el esquema de la RT (dosis,
fracciones), el tipo de quimioterapia, el intervalo entre el fin del tratamiento preoperatorio y

61



EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

la cirugia, el tiempo de seguimiento, etc. La literatura refleja entre 9% y 61%. La comparacion
de estudios diferentes no es concluyente [408].

Generalmente, con los protocolos ultimos de radioquimioterapia no parece haber un
aumento significativo de la morbilidad; algunos autores hablan de una tendencia hacia tasas
mayores de infecciones, fallos anastomadticos o estenosis pero sin datos concluyentes. La RT
preoperatoria puede inhibir la cicatrizacién y contribuir a las complicaciones de la herida,
incluyendo la cicatrizacidn retardada (> 1 mes), la infeccion de la herida que precisa drenaje o
desbridamiento o, incluso, reintervenciéon en aproximadamente el 40% de los casos de
pacientes sometidos a RAP. Los cirujanos temen especialmente a la fuga anastomética y los

abscesos pélvicos, la tasa de incidencia de fuga oscild entre 2% y 24% segun la literatura [409]
[410].

El drenaje pélvico y el uso de un estoma disfuncional se asocid significativamente a una
tasa mds baja de fallo anastomoético. Ciertamente, se puede decir, que una ileostomia
protectora no influye en la tasa de incidencia de la fuga anastomatica pero reduce la severidad
de las complicaciones [411].

No existe respuesta definitiva a la influencia de la RT respecto a los resultados
funcionales posteriores a la cirugia conservadora. Se recomienda proteger adecuadamente el
esfinter anal. Los malos resultados funcionales (incontinencia fecal, mas de 4 deposiciones
diarias) parecen mas asociados con la anastomosis baja, que no con la RT [412].

La radioquimioterapia neoadyuvante afecta el resultado funcional después de una
escision total mesorectal. Existe evidencia manométrica de una disminucién significativa de la
presion de reposo media y la intensidad del vector de presiéon media cuando se le compara con
la cirugia sola, ya que la quimioradiacién causa fibrosis interna del esfinter [413].

La irradiacidon puede afectar negativamente a la funcién sexual, con una frecuencia
mayor de desdrdenes de la eyaculacién y el funcionamiento eréctil que empeora con el paso
del tiempo [414]. A pesar de que tras una RAP se produce una disminucion de la funcidn sexual
y la imagen corporal, un afo después del tratamiento los pacientes presentan mejoria en
algunos aspectos importantes de su calidad de vida [415].

1.5.7 Cancer de recto Metastdsico

El papel de las diferentes armas oncoldgicas en concreto la cirugia en el cancer de recto
estadio IV se estd revaluando. En este estadio de la enfermedad diseminada en localizaciones
distantes: higado, pulmones, huesos u otros. éSe deberia utilizar cirugia radical o sélo cuidado
paliativo? El propdsito del tratamiento en estos casos seria mejorar los sintomas mediante el
control local de la enfermedad y mejorar la calidad de vida. Los pacientes con cancer de recto
avanzado deben dividirse en dos grupos: los loco-regionales y los diseminados.

En la enfermedad metastasica, la quimioterapia 5-Fu con o sin leucovorin ha sido el
tratamiento estandar durante largo tiempo. Este mismo régimen con infusién continua de 5-
Fu, modulado con leucovorin o metotrexate, induce una mejor respuesta del tumor entre el
10%-44% y aumenta la supervivencia media a 1 afio [416] [417].

M3s recientemente, algunos nuevos quimioterapico han demostrados ser eficaces con
0 sin 5-Fu: DPD (inhibidores de la dehidrogenasa dihidropirimidina), irinotecan (CPT-11),
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inhibidor de la timidilata sintasa (Tomudex) y oxaliplatin (en particular en pacientes que no
responden al 5-Fu) [418] [419].

Cuando la metastasis es Unica, como en el higado, pulmén u ovarios, los pacientes
pueden beneficiarse de reseccidon local. Algunos ensayos clinicos han dado a conocer que la
reseccion quirdrgica de metastasis ofrece una oportunidad del cura en el 25% de los casos, y
las tasas de mortalidad y morbilidad en centros hospitalarios son aceptables.

En el caso de pacientes con metastasis hepaticas limitadas (3 o menos), la reseccion
obtiene una esperanza de vida a cinco afios de aproximadamente el 40% [420] [421].

En los pacientes altamente seleccionados con metdstasis pulmonar Unica y hepatica
gue pueden tratarse quirdrgicamente, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos es del
30% [421].

Los pacientes con enfermedad hepatica no quirdrgica pueden beneficiarse de otros
procedimientos como la infusién intraarterial a través de la arteria hepatica de quimioterapia.
Este procedimiento tiene la ventaja potencial de administrar una dosis mayor directamente a
la metdstasis del higado, evitando los efectos colaterales de una quimioterapia sistémica. Un
ensayo de infusién de fluxoridine, 5-Fu sistémico y leucovorin mostré como resultado una
mejoria a 2 afos de supervivencia libre de enfermedad (86% vs. 72%, p=0.03) pero no mostro
una diferencia estadistica significativa en la supervivencia global cuando se comparé con la
guimioterapia sistémica sola [422].

La ablacidn por radiofrecuencia en el caso de metastasis del higado es preferible a la
crioterapia, la tasa de complicacién es aproximadamente del 10% [427].

Cuando se realiza la cirugia en pacientes con enfermedad del recto avanzada y
afectacion peritoneal y se asocia a quimioterapia, los resultados mejoran la esperanza de vida
con relacidn a los obtenidos solo con quimioterapia. No obstante, existe una tasa de mortalidad
de aproximadamente el 8% a causa de sepsis o fistulas gastrointestinales. Algunos autores
sostienen que la esperanza media de vida es mayor después de cirugia debulking y
guimioterapia intraperitoneal cuando se le compara con la quimio sistémica [423].

El criterio aceptado internacionalmente para este supuesto es adaptar los tratamientos
disponibles al estado general y performan.

1.5.8 Tratamiento quirurgico paliativo de sintomas locales

Los stents metdlicos auto-expandibles son utiles para evitar una colostomia en
pacientes seleccionados con cdncer de recto incurable y una esperanza de vida limitada. La
media de las tasas de éxito clinico y técnico es de 90%-100% y 84%-94%. Un numero
considerable de pacientes necesitaran tratamientos paliativos por el fracaso del tratamiento
con stent (migracién del stent, dolor, incontinencia, fistulas, re obstruccion) y en casos de
cancer del recto inferior en pacientes que pueden padecer tenesmo [424] [425]. En estos casos
y cuando el sintoma predominante es el sangramiento del recto, puede indicarse la endoscopia
Nd-Yag por Laser ablacion. En la obstruccién rectal también se indican la terapia con laser que
es factible y sus tasas de complicacién son bajas, pero necesita varias sesiones [426]. La
radioterapia paliativa es una buena alternativa.
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1.5.9 Conclusiones de la neoadyuvancia

Se han alcanzado importantes logros en el tratamiento de cancer de recto localmente
avanzado. En pacientes con cdncer de recto resecable, la RT permite un mejor control local y
se han logrado tasas de recurrencia local mas bajas. La reduccién del estadio y del tamafio del
tumor como consecuencia de la radioterapia podria conducir a un mayor nimero de
intervenciones para preservar el esfinter. Ademas, la RT preoperatoria tiene menos efectos
toxicos vs, que la irradiacion posquirurgica.

La administracion concomitante de quimioterapia tiene un efecto sinérgico en el
control local de la enfermedad y mejora la supervivencia general de los pacientes.

La mejora de la tecnologia en los estudios de la imagen y el reconocimiento de los
caracteres moleculares y patoldgicos del tumor permite evaluar un correcto estadio de la
enfermedad después del tratamiento neoadyuvante.

En la actualidad se cree que el procedimiento de cirugia radical es una opcién razonable
en pacientes con respuesta clinica al tratamiento neoadyuvante del cancer de recto (TONO). La
vigilancia clinica puede admitirse en casos en que el paciente rechace cualquier procedimiento
quirargico.

El criterio de esperar y ver estd en pleno debate y es objeto de varios estudios clinicos
actuales.
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1.6 RADIOTERAPIA

1.6.1 Generalidades

Segun el B.O.E. del 13 de octubre del 2006. La oncologia radioterapica es una rama de la
medicina clinica que utiliza la radiacion ionizante, sola o en combinacién con otras modalidades
terapéuticas, para el tratamiento del cancer y otras enfermedades no neoplasicas.

Desde el punto de vista de la especialidad el descubrimiento de los Rayos X hace un
siglo vy, su aplicacién a la medicina, ha procurado progresos revolucionarios en el mundo del
diagnéstico por la imagen y del tratamiento de las enfermedades tumorales. El conocimiento
de lainteraccidn de la radiacion con la materia viva muy especialmente en los tejidos normales
humanos y los tumorales malignos ha sido un proceso lento, dotado en muchos casos de gran
empirismo clinico. En nuestros dias, la oncologia radioterapica es una especialidad médica con
25 afios de reconocimiento oficial con un cuerpo de doctrina bien establecido, un consenso
internacional de desarrollo cientifico acreditado y, una labor asistencial, docente e
investigadora, relevante en la medicina oncoldgica.

En el desarrollo de la oncologia radioterapica cabe distinguir tres puntos clave:

El disefio y produccidn de aparatos de radiacion con dispositivos capaces de adaptarse
a la anatomia humana con gran precision.

El conocimiento del fundamento bioldgico implicado en la curacién del cancer con
tolerancia de los tejidos normales aceptable.

Finalmente, el de la integraciéon del componente de radiacién en las secuencias
terapéuticas multidisciplinares propias de la oncologia moderna.

1.6.2  Tecnologia

Dado que el material de trabajo de este estudio ha tenido un desarrollo temporal y se
ha visto influenciado por la evolucidn tecnolégica se describe a continuacion aspectos basicos
de los tratamientos que han podido utilizarse o pudieran tener relacion con el tema que nos
ocupa.

1.6.3 Irradiacion Externa

En la radioterapia clinica contemporanea se emplea generadores de radiacién de
fuente externa que son aparatos que emiten un haz de radiacidon generado a distancia del
paciente, habitualmente aceleradores lineales de electrones. Este tipo de equipamiento es
capaz de emitir haces de fotones (Rx x) de diferentes energias, en general un rango entre 6 y
18 MV y haces de electrones con energias variables entre 4 MeV a 20 MeV. Aunque existen
aceleradores lineales monoenergéticos de fotones los equipos que permiten mayor
versatilidad clinica son aquellos que generan al menos 2 energias de fotones y hasta 6 o mas
energias de electrones. Una disponibilidad tan amplia de haces de irradiacién permite la
seleccidon de aquellos que mejor se adecuen al tratamiento preciso del darea anatdmica
considerada diana en la situacién clinica de enfermedad.

Quedaron atras los aparatos que utilizaban para la irradiacién trans-cutanea los
fotones producidos en la desintegracion del cobalto 60.

65



GENERALIDADES RADIOTERAPIA

En conjunto, este aparataje viene a representar aproximadamente el 85 % de las
indicaciones.

1.6.4 Desarrollo Dosimétrico 2D-3D

Un apartado que ha tenido un desarrollo acelerado en los ultimos 15 afios en
radiofisica y dosimetria clinica ha sido la evolucion de la planificacion dosimétrica tanto en
términos de aumento de calidad en la definicidn en la imagen anatémica, como la elaboracidn
de las estimaciones dosimétricas en relacién con el volumen blanco seleccionado en cada caso
particular. Puede resumirse que se ha logrado una transicion entre la planificacion dosimétrica
bidimensional (2D), y la planificacion dosimétrica tridimensional (3D) que integra no
solamente la opcién de reconstruir la anatomia humana en imagen 3 D y su manipulacién
espacial, sino la identificacién del volumen blanco diana radioterdpico (incluyendo el area de
interés, drganos normales y su relacién con los tejidos no afectados por el tumor fuera o
marginal del volumen blanco) y el conocimiento de su relacion con el depésito de la dosis de
irradiacioén previsto para cada caso particular.

La planificacion dosimétrica 3D, una vez realizadas las adquisiciones de imagenes de
TAC v, sin necesitar la presencia del enfermo (SIMULACION VIRTUAL) supone un avance en
términos de precisiéon definicién del volumen de tratamiento, homogeneidad del depdsito de
la dosis, conocimiento anticipado del impacto de un determinado programa de irradiacion en
los tejidos normales adyacentes o incluidos en el volumen diana que ha revolucionado Ia
practica radioterdpica de nuestros dias.

1.6.5 Radioterapia Externa Conformada-3 D (RTC-3D)

Basada en la planificacidn sobre imagenes de TC, que cubren ampliamente la zona de
tratamiento, elaborando una cobertura de dianas en tres dimensiones, utilizando multiples
campos conformados e inercias compensadas, pero sin modular.

1.6.6 Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

Esta técnica mejora la RTC-3D permitiendo una mayor adaptacion en la distribucion de
dosis al volumen tumoral especialmente en volimenes céncavo al producir variaciones dentro
de la intensidad del haz. Puede utilizar compensadores metalicos o la apertura o cierre del
colimador multilaminar. Para su control precisa de imagenes en directo de la irradiacién
(imagen portal) con equipamiento de detectores de silicona amorfa.

En estos momentos es una técnica consolidada y para muchas localizaciones, cabeza y
cuello, préstata, canal anal constituyen un estandar [465] [466] [467] [468].

Refinamientos adicionales como la Modulacion Volumétrica de la Terapia en ARCO
(VMAT) optimizan la conformacién y reducen el tiempo de tratamiento [371].

La rapida evolucién tecnoldgica de los ultimos afios ha permitido un incremento en la
seguridad, minimizando la exposicion de los tejidos sanos y consecuentemente una
disminucion de la toxicidad aumentando la eficacia del tratamiento.

1.6.7 Radioterapia intraoperatoria

Técnica de renovado interés en los ultimos afios, en la que el haz de irradiacion
(generalmente electrones) se coloca en contacto con el tumor o lecho tumoral aprovechando
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la préctica quirdrgica. Puede ser aplicada en determinadas localizaciones tumorales con un
buen control locoregional aunque no siempre se traduce en aumento significativo de la
supervivencia. Sus indicaciones de interés son el cancer de pdncreas, estbmago y colorectal
localmente avanzado especialmente en las recidivas [428] [429].

1.6.8 Braquiterapia

La técnica de braquiterapia intersticial o endocavitaria es un procedimiento por el cual
un determinado isétopo, emisor de radiacién de diferentes elementos y energias es situado en
el seno de un tumor (braquiterapia intersticial) en contacto con el tumor o con area de alto
riesgo de recidiva mediante implantacién en una cavidad anatémica (curiterapia
endocavitaria).

1.6.9 Radiobiologia

La interaccidon de la irradiacion con la materia viva induce cambios moleculares
secundarios al impacto o cesidn de energia o ionizacion. La radioterapia clinica teéricamente
podria obtener el control definitivo de enfermedades neoplasicas sélo mediante el efecto
diferencial en términos de reparacién del dafio que existen en las células neopldsicas y las
células de los tejidos normales.

Las células tumorales y las normales pueden distinguirse por su sensibilidad a las
radiaciones. En algunos casos, esto se debe a sus diferencias frente a la induccién de la
apoptosis, pero en otros depende de mecanismos moleculares poco conocidos por ahora.

Diversos factores se describen en relacion con la radio-resistencia, como la presencia
de hipoxia que podria contribuir a empeorar el prondstico de algunos tumores [430] [431]. Se ha
propuesto que el oxigeno sirve para “fijar” el dafio provocado por las radiaciones de tal manera
gue su accion resulta mas letal para las células tumorales.

Sin embargo las vias moleculares especificas que participan en este fendmeno no estdn
del todo esclarecidas. La mayoria de los investigadores coinciden en que las radiaciones
provocan basicamente la muerte celular al ocasionar un dafio sobre el ADN bicatenario; la
incapacidad de las células tumorales para reparar dicha lesién propicia su muerte.

Aunque esta claro que las células desprovistas de sus dotes para reparar algunas
formas de lesidn del ADN son especialmente sensibles a las radiaciones, no lo es tanto que la
alteracion en la capacidad de reparar el ADN contribuye a una mayor resistencia frente a su
accion.

No obstante, la identificacidn satisfactoria de las proteinas, que posee una importancia
decisiva para identificar y reparar la lesion del ADN podria suministrar posibles blancos para
radiosensibilizar las células.

Otros factores que se han visto implicados en la modificacion de la sensibilidad celular
frente a las radiaciones son las diversas vias de transduccién de sefiales, como algunas cuya
alteracién se conoce en los tumores, asi por ejemplo se ha acusado a EGFR, RAS Y RAF de
perturbar la sensibilidad celular a las radiaciones y aunque los mecanismos moleculares
implicados en los efectos aun adolecen de unas descripciones completas, todos estan siendo
estudio de una exploracion activa mediante estudios clinicos [432] [433].

En la época actual también existe un gran interés por saber si otros componentes del
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tumor, aparte de las propias células tumorales, podrian contribuir a su sensibilidad. En
particular, tanto en Onco-Radiologia como en otros campos oncoldgicos, se esta creando un
gran interés por averiguar si el componente vascular colabora en la respuesta tumoral a las
radiaciones.

1.6.10 Curva de Supervivencia Celular

Una de las ideas centrales de la biologia de las radiaciones es que la pérdida de la
integridad reproductora segun los analisis de supervivencia a largo plazo resulta importante
para conocer la respuesta que ofrece un tumor o tejido tumoral normal a las radiaciones.

Cuando las células se hayan expuestas a dosis letales de radiaciéon, podrian no morir de
inmediato ni al cabo de unas pocas horas de tratamiento o a veces ni siquiera dentro de una
sola tanda de radiacion.

Si se las ha observado por cinefotografia a intervalos fijos tras su tratamiento se puede
ver que algunas células sobreviven y seguiran formando colonias y otras moriran con rapidez,
a menudo siguiendo un proceso parecido al de la apoptosis, aunque en muchos casos esto no
se haya demostrado de modo concluyente.

En definitiva otras pasaran por varias rondas de divisiones celulares abortivas antes de
dejar finalmente de dividirse y experimentar varios desenlaces posibles que podian ocurrir, la
diferenciacion terminal, la aparicidn de células gigantes multinucleadas, la muerte mitdtica o
una apoptosis diferida [434] [435].

Los radio-bidlogos piensan que es la proporcion de células capaces de formar colonias
por divisién celular mantenida la que predice con mayor fidelidad los efectos de una dosis de
la irradiacién. Por tanto las curvas de la supervivencia celular han resultado muy importantes
en este campo para calcular la supervivencia de las células tumorales dentro de una poblacion
gue recibe dosis crecientes de radiacion.

Las primeras curvas se demostraron experimentalmente en los afios 50 cuando Puck y
Marcus determinaron la supervivencia de las células pertenecientes a la linea tumoral Hela
frente a unas dosis crecientes de RX [436] [437].

Estas graficas suelen trazarse con la dosis a escala semilogaritmica. Su rasgo mas
llamativo para los casos con una transferencia lineal de energia baja es que la eficacia en la
destruccién por unidades de dosis sube cuando mayor sea la radiacién.

A dosis bajas la curva de supervivencia arranca con una linea plana siendo la fraccién
gue sobrevive una funcidn exponencial de la dosis. A cantidades mas altas la curva se inclina
progresivamente lo que representa una mayor destruccién celular con aumento de la unidad
de dosis de irradiacién.

Finalmente a dosis alin mas elevadas la curva podria tender a aplanarse de nuevo. Por
otro lado, las curvas de supervivencia celular frente a las radiaciones con una transferencia
lineal de energia alta en una gréfica semilogaritmica permanecen todo el tiempo rectas, si bien,
con una pendiente mds acusada, siendo la supervivencia siempre una funcién exponencial de
la dosis.

Se han concebido diversos modelos matematicos para intentar describir las formas de
las curvas de supervivencia celular que se observan de forma experimental con una pendiente
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inicial mds plana y un giro posterior “el hombro” hasta que la inclinacion final es mas marcada.
Entre ellos estdn los modelos de la diana, de la lesidn letal y con capacidad letal y de saturacion
de la reparacién.

Parte de ellos se han basado en modelos matematicos simples sin que se acometiera
ningun intento real de introducir los fendmenos moleculares conocidos que intervienen en la
destruccién celular, mientras que otros se han fundamentado en la pretensién de incluir alguno
de esos hechos (por ejemplo, las roturas cromosdmicas o la reparacién del ADN). Cualquier
modelo puede describir la forma de la curva de supervivencia en una primera aproximacion.
Ninguno lo hace de manera perfecta, ni tampoco tienen en cuenta todos los acontecimientos
y los mecanismos posibles que participan en la muerte celular.

Uno de los modelos mas influyentes en la préctica clinica es el modelo cuadratico lineal,
por figurar entre los que mejor se ajustan al comportamiento de las células tras su exposicion
a las dosis de radiacion dentro de los limites empleados en la clinica.

El modelo lineal-cuadratico fue concebido por Kellerer y Rossi. Estos autores
propusieron que la destruccién celular inducida por las radiaciones obedecia a dos fenémenos
posibles, uno de los cuales sigue una relacion lineal con la dosis (EXP (—a D)) y otro, una relacién
cuadratica (EXP (— B D2)).

Esto se expresé en lenguaje matematico por la ecuacion “a — B”, de S=E— (a D+ D2),
cuyo cumplimiento se comprobd en la mayor parte de las curvas de supervivencia observados
por métodos experimentales. “S” de nuevo representa la supervivencia de una poblacidon
celular después de aplicar una dosis “D”. Chadwickileenhouts sefialaron que esta ecuacion
manifestaba una realidad molecular apuntando que la lesién letal era la rotura de la doble
hélice del ADN y que podria producirse por un solo fenémeno de depdsito de energia (a D) o
por dos independientes cada uno de los cuales afectaria a la Unica hebra de ADN (B D?),
seguidos después por su interaccidn [438].

Hoy dia se piensa que esto no es facil, debido a que la probabilidad de que las dos
trayectorias distintas actien sobre una sola hélice es muy pequefia. Por tanto el modelo
cuadratico lineal lo mismo que otros, todos los demas existentes, la naturaleza de las lesiones
subyacentes sigue estando oscura. Por ende esta hipdtesis no tiene en cuenta el proceso tan
importante de la apoptosis.

Sin embargo en muchos tipos celulares el modelo cuadratico lineal resulta util para
describir la respuesta de las dosis recibidas por una poblacién de células.

También deriva de esta expresion el coeficiente alfa/beta que se obtiene
transformando la ecuacién descrita. En la curva de supervivencia puede describirse un punto
donde se observa la igualdad entre los dos componentes de destruccidn celular, es decir, alfa
D =B D? o D =0a/B. Con estas palabras para una poblacion celular determinada existe una dosis
de radiacién en la que coinciden las contribuciones lineales a y la cuadratica B.

Esta dosis equivale al coeficiente entre ay B, es decir, a/B. La fraccidn a/B es especifica
para una poblacién celular y refleja la sensibilidad de la célula frente a los dos tipos supuestos
de lesidn. Segun esta férmula los tejidos que presentan una respuesta precoz a las radiaciones
(piel, epitelio intestinal y células tumorales) tienen un coeficiente a—p alto.

Dicho de otro modo, sus curvas de supervivencia permanecen rectas durante un
periodo mas prolongado antes de doblarse, siendo mayor la contribucion de los fenémenos
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asociados a la destruccidn a. Los tejidos que responden mas tarde como la médula espinal, el
rifién y el musculo, poseen curvas de supervivencia que giran antes siendo el coeficiente a—f
resultante mas bajo.

Estos tejidos de respuesta diferida presentan un “hombro” en sus curvas de
supervivencia dentro del intervalo de dosis empleado habitualmente en Radioterapia. Dicha
féormula dio pie a la idea de que podian utilizarse los esquemas de fraccionamiento modificado
para aprovechar la diferencia y tratar las células tumorales de modo mas eficaz con respecto a
la lesién en los tejidos de respuesta tardia.

Este concepto estuvo en los origenes de multiples ensayos clinicos realizados en los
afios 80 y 90, algunos avances constituyeron un fruto claro, con la técnica de refuerzo
concomitante en cdncer de cabeza y cuello y la pauta (CHART, Radioterapia Hipofraccionada
Continua) para el cancer de pulmon [439] [440].

Aunque alguna de estas dreas sigue acaparando cierto interés las dificultades
crecientes para combinar las pautas de tratamiento acelerado con QT simultanea han enfriado
un tanto el entusiasmo sefialado por esta estrategia.

1.6.11 Reparacion Celular

Como ya se ha seiialado, las células poseen complejos mecanismos que se encargan de
reparar la lesién provocada por las radiaciones. Se cree que el hombro de la curva de
supervivencia celular esta relacionado con su capacidad de subsanar las alteraciones del ADN.
Una de las demostraciones mas claras de este hecho la ofrece el fendmeno de la reparacion
del dafio subletal.

Se observa que dos dosis de radiacién administradas por separado en un tiempo son
menos eficaces que su suma cuando se aplica una sola vez. La consecuencia obtenida a partir
de este hallazgo es que durante el plazo transcurrido entre ambas dosis, se soluciond parte del
dafio ocasionado por la primera.

Otro descubrimiento en consonancia con esta conclusion indica que cuanto mas
préximas en el tiempo se encuentre las dos dosis mas parecidas seran sus efectos a los
causados por una sola dosis de gran intensidad, lo que implica que la reparacién posee una
cinética cuantificable. Elkindisutton fue uno de los primeros de demostrar la reparacién de la
lesion subletal [441] [442].

Estos autores advirtieron que el dafio originado por las radiaciones no siempre deriva
de la destruccidn celular y que esta afectacion subletal se volvia letal solo cuando la lesion total
acumulada alcanzaba un grado suficiente.

Desde entonces practicamente en todos los sistemas biolégicos examinados se han
puesto de manifiesto la existencia del dafo subletal sobre todo mediante experimento con
dosis divididas [443] [444].

A recordar que existe una correlacion entre la destruccion celular y la produccion de
aberraciones cromosémicas asimétricas (por ejemplo dicéntricos y anillos) debido a las
interacciones entre las roturas de doble hélice del ADN.

Por tanto la reparacion del dafio subletal se puede interpretar como la intervencion
contra la aceptacion del ADN que habria formado roturas en la doble hélice tras la accién de
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los dos choques independientes (destruccion beta). Como las radiaciones cuya transferencia
lineal de energia es alta interaccionan casi sin exencién por destrucciéon alfa, la reparacion
subletal tiene una importancia muy escasa en los tratamientos con particulas.

Segln este abordaje la reparaciéon celular de una alteracién subletal del ADN queda
demostrada por la existencia del hombro de la curva de supervivencia celular. Las células
presentan una mayor supervivencia tras recibir dosis divididas de radiacién, debido a que el
hombro de esta curva vuelve a repetirse a cada fraccién administrada.

Con otras palabras, el hombro de la curva de supervivencia representa la acumulacién
del dafo subletal. Asi las células dotadas de un hombro extenso que comience a dosis bajas y
cuya pendiente resultante sea plana en su parte inicial tienen una propension a experimentar
esa reparacion subletal. Dichos tejidos descritos antes como tejidos de respuesta tardia con
coeficientes alfa-beta bajos, exhiben una amplia reparacién subletal y son los que quedan
respetados de manera preferente en el fraccionamiento [445].

Un segundo tipo de recuperacion celular tras aplicar las radiaciones, descrito por
primera vez por Phillips y Tolmach, es la reparacién de la lesién con potencialidad letal. Se trata
de un dafio debido a su administracién que puede destruir la célula o no, en funcién de su
estado y del medio durante el periodo posterior a la irradiacion.

Segln estos autores, las células que no estan en proliferacidn, bien por encontrarse
fuera del ciclo celular debido a una inhibicidn por contacto o por haber mantenido en unas
condiciones malas que no favorecian el crecimiento, manifiestan una menor destruccién
después de recibir irradiacidn que si se dividian con rapidez en condiciones éptimas.

Por tanto, propusieron que las células en reposo tenian mads tiempo para reparar el
ADN antes de reincorporarse a su ciclo que cuando estaban en fase de divisidon activa. Asi pues
es mayor en ellas la reparacidon de la lesién con potencialidad letal que si estan en division.

Dado que muchas células en los tejidos normales y el tumor podia haber entrado en
fase GO del ciclo o estar en regiones donde las condiciones de crecimiento fueran malas por el
escaso aporte de nutrientes, la reparacién de la lesién con potencialidad letal también podria
contribuir a la resistencia contra el tratamiento.

El grado de recuperacidn tanto de la lesién subletal como de la lesion con potencialidad
letal se ha puesto en relacién con la reparacion del ADN y con la reintegracién de las rupturas
cromosomicas [446] [447].

Es preciso admitir que no se ha asociado un mecanismo de reparacién o una aberracion
cromosdmica en particular en ninguno de estos procesos. Por tanto podian representarse un
continuo del mismo fendmeno. Pese a todo, ambos prolongan la supervivencia de una
poblacién celular sometida a un esquema fraccionado de radiaciones.

Esto se puede manifestar en la clinica por un aumento de la tolerancia del tejido normal
o un descenso del control del tumor. El tiempo necesario para reparar la lesién subletal o
potencialidad letal parece hallarse en el orden de las 6 horas. Si las dosis estan demasiado poco
espaciadas se acumularan lesiones sin reparar entre las fracciones administradas, con el
resultado de que las dosis sucesivas se vuelvan cada vez mas lesivas. Habrd que tener presente
todo esto al disefiar el esquema de fraccionamiento de las radiaciones. Aunque pudiera ser
beneficioso para la respuesta tumoral también podia perjudicar la conservacion del tejido
normal.
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1.6.12 Efectos de la Tasa de Dosis

Debido a la reparacion de la lesion subletal, la radioterapia fraccionada respeta de
modo preferente los tejidos de respuesta tardia. Sin embargo habria que tener en cuenta el
caracter relativo de esta afirmacién. Con otras palabras, a medida que una dosis de radiaciéon
se divide y se administra en mds de un tratamiento la destruccién de las células en el interior
del tumor también baja, aunque no tanto como en los tejidos de respuesta diferida.

También intervienen otros factores en la determinacion de la supervivencia celular y
de la toxicidad (inmediata y tardia) debido a la radioterapia. El mas destacado de ellos podria
ser la repoblacién celular.

A medida que se extiende el tiempo terapéutico total empleado para aplicar una dosis
de radiacién las células de un tejido manifiesta su capacidad de responder, llamada
repoblacion. Durante la tanda de RT fraccionada, podria ser dificil distinguir el efecto de la
reparacién subletal y el de la repoblacién, aunque ambos motivan un descenso de la muerte
celular a medida que se prolongan los periodos de tratamiento.

Los efectos ocasionados por la tasa de dosis se aplican a la repoblacién entre las
distintas fracciones de la radiacién y la que sucede dentro de la propia fraccién.

Los estudios de Fowler mediante experimentos con piel de cerdo demostraron que
segln se alargaba el tiempo terapéutico total, hacia falta una cantidad de radiacidon mayor para
suscitar el mismo efecto [448]. Dado que el tamafo de la fraccién y su nimero se mantiene
constante se pensd que este resultado reflejaba la contribucidn de la repoblacidn en el efecto
provocado.

Las consecuencias de la tasa de dosis también se han puesto de manifiesto en el seno
de la misma fraccion de radiacién con los trabajos de Bedford. Estos autores demostraron que
la supervivencia celular aumentaba a medida que disminuia la tasa de la dosis (desde 7,3
Gy/min. a 0,1Gy/h.).

También existe una tasa baja en el cual la reproduccién de las células puede continuar
a pesar del acumulo de radiaciones. Este umbral varia con el tipo de tejido, en funcion de la
sensibilidad que representan las células progenitoras necesarias para reponer la poblacién
celular, la duracién del ciclo celular y el grado de adaptacion que las células pueden
experimentar tras la administracidn de tratamiento.

La respuesta a la lesidn ocasionada por las radiaciones y la supervivencia de las células
gue las padecen son cuestiones complejas. Evidentemente, la dosis total influye en todos los
tejidos, siendo mayor la destruccién celular cuanto mas alta sea su cantidad.

Sin embargo, existen otros multiples factores que determinan la supervivencia,
muchos aun sin descubrir, aunque si se pueden deducir algunas generalizaciones a raiz de los
experimentos que recurren a valores variables en los niveles de dosis, los esquemas de
aplicacion y las tasas de administracion.

Los tejidos de respuesta precoz, como la piel, las mucosas, la médula dsea y las células
tumorales tienen posibilidades de sufrir efectos téxicos inmediatos, que suceden durante la
propia tanda de irradiaciones o poco después. Estos tejidos poseen células progenitoras para
la repoblacién, que maduran hacia células funcionales; gracias a ellas, exhiben un rdpido
recambio celular. El grado de toxicidad de estos tejidos expresa el balance entre la destruccion
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celular y su regeneracion a partir de células progenitoras que sobreviven.

Este balance depende sobre todo del grado de acumulacidon que experimentan las
dosis de radiacidn. El tamafo de las fracciones es un factor que determina la gravedad de los
efectos toxicos inmediatos, siendo mayores cuanto mas grandes sea. Esta situacién es mucho
menos pronunciada en comparacion con los efectos tardios.

Sin embargo se ha demostrado que la tasa de dosis guarda una relacién con la
destruccién de las células tumorales y, por consiguiente, con la aparicion de una toxicidad
inmediata.

Ademas una variable muy importante que muestra una correspondencia con estos dos
factores es el tiempo total de tratamiento. A medida que se alarga su administracion,
disminuye la produccidn de efectos téxicos inmediatos.

No obstante, recientemente se ha comprobado que los tiempos terapéuticos largos
también reducen la probabilidad de curacién en virtud de la menor destruccion de las células
tumorales.

A diferencia de la toxicidad inmediata presente en los tejidos de respuesta precoz, los
efectos tardios suceden en los tejidos de respuesta diferida, como la médula espinal, los
miocitos cardiacos, las células renales. De hecho causan mayores preocupaciones en el
radioncélogo pues son los que determinan los efectos a largo plazo.

Si se supone que se deja pasar un plazo preciso entre las fracciones como para permitir
la reparacién completa de la lesidn subletal, los efectos tardios clasicos serdn independientes
del tiempo total del tratamiento. Cuando el ciclo terapéutico tiene suficiente intensidad como
para ocasionar una toxicidad inmediata grave que llegue a reducir las células progenitoras en
los tejidos de respuesta precoz por debajo del umbral, la toxicidad aguda puede progresar
hasta formar una lesién crénica del tejido, lo que recibe el nombre de efectos tardios
resultantes.

No obstante los tejidos de respuesta rapida se caracterizan por una renovacién celular
lenta, siendo escasa su repoblacién durante los tratamientos con radiaciones. Por tanto la tasa
de dosis y el tiempo total de tratamiento cumplen un cometido secundario en la aparicion de
la toxicidad tardia.

Como se ha sefialado antes estos tejidos presentan un coeficiente alfa-beta bajo, con
una capacidad apreciable de reparar la lesién subletal entre las fracciones. De ahi que los
tejidos de respuesta tardia sean extraordinariamente sensibles a los cambios de la dosis por
fraccién.

1.6.13 Efectos del ciclo celular

Un aspecto importante que no se ha mencionado es la modulacién que experimentan
los efectos de las radiaciones a medida que las células atraviesan las diversas etapas del ciclo
celular.

En el caso de las células tumorales que poseen una fraccidon de crecimiento elevada
esta modulacion podria tener una gran importancia. La radio sensibilidad de las células cambia
seguln avanzan a lo largo del ciclo celular siendo mayor al final de la fase G2 y durante la mitosis.
Las células en fase S intermedia o tardia y al comienzo de la fase G2 son las mas resistentes a
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las radiaciones. La sensibilidad puede clasificarse de moderada en las células al final de la fase
G1y al comienzo de la S lo mismo que la resistencia a mitad de la G1.

Estas diferencias permiten la destrucciéon predominante de las células en aquellas
etapas mas sensibles en la irradiacién con la correspondiente acumulacion relativa de células
en fase mas resistente del ciclo celular, la fase “S”. Esto motiva que, la radio resistencia relativa
a las nuevas dosis de irradiacion por parte de las células restantes, si no se produce una
redistribucidn hacia otras fases del ciclo debido a la progresién natural de la progresién natural
de la division celular.

Las radiaciones también perturban el recorrido del ciclo celular. Su administracion
provoca bloqueos en la transicién entre las fases G2y My entre la G1y S. Estos retrasos vienen
regidos por los genes “controladores” del ciclo celular, que son sensibles a la lesiéon del ADN y
transmiten una orden retroactiva que se encarga de preparar a la célula para pasar a la
siguiente fase del ciclo celular.

1.6.14 Fraccionamiento

Schwarz fue el primero en apuntar una justificacion bioldgica para la radioterapia
fraccionada hace casi un siglo. Regaud y Coutard publicaron sus resultados clinicos obtenidos
con el tratamiento fraccionado durante los afios 20 y 30 [449] [450] [451].

Observaron que con este procedimiento, se podia alcanzar una mayor influencia sobre
el tumor para el mismo nivel dado de toxicidad en los tejidos normales.

Posteriormente, se ha propuesto diversos esquemas de fraccionamiento, explorados
en todo el mundo, siempre con la esperanza de lograr un consciente terapéutico mas positivo
para mejorar las curaciones en comparacién con la toxicidad ocasionada al tejido normal.

Los fundamentos bioldgicos del fraccionamiento en radioterapia se han entendido
tradicionalmente en unos términos sencillos, que apelan a las cuatro erres de la radiobiologia:
Reparacién de la lesidn subletal, redistribucidn de las células del ciclo celular, repoblacién, y
reoxigenacion.

La division del tratamiento total en varias fracciones mds pequefias permite respetar
el tejido normal al dejar un plazo entre su aplicacidon para la reparacién del dafio de la
reparacién subletal.

El fraccionamiento de las dosis también pone las condiciones para redistribuir a las
células tumorales hacia fases mas radiosensibles del ciclo celular, y su reoxigenacion acentua
la radio-sensibilidad.

Sin embargo, si se deja pasar demasiado tiempo entre su administracién, podria
producirse una repoblacién o proliferacion de las células tumorales.

Aunque esta teoria forma la base para un tratamiento fraccionado, evidentemente es
mucho mas compleja de lo que se acaba de describir. Las poblaciones tumorales del tejido
normal representan un grupo heterogéneo de células, cuya respuesta a las radiaciones vy al
calendario de fraccionamiento es diferente.

Los tejidos de respuesta precoz son aquellos que se dividen y repueblan con rapidez,
como la piel, las mucosas, la médula dsea y las células tumorales; todos ellos son los
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responsables de la toxicidad inmediata observada tras la radioterapia.

Su intensidad manifiesta la velocidad de destruccion celular en su seno, contrarrestada
por la regeneracion a cargo de las células progenitoras que sobreviven en los tejidos. Este
balance se basa sobre todo en el tiempo total de tratamiento.

Su prolongacién protege al paciente de los peligros de la toxicidad aguda, pues los
ciclos terapéuticos intensos y breves culminan en unos efectos toxicos inmediatos graves. Si el
tratamiento es tan potente como para impedir la supervivencia de una cantidad suficiente de
células progenitoras, la toxicidad aguda puede progresar hasta generar los efectos tardios
resultantes.

Los tejidos de respuesta rapida son los responsables de |a toxicidad diferida ocasionada
por la radioterapia. Estas estructuras como la médula espinal, el tejido conjuntivo en muchos
drganos estan compuestos en su mayoria por elementos plenamente diferenciados y carecen
de una poblacién de células progenitoras.

Por tanto, no suele haber una renovacion celular dentro de un ciclo de radioterapia, y
no hay oportunidad ni necesidad de que se produzca la regeneracion durante su aplicacion.

De ahi que el tiempo total de tratamiento al revés que en los tejidos de respuesta
rdpida, posea poca importancia para determinar la toxicidad tardia. Por otro lado, esta variable
depende sobre todo de la dosis total y de la dosis por fraccion.

Una vez mas estas diferencias se hacen visibles al observar las relaciones entre la dosis
y la respuesta de los tipos de tejido. En tejidos de respuesta rdpida esta grafica es mas curva
(es decir tiene un mayor hombro) que los de respuesta precoz.

En términos de relacion cuadratica lineal, dicha situacion se traduce en un coeficiente
alfa-beta para los efectos precoces (en general se considera en torno a los 10 Gy), en
comparacién con lo que sucede para los efectos tardios (alrededor de 2Gy). Esto provoca unas
consecuencias diferentes en cada tipo de tejido [449].

Para los efectos precoces el coeficiente a— es grande, lo que significa que la curva de
supervivencia tiene una pendiente inicial y no dobla hasta dosis mas elevadas.

Para los efectos tardios el coeficiente a—3 es pequefio con una pendiente inicial corta
y un giro a dosis bajas. Asi se crea una discrepancia entre las dos curvas de modo que a ciertas
dosis, existe una predileccion por la destruccion de tejidos de respuesta precoz (incluido los
tumores) frente a los de respuesta tardia [450].

A medida que se administra una fraccion sobre otra a estos niveles, la muerte de las
células tumorales es mucho mayor que las células pertenecientes a los 6rganos normales, cuya
respuesta es tardia.

Sin embargo, segun crece el tamafio de la fraccidn, las células que integran los tejidos
de respuesta tardia desaparecen en mayor cantidad.

Esto explica que se observe un cambio mucho mas marcado en la supervivencia de
dichos tejidos cuando se modifica la dosis por fraccion. Con otras palabras, el fraccionamiento
de la dosis respeta de modo preferente a los tejidos de respuesta tardia.
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Al disefar un plan de fraccionamiento hay que tener en cuenta todos estos factores.
Aunque el esquema estandar difiere en unas partes y otras del mundo, en general se considera
como programa de fraccionamiento una dosis entre 1,8 y 2 Gy diaria.

La mayor parte de las pautas que se apartan de esa norma usan mas de una fraccién al
dia. Esto reduce el tamafo de la fraccién y el tiempo total de tratamiento con el fin de
aprovechar los efectos radiobioldgicos tal como funcionan en los tejidos de respuesta precoz
“y en los tumores” y en los de respuesta tardia, segun se ha descrito antes.

1.6.15 Planes de fraccionamiento modificado

La pauta de 5 fracciones semanales y 9-10 Gy de dosis a la semana se ha abierto paso
no como un método dptimo para la administracion de radiaciones pensando en su biologia
sino a raiz de aspectos como la comodidad de los pacientes y el personal como a la
disponibilidad de los equipos y los intereses econémicos.

Fuera de Estados Unidos, estos mismos condicionantes ajenos a la medicina han
dictado muchas veces otras pautas de fraccionamiento que suelen recurrir a un nimero menor
de fracciones, y durante un periodo mas corto debido a la escasez de aparatos disponibles para
el tratamiento con altas energias o de radioncélogo con preparacidn suficiente.

En la década de los 90 se prestd mayor atencién a las tentativas de modificar los
protocolos tradicionales de fraccionamiento en busca de unos esquemas que mejorasen el
resultado terapéutico desde el punto de vista bioldgico, a través de un mayor efecto tumoral,
de una menor toxicidad de los tejidos normales o por ambos caminos.

Estos intentos se acometieron al descubrirse que los efectos de las radiaciones son
diferentes en los tejidos de reaccién inmediata (por ejemplo, piel y mucosas), y en los de
reaccion tardia. La apariciéon de los primeros que determina la tolerancia del paciente hacia el
tratamiento, depende del tiempo.

Dado que estos tejidos proliferan con rapidez, la prolongacion del tiempo total de
tratamiento da la oportunidad a que se produzca este fendmeno y, por tanto aminora la
intensidad de la respuesta global. Esto es esencialmente cierto en las interrupciones del
tratamiento, durante las cuales las reacciones mucosas y cutdneas pueden alcanzar una
cicatrizacién apreciable en cuestién de pocos dias.

Los tejidos de respuesta tardia no proliferan durante los ciclos terapéuticos de 6 a 7
semanas Yy, por tanto, el resultado final no se encuentra supeditado al tiempo total de
tratamiento. Sin embargo estos tejidos si son muy sensibles al tamafio de la fraccion.

Varios estudios clinicos han dejado claro en la actualidad que ante una misma dosis
total, las fracciones grandes provocan una reaccion tardia peor que las mas pequeiias.

Esto resulta comprensible dada la curva de supervivencia celular en los tejidos de
reaccion precoz y tardia. Los tejidos de reaccion tardia tienen unos coeficientes alfa-beta bajo
y sus curvas de supervivencia giran a dosis mas altas, lo que genera una diferencia considerable
entre la destruccién celular ocasionada por las fracciones grandes y por las pequefias.

Al ser escasa la proliferacion para compensar esta disparidad, los tejidos pasan a
depender bastante del tamafio de la fraccién.
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Cuando se recurre a fracciones grandes la dosis total debe rebajarse si se pretende
obtener el mismo efecto en lo que concierne a la toxicidad a largo plazo.

Muchos centros canadienses y europeos también optan por aplicar un menor nimero
de fracciones, pero dotadas de mayor tamario, en los tratamientos curativos lo que reduce la
dosis total con el propdsito de no amplificar la toxicidad tardia e influencia del tamafio de la
fraccién sobre las complicaciones en los tejidos de respuesta precoz o tardia. En este ejemplo,
el coeficiente alfa-beta para tejido precoz se fijé en 10. En el tejido tardio fue de 2,5. Se supuso
que los tejidos presentan reacciones iguales con 40 Gy liberados a razdn de 2 Gy/fraccion [454].

Se puede ver para reacciones iguales el tejido de respuesta precoz depende mucho
menos del tamafio de la fraccion. Para fracciones diarias grandes el tejido de respuesta tardia
exigird la reduccién considerable de la dosis si se pretende mantener unos efectos clinicos
semejantes. A la inversa, cuando se disminuye el tamano de la fraccidn, el tejido de respuesta
tardia tolerard unas dosis de radiacién notablemente mayores.

Queda claro que el uso de pocas fracciones con grandes dimensiones dafia de manera
preferente los tejidos de reaccién tardia mientras que en un nimero mayor de fracciones mas
pequeiias basicamente lo respeta.

Cuando el objetivo radica en aprovechar la posibilidad de ahorrar un dafio a los tejidos
tardios y evitar que el tratamiento dure demasiado tiempo su aplicacidon se ha realizado
durante multiples fracciones al dia. Las alternativas pueden dividirse en dos estrategias:
Hiperfraccionamiento y fraccionamiento acelerado.

Con el hiperfraccionamiento, crece el nimero de fracciones y se reduce la dosis total
integra en cada una de ellas. La cantidad final administrada va a ser mads alta, mientras que el
tiempo total sigue siendo aproximadamente el mismo que en una tanda tradicional (alrededor
de 7 semanas).

Esto permite aumentar la dosis sin perder nada de seguridad con respecto a los efectos
toxicos sobre los tejidos normales de reaccién tardia, dado que el tamaio de cada fraccién
resulta bastante pequeiio. La repoblacidn acelerada del tumor no debia ser excesiva pues el
tiempo total no ha cambiado.

Un ejemplo de hiperfraccionamiento lo ofreceria el tratamiento de cancer de cabezay
cuello con 1,15 Gy dos veces/dia 11,5 Gy/semana. En vez de un ciclo terapéutico estandar de
7 semanas que deposite 63 Gy con un fraccionamiento estdndar se pueden liberar 80,5 Gy
durante el mismo periodo [455].

Varios estudios retrospectivos formados por grupos individuales que recibian
tratamiento en cabeza y cuello mediante hiperfraccionamiento han aportado sus resultados
que denotan sus ventajas en lo que atafie al control local; también existe andlisis general sobre
la experiencia clinica reunida con esta técnica, que manifiesta un control local mas acusado en
términos globales.

En un articulo publicado a raiz de un estudio aleatorizado que contd con un gran
numero de pacientes aquejados de carcinoma de orofaringe en estadio T2 y T3 mostré un
control local casi de un 35% mayor en el grupo de fraccionamiento que fue estadisticamente
significativo. Otros trabajos no han sugerido estos resultados pero la bibliografia en su conjunto
deja entrever la superioridad del hiperfraccionamiento [455].
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En el fraccionamiento acelerado disminuye en nimero total del tratamiento mientras
gue el numero de fracciones, su tamafio, y la dosis final podian reducirse o no. En este caso la
ventaja estriba en que el descenso del tiempo global podria contrarrestar la repoblacidon
acelerada del tumor. Los efectos tardios deberian ser mas o menos los mismos pues el tamafio
de la fraccidn es el corriente “o menor” si la dosis total no asciende.

El ejemplo extremo de fraccionamiento acelerado es la experiencia britanica con la
administracion de 1,5 Gy 3 veces diarias durante 12 dias consecutivos llegando a 54 Gy en vez
de a 36 en tratamientos al cabo de 1,5 semanas.

Otro esquema utilizado a menudo es el denominado esquema de “Boots”
concomitante, en los primeros 36 Gy se administran 4 semanas a razéon de 1,8 Gy/fraccién vy al
tiempo que se continda con otro campo mds grande hasta 54 Gy, se aiflade otro campo de
refuerzo mas pequefio como el segundo tratamiento de “Boots” diario durante las 2 o 3 ultimas
semanas hasta llegar a una dosis de 72 Gy en 6 semanas en vez de 8 [456].

Los resultados de dicho estudio aleatorizado que reunid a un gran niumero de pacientes
de cabezay cuello mostraron la superioridad de esta técnica en control local aunque hasta hoy
no se hayan observado beneficios en la supervivencia.

Un problema de los esquemas hiperfraccionados o acelerados es la mayor toxicidad
gue puedan verse en los pacientes que reciben radioterapia simultanea y la combinacion de la
guimioterapia con las radiaciones es cada vez mas frecuente.

Por aifadidura estos programas sobre los que suponen una separacién de la dosis en el
tiempo obligan a que los pacientes acudan a tratarse mas de una vez al dia y de ahi que les
resulte muy incémodo.

Por tanto muchos médicos piensan que estas estrategias han de demostrar unos
beneficios apreciables para merecer la pena su utilizacion. No obstante la técnica de “Boost”
concomitante se ha convertido en un método consolidado y admitido por los pacientes en un
cancer de cabeza, cuello, mama, prostata y recto.

1.6.16 El Hipofraccionamiento

Estudios experimentales sobre animales han mostrado que el incremento de la dosis
por fraccién aumenta la severidad de la reaccién aguda y tardia. Este proceso es parecido en
la mayoria de los tumores con excepcidn del punto de vista de los diferenciales en el coeficiente
alfa-beta, el incremento de la dosis por fraccidon-hipofraccionamiento-usualmente produce una
desventaja terapéutica [457] [458] [459].

Aunque los avances en los tratamientos paliativos y los desarrollos técnicos que
permiten una localizacion muy exacta ejemplo radiocirugia esterotaxica o altas dosis de
braquiterapia de carga diferida podria sobrepasarse una desventaja en el efecto biolégico del
hipofraccionamiento.

En general, hipofraccionamiento estaria reservado cuando el tumor tiene un alfa-beta
del mismo rango o mas bajo que los tejidos normales a riesgo como es el caso del cancer
prostatico.

En la literatura hay ejemplos de que altas dosis por fraccion resultarian inaceptable por
los efectos tardios. Ninguno de estos ejemplos es sobre el cancer de prdostata sin embargo, todo
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lo contrario, hay un estudio con 22 afios de experiencia de los afios 62 al 84 con 232 canceres
de prostata tratados en Londres con 6 fracciones de 6 Gy inclusive con una distribucién de dosis
peor de las que actualmente utilizamos, la morbilidad urolégica o de intestino delgado fue
minima.

Hay también una primera experiencia del Christie Hospital, en Manchester en el
tratamiento del cancer de préstata con 15 fracciones de 3,1 Gy antes de la era de la radioterapia
conformada con resultados satisfactorios y sin excesivas secuelas tardias. Los estudios clinicos
sobre hipofraccionamiento en el cdncer de prdstata han comenzado dentro del campo de la
intensidad modulada en muchos paises de occidente. En estos estudios hay relativamente
pocas secuelas con seguimiento de hasta 97 meses.

También es importante reconocer que en algunas circunstancias puede administrarse
mayores dosis por fraccion que en el esquema convencional. Esto incluiria las situaciones en
las cuales hay un pequefio volumen rodeado de un tejido de tolerancia alta para los efectos
tardios o con disminucién del tiempo de proliferacién celular y reduccién del tiempo total de
tratamiento.

En teoria el hipofraccionamiento no reporta beneficio a la inmensa mayoria de los
tumores puesto que el coeficiente alfa beta del tumor es superior al de los efectos tardios de
los tejidos sanos, lo que reduce el indice terapéutico, excepcidon hecha de algunos tumores
como el melanomay el carcinoma de proéstata [460] [461].

Otra circunstancia a tener en cuenta es, que la precisa determinacion de la formay
volumen tumorales con las modernas técnicas diagndsticas y la capacidad de concentrar las
altas dosis en dichos volimenes junto con la mayor complejidad de cada sesidn de radioterapia
hacen muy recomendable el uso del hipofraccionamiento.

Como se ha comentado previamente el efecto de la radiacion sobre las células se ajusta
al modelo lineal cuadratico, modelo verificado para d > 0,5 Gy y una tasa de dosis no
excesivamente baja.

Desde el punto de vista matematico se expresa:
E=n(ad+Bd?’)=D(a+Bd)SF=e*

Dénde (E) es el efecto bioldgico, (n) numero de fracciones, (d) dosis por fraccién y (a—
B) son coeficientes que describen la sensibilidad de los tejidos normales y del tumor.

En este punto hay que introducir el concepto de la dosis bioldgica efectiva DBE o dosis
gue seria requerida para obtener un cierto efecto con una tasa de dosis infinitamente pequefia
a fin de poder comparar los diferentes esquemas de tratamiento.

De dénde DBE =E/a=D (1+d/a/B).

En ésta férmula se asume una reparacion completa del dafio subletal entre fracciones.
No se tiene en cuenta el efecto proliferaciéon y con una distribucién de dosis uniforme.

Cuando el fendmeno de la repoblacidn durante el tratamiento es importante la férmula
se expresaria:

DBE=E/a=D[1+d/(a/B)]—h (T-T«).
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Dénde T es el tiempo total en dias de tratamiento. T la proliferacidn en dias (20/30) y
h = 04-08 Gy/dia.

Para tumores con una rapida repoblacion la duracién del tratamiento podria
incrementar el control local.

Para convertir la dosis total D, dada en fracciones de tamano d dentro del mismo
isoefecto referido al tratamiento convencional se define la D, QE asumiendo que Dret-2 y que:

d+a/B

EQD,Gy =
D2+a/B

Son las dosis prescritas para el tumor. Esta expresion es conocida popularmente como
féormula de WITHERS.

Como se ha expresado el coeficiente a / B Gy es usado en el modelo lineal cuadratico
para definir la sensibilidad de los tejidos al fraccionamiento.

Los tejidos normales tienen un bajo alfa/beta (0,5-6 Gy) para los efectos tardios que se
expresan meses o afios después de la irradiacidon y un alto alfa/beta (7-20 Gy) para efectos
agudos que se expresan en el periodo de dias o semanas después de la irradiacion.

Para los tumores se considera un alto alfa/beta (7-20 Gy) a excepcién de los
melanomas, sarcomas y prostata. Este ultimo concepto con amplio debate actual.

Con el hipofraccionamiento hay que tener muy en cuenta la existencia de los érganos
a riesgo asumiendo que la dosis absorbidas por los érganos a riesgo (OARS) es la misma que la
dosis asumida por el tumor, mientras es bastante obvio el hecho de que si podemos dar la
mitad de dosis en el OARS también podriamos doblar la dosis por fraccion sin ninguin
incremento de riesgo en los OARS.

En general se puede decir que el hipofraccionamiento tiene:

e Una tedrica ventaja en los tumores con alto indice de repoblacién durante los
tratamientos.

e Favorable para tumores con alfa/beta pequefios menor que el a/ B para los 6rganos
ariesgo.

e Favorable para los pequefios tumores.

e \entajas econdmicas, mas confort para los pacientes con reduccién del nimero de
fracciones.

Por contra, existe una desventaja para tumores con a/p mas alto que para la a/p de los
drganos a riesgo:

e Detrimento del potencial en los tumores muy radioresistentes.

El hipofraccionamiento puede actuar contra un posible efecto de la redistribuciény la
reoxigenacion.
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Todo ello abre nuevas incdgnitas referidas a nuevas complicaciones usando esquema
hipofraccionado en el térax, el eséfago puede tener graves efectos tardios. El uso de altas dosis
por fraccién puede reducir el funcionamiento base de érganos como pulmén e higado.

Por otra parte, la reaccion aguda de las mucosas en el hipofraccionamiento con
reduccion de la dosis total podria llevar a una toxicidad mas baja (con alto alfa/beta) pero la
repoblacion es un importante método de resistencia a la radiacion.

En caso de un esquema corto, la reaccién aguda mucosa podria ser un parametro de
limitacidon de dosis. Muchos de los procesos biolégicos descritos no estan suficientemente
aclarados. Hay que tener mucho cuidado cuando se combina con esquemas de quimio-
radiacion.

Para el carcinoma de recto se ha desarrollado un esquema hipofraccionado, que se
expresa:

1.6.17 Dosis Equivalente del Esquema de Radiacién de Ciclo Corto 5x5Gy.
En el caso concreto de éste trabajo, partiriamos: 5Gy/sesidnx5 sesiones=25Gy.
DEB=Nd(1+d/o—PB—K(T-ToeLay).
Para tejidos de respuesta tardiacona /B de3yK=0
DEB=5x5(1+5/3).

Su equivalente en dosis estandar seria: D, EB =N x 2 (1 + 2/3). La ecuacidn equiparable
resultante seria: 25 x 8/3 = N x 2 x 5/3. De dénde N es equivalente aproximadamente a 20
sesiones.

Por lo que se puede afirmar que el esquema concentrado hipofraccionado viene a
equivaler del orden de 40 Gy en fraccionamiento convencional. Si considerasemos el factor a/B
de 10 Gy para efectos agudos el resultado final de la operacién se convertiria en 37,5 Gy.

1.6.18 Informe ICRU

Las recomendaciones 50 y 62 de ICRU tienen por objetivo realizar una mejor
prescripcion en los volimenes blanco, en los érganos a riesgo mejorando el control de la
calidad e implicando la realizacién de un informe final estandarizado [462] [463]. Es necesario
por tanto definir:

e Volumen tumoral macroscopico [464]. (GTV)

Comprende el conjunto de las lesiones tumorales, medibles, palpables o visibles con
los actuales medios de radiodiagndstico.

e Volumen blanco anatomoclinico (CTV)

Comprende el conjunto del volumen anatdémico en el cual se quiere erradicar la
enfermedad macroscopica y microscopica. Su determinacion implica la evaluacién de los
riesgos de invasion en funcién del conocimiento clinico y la toma en cuenta de los riesgos en
los tejidos sanos incluidos en su volumen. Puede ser definido por el principio de afadir al
volumen tumoral macroscépico un margen de seguridad que dependera de las incertidumbres
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anatomoclinicas que incluyen el volumen microscépico.
e Organos a riesgo

Se trata de los tejidos normales en los que la sensibilidad a la irradiacién puede
conducir a modificar el plan de tratamiento.

e Volumen blanco planificado (PTV)

Definido por un volumen mas grande que el anterior teniendo en cuenta las
incertidumbres del tratamiento. Es un concepto geométrico definido a partir del CTV que
comprende las incertidumbres ligadas a los pacientes, sus movimientos, y las referidas al
equipamiento. Desde el punto de vista practico sera el CTV con un margen global de seguridad.

e Volumen blanco interno

Concepto a desarrollar dentro del CTV y que tiene en cuenta los movimientos
fisioldgicos de los drganos del paciente.

e Volumen tratado

Es el volumen rodeado por una isodosis inespecifica que corresponde a un nivel
minimo que permita obtener el objetivo del tratamiento.

e Volumen irradiado

Volumen de tejido que recibe una dosis considerada significativa desde el punto de
vista de la tolerancia del tejido sano. Su estudio se realiza a través de los histogramas y permite
seleccionar el plan que mejor se ajuste a una prescripcion.

RADIOTERAPIA EXTERNA EN EL CARCINOMA DE RECTO
1.6.19 Elvolumen blanco (GTV)

Basados en los datos de anatomia, historia natural y datos de recurrencias como se ha
comentado previamente desde el punto de vista quirdrgico. Ahora el planteamiento es para la
oncologia radioterapica O.R.T.

1.6.20 Datos Anatdomicos

La anatomia radiolégica (apartado 1.2.1) es imprescindible para la determinacion de
volumenes.

1.6.21 Drenaje Linfatico Pélvico

Los linfaticos que corresponden al recto, estdn contenidos dentro de la fascia
perirectal. Canessa investiga el nimero de distribucion de ganglios en el meso en cadaveres
[470]. EI nUmero encontrado, se sitla entre 2y 19 (media de 7).La mayoria suelen ser proximales
a la reflexién peritoneal (71,4%).

Fuera del meso-resto y de su fascia, a cada lado de la pelvis se sitian los espacios
pélvicos que contienen vasos, nervios, linfaticos y grasa. En estos espacios pueden encontrarse
nddulos linfaticos afectos de la diseminacion lateral.
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La nomenclatura de los grupos linfaticos de drenaje de los drganos pélvicos propuesta
por MANGAN clasifica el sistema en 9 grupos mayores de drenaje linfatico involucrados en la
diseminacion de las tumoraciones pélvicas.

e Grupo I: Paraadrticos:

Estos ganglios forman una cadena a cada lado de la aorta abdominal enfrente del
origen del psoas mayor y de la crura izquierda diafragmatica. Reciben el drenaje eferente de
las iliacas comunes, de los linfaticos del testiculo del hombre y del ovario, trompa y cuerpo del
utero en la mujer, también drena el rifién y la glandula suprarrenal, al igual que de los musculos
abdominales laterales.

e Grupo ll: lliacos comunes:

En nimero de 4 0 6, se agrupan por delante y por detrds de la arteria iliaca comun. Uno
o dos se situan debajo de la bifurcacién de la aorta, enfrente de la 52 vértebra lumbar recogen
el drenaje ganglionar de la hipogastrica y de las iliacas externas.

e Grupo llly IV: lliaca externa:

Incluyen los ganglios del grupo de iliaca externa. En numero de 8-10, se sitlan a lo
largo de los ejes iliacos. Estan agrupados en 3 grupos: Uno lateral, otro medial y un tercero
anterior respecto a los vasos. El grupo tercero sin embargo a veces esta ausente. Sus
principales aferentes vienen de la zona inguinal y subinguinal, la pared abdominal debajo del
ombligo asi mismo los linfaticos, que vienen del pene, clitoris, membrana uretral, prdstata,
fundus vesical, cérvix uterino y vagina superior.

e Grupo V: Obturadores:
El grupo de los obturadores, vistos generalmente en la parte alta del agujero obturador.
e  Grupo VI: Gluteos inferiores:

Incluye los ganglios gluteos inferiores. En nimero de tres o cuatro, se sitlan a lo largo
de la parte baja de los vasos gluteos.

e  Grupo VlI: Hipogdstricos:

Incluye los ganglios hipogastricos (hipogastricos o iliaca interna). Situados alrededor
de los vasos hipogastricos, reciben los linfaticos correspondientes a la distribucion de las ramas
de la arteria hipogastrica. Reciben linfaticos de toda la pelvis visceral, desde la parte mas
profunda del perineo, incluyendo los cuerpos membranosos y cavernosos de la uretra.

o  Grupos VIII'Y IX: Presacros:

Incluyen los nédulos presacros. Estan situados en la concavidad del sacro, en relacidon
con las arterias media y lateral sacra. Reciben los linfaticos del recto y la parte posterior de la
pared pélvica.
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e Espacios pélvicos:

Cada espacio pélvico lateral ha sido dividido en tres volimenes para agrupar los grupos
ganglionares identificados. Acorde al autor MANGAN, existen tres espacios pélvicos:

v El espacio iliaco interno que incluye los grupos VI a IX.
v" El espacio obturador que incluye el grupo V.
v" El espacio iliaco que incluyen los grupos Il y IV.

La irrigacion del ano-recto se realiza a través de 3 pares de arterias. La hemorroidal
superior que es una rama de la mesentérica inferior, la arteria hemorroidal media rama de la
iliaca interna, que entra en el recto a través de los recesos laterales. La arteria rectal inferior es
una rama de la pudenda. El sistema venoso va paralelo al arterial. Algunas veces el drenaje de
la hemorroidal superior va directo al tronco portal. Los drenajes linfaticos van paralelos a la
arteria y al sistema venoso, aunque estdn descritas uniones entre los linfaticos de la pelvis y la
pared pélvica.

Las metastasis ganglionares pueden extenderse lateralmente dentro de los ganglios de
la iliaca interna. También se ha estudiado la presencia de adenopatias pélvicas en las paredes,
con una incidencia del 9 %, que pasaba al 23% cuando el tumor estaba debajo de la reflexion
peritoneal. Desafortunadamente los procedimientos quirdrgicos como la linfadenéctomia
extensa, no han demostrado aumento de la supervivencia [471]. Hay autores que dudan que
estos nédulos sean la fuente primaria de recidiva local en la pelvis.

1.6.22 Afectacion ganglionar lateral

Desde el punto de vista clinico fuera de las series anatdmicas la experiencia de las
series quirurgicas que realizan diseccién de los espacios pélvicos laterales, disecciones
extendidas, mas alla del meso-recto, nos ofrece la posibilidad de evaluar el riesgo de afectacion
ganglionar en la diseminacion lateral.

La experiencia de Takahashi, demuestra cdmo la afectacién linfatica lateral es
directamente proporcional a la distancia del tumor a la linea pectinea [472].
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Tabla X - Incidencia de Ganglios Laterales Afectos Segun la Distancia del Tumor a la Linea
Pectinea (Takahashi)

Distancia en (cm) N Muestras Ganglios Laterales Afectos
0-1 98 29 (29,6) %
1.1-2 80 10 (12,5)%
2.1-3 72 12 (16,7)%
3.1-4 65 6(7)%
4.1-5 69 67,5)%
5.1-6 72 1(1,4)%
>6.1 308 2(0,6)%
Todos 764 66 (8,6)%

La invasién en profundidad tiene una relacién marcada con la afectacidon nodal lateral,
alcanzando el 10,6% cuando el tumor se encuentra en los tejidos perirectales

Tabla XI - Invasion en Profundidad Tumoral e Incidencia de Afectacion Ganglionar Lateral

Invasion N® Muestras Ganglios Laterales Afectos

T1 (submucosa) 70 2 (2.8%)
T2 (muscular propia) 175 6 (3.4%)
T2 (atraviesa muscular p.) 170 16 (8.8%)

T3 320 34 (10.6%)
T4 29 9 (31%)
Total 764 66 (8.6%)

La consecuencia de la afectacion ganglionar lateral, hace que la supervivencia a 5 afios
disminuya al 42% y el incremento de la recidiva local se situe entre el 7,8 al 21,6%.
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Tabla XII - Afectacion Ganglionar Inicial y Recidiva (Takahashi)

Afeccion Muestras  Hematogena Extrapélvica  Peritoneal

Casos Linfatica

Ganglios mesorrectales (-) 425 38 (8.9%) 37 (8.959) 8 (1.9%) 0 3 (0.7%)
Ganglios laterales (-)

Ganglios mesorrectales (-) 16 4 (25%) 0 9 (25%) 0 0
Ganglios laterales (+)

Ganglios mesorrectales (+) 273 81(29.6%) 59 (21.6%) 38 (13.9%) 3 (1%) 3 (1%)
Ganglios laterales (-)

Ganglios mesorrectales (+) 50 34 (68%) 21 (42%) 10 (20%) 2 (4%) 0
Ganglios laterales (+)

Todos 764  157(20%) 117(15.3%) 60 (7.8%) 5(0.6%) 6 (0.7%)

Estos hallazgos confirmados por Moriya, muestran que los tumores rectales por debajo
de la reflexidon peritoneal tienden a diseminar lateralmente a lo largo del eje iliaco y de los
obturadores [473]. La afectacién nodal lateral se incrementa con el diametro de la penetracion
del tumor a través de la pared rectal.

Tabla XIII - Afectacion Lateral Linfdtica segun Penetracion (Moriya)

PROFUNDIDAD

Pardmetro N2 Pacientes T2 T3 T4
Todos los pacientes 448 128 294 26
Diseminacion Lateral 62 (13.8%) 7 (5.5%) 49 (16.7%) 6(23.1%)
Dukes C 218 38 165 15
Diseminacion Lateral 62 (28.4%) 7 (18.4%) 49 (29.7%) 6 (40%)

Estos datos confirman que el EMT, puede erradicar a la diseminacién linfatica de los
tumores altos a mas de 5 cm de la linea pectinea pero no se puede lograr el mismo efecto en
los tumores bajos a menos de 5 cm de dicha linea. Ademas los andlisis retrospectivos parecen
confirmar la suposicion de que la fascia perirectal representa una barrera macroscdpica a la
extension directa del tumor, lo cual tiene una importancia capital en la administracién de la
Radioterapia.

1.6.23 Datos de patoldgica. Historia Natural

Esquematicamente las recidivas locales se suelen situar en el plano antero posterior. En
el caso femenino en las cercanias del tabique recto-vaginal y en la concavidad sacra en el
hombre. Las recidivas perineales Unicas son raras.

Del analisis anatomo patoldgico de las piezas operatorias, se deduce que la extensién
intra-parietal es raro que sobrepase 1 cm. Por el contrario la extensidon circunferencial en la
grasa perirectal ha sido constatada 5 cm mas alld de la tumoracién inicial. Esta extension
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radicular en la grasa peri-rectal, es un factor prondstico de recidiva local, ya que entre el 78 y
el 85% de los pacientes que en las secciones laterales tienen tumor, van a tener una recidiva
local. Esta invasion se efectua, bien sea por la extension tumoral directa, por la invasion venosa,
peri neural, ganglionar linfatica o por los émbolos tumorales en el meso-recto. La invasion
tumoral circunferencial esto es un factor prondstico de recidiva local.

La fascia perirectal es la Ultima barrera macroscépica de la extension directa
relacionada con el incremento de la recidiva local [474].

Estas constataciones anatomo patoldgicas como se ha visto en el capitulo de cirugia,
son las base de la modificacién de la técnica quirdrgica de la exéresis de cancer de recto.

La disminucion de la tasa recidiva local obtenida después de la introduccién de la
exéresis total del mesorrecto, incita a pensar que la no reseccion del meso-recto es la causa
principal de la recidivas locales.

1.6.24 Datos quirurgicos

La introduccion de la EMT completa supone ademas de una notable reducciéon en la
incidencia de recidiva local un posible cambio en el patrén de recidiva. De los datos de los
estudios aleatorizados con EMT se puede concluir que la recidiva local es mas frecuente en los
tumores de tercio inferior, en el estadio Ill y cuando el margen de reseccidn circunferencia se
sitia a menos de 2 milimetros.

La existencia de la recidiva ganglionar extra mesorectal es controvertida pero desde el
punto de vista practico y para tumores bajos (igual o mayor de T3- 6 N+) llevara aparejado el
incluir las regiones obturadores e iliacas internas en el campo de la irradiacién.

1.6.25 Determinacion del CTV
Dentro de este volumen clinico hay que considerar.
1.6.26 Delineacion de areas ganglionares CTV

Los datos contrastados de la literatura indican que hay pocos estudios acerca de la
delineacion del CTV en los canceres rectales. Basados en la revisiéon de Medline con 17 articulos
gue tratan de definir las areas de mayor riesgo de recidiva local y de diseminacién linfatica,
para hacer un denominador comun que pudiera ser utilizado en el general de los casos [475].
En este aspecto cabria destacar el consenso Europeo propuesto por el profesor Valentini [469].
El objetivo de la delineacidn seria maximizar el control local y disminuir la toxicidad en intestino
delgado.

El mayor riesgo de recurrencia se localiza en las areas, mesorrectal posterior y pélvicas
inferiores. La diseminacidn linfatica del recto se dirige en tres sentidos:

e Superior hacia la mesentérica inferior.
e lateral hacia lailiaca interna.
e Inferior, hacia la iliaca externa y los inguinales que se produce mas raramente.

El riesgo ganglionar esta relacionado con la situaciéon y estadio del tumor.
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Para el disefio del CTV habria que incluir:

El tumor primario, el espacio mesorrectal, el espacio pélvico posterior en todos los
pacientes, sin embargo, solo las areas de alto riesgo linfatico situadas en los espacios pélvicos
laterales deberian afiadirse al CTV.

Desde el punto de vista metodoldgico se definen cinco subespacios pélvicos.
e Area mesorrectal (AM).

e Area pélvica posterior (APP).

e Area pélvica lateral (APL)

e Area pélvica interior (API).

e Area pélvica anterior (APA).

AM: Comprende mesorrecto, esto es, el tejido adiposo con estructura
neurolinfovascular encapsulado por la llamada fascia mesorrectal. El mesorrecto es cilindrico
en forma de cono con base en la zona del canal anal. Comienza en el promontorio sacro en el
origen de la arteria rectal superior y acaba cuando el elevador del ano se inserta en la pared
rectal.

APP: Espacio entre el presacroy el drea triangular, limitada posteriormente por la fascia
presacra (fascia de Waldeyer) y anteriormente por la fascia mesorrectal. Se reconoce bien en
RMN, contiene los vasos medios sacros y laterales, los linfaticos de la cadena presacra, ademas
las ramas de los nervios sacros y el plexo hipogastrico inferior.

APL: Incluye desde los laterales del mesorrecto a la pared pélvica.

API: Consiste en el tridngulo anal de periné que contiene el esfinter anal, los tejidos
perianales y el espacio isquiorectal.

APA: Contiene los érganos pélvicos localizados ventralmente al mesorrecto.

Para la identificacion de las regiones linfaticas a riesgo se utilizan los trabajos de las
series quirdrgicas siguiendo el modelo de los autores japoneses anteriormente comentados
sobre todo en el recto bajo.

Se definen cinco regiones ganglionares (RG).

e RG Mesorrectal. superponible al drea mesorectal (AM) con las aferentes y eferentes
de la arteria rectal superior.

e RG Superior a lo largo de la mesentérica inferior.

e RG Laterales. La region lateral ganglionar es el territorio linfatico comprendido por
las arterias hemorroidales medias, el obturador y la iliaca interna.

e RG lliaca exterior (iliaca externa)

e RG Inguinal superficial.
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Para las diferentes areas pélvicas el riesgo de recurrencia local es el siguiente:
e AM: 22% de todos los resultados. Incluye cirugia no estandarizada.
e APP: En el espacio presacro, 49% de todas las recidivas.

e APL: (pared pélvica): 6% de todos los pacientes, 21% cuando se analiza la recidiva
local exclusiva.

e API: Inferior: 4% en global.

La cuantificacion del riesgo se calcula en relaciéon con la situacién tumoral 8% para
tumores situados a menos de 6 cm del margen anal, 3% para los situados entre 6y 11y 0% a
partir de 11 cm. Con la técnica abdomino-perineal APP la recidiva es del 11%.

Al final se determina un riesgo alto en tumores a menos de 6 cm. y cuando se ha
practicado una RAP.

Para la recidiva anastomdtica cuatro articulos analizan el riesgo anastomético, el
porcentaje se sitla entre 10 y 21 % dependiendo de la definicion de la verdadera recurrencia
anastomatica.

Regiones linfdticas a riesgo

En el estudio, 10 de las publicaciones analizan la frecuencia relativa de la
metastatizacion. Se analizan acorde a la invasidon y la situacién de la tumoracién con respecto
al margen. Un analisis separado se realiza para los tumores de localizacidn alta y localizacidn
baja.

La incidencia de afectacion de los ganglios mesorrectales, es de un 46% de todos los
pacientes recogidos en todos los articulos en los que al menos tenian un ganglio positivo. Para
la RGM se registraron alrededor de 615 de un total de 1347. El drea mesorrectal estaba
envuelta en el 87% de los pacientes con ganglio positivo mostrando la importancia de este
grupo. El estudio de diseminacién caudal acorde a Morikawa revela informacion acerca de la
diseminacion caudal. En direccién caudal no existen linfaticos afectos a mas de 4 cm. mas alla
del tumor. En direccién craneal los nddulos positivos se encontraron a menos de 10 cm. del
tumor primario en un 8%, mientras que a mas de 10 cm. el riesgo era del 2%.

e Region linfdatica superior (RGS).

Definida hacia la arteria rectal superior y hacia la mesentérica inferior. Esta forma de
diseminacion se considera la segunda mas importante. En 5 de los estudios referidos su
incidencia fue del 28%. Mirando sélo a los pacientes con nddulo positivo en cualquier
localizacién un 56 % de estos pacientes tenian afectacion alta. Dos articulos hacen la distincién
entre los nddulos positivos sobre la zona periférica de la mesentérica inferior y en el
nacimiento de dicha arteria, la mayoria de las localizaciones son a lo largo de la mesentérica
inferior en zona periférica.

e Afectacion de ganglios laterales (RGL).

La definicidn de los ganglios laterales va desde los ganglios a lo largo de la arteria iliaca
interna sola, hasta aquellos a lo largo de la iliaca interna, la rectal media y la obturadora, hasta
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los grupos que incluyen la arteria iliaca comun vy la iliaca externa. Para todos los pacientes a
riesgo la incidencia de ganglios linféticos laterales fue del 13%. Cuando se mira a los pacientes
con ganglio positivo el porcentaje dobla hasta el 27%.

Su significacidn clinica mas importante fue vista en los tumores avanzados bajos. Seis
estudios dan detallada informacién sobre el estadio tumoral mostrando un 5% de positividad
para los T1 T2s un 14% para los T3s y un 15% para los T4s. Segun la localizacion del tumor el
riesgo para los ganglios positivos fue del 5% en la parte media y alta, mientras para la parte
baja fue del 13%. En el territorio de la arteria obturatriz para tumores por debajo de la reflexidn
peritoneal, el porcentaje es de un 6% global que alcanza el 9% en los tumores mas bajos.

e Afectacion del grupo de la iliaca externa y de los ganglios inguinales.

La incidencia de afectacion de esta area estd referida en dos articulos de forma
retrospectiva. La afectacion global desde un 4 % que llega al 9% cuando se mira a los pacientes
con adenopatia positiva. La mayor afectacion de este grupo seria para los tumores localizados
cerca del margen anal resultando con un alto porcentaje en aquellos tumores bajos o pacientes
qgue han sufrido RAP resecciéon abdomino-perineal (5% mientras que los de la reseccidon
anterior RA son un 3%).

Cuando se mira a los ganglios linfaticos inguinales la afectaciéon solo muestra un 1%,
todos en tumores bajos.

Dada esta informacién sobre la literatura, cuando se pretende actuar sobre una guia
de delineacidn que deberia cubrir los porcentajes de riesgo superior del 10%.

En esta direccidn habria que definir, que para el CTV deberiamos incluir.
e Area mesorrectal y adenopatias o ganglios mesorectales.

Esta area de riesgo debe ser incluido en el CTV. Los limites circunferenciales de la fascia
mesorectal se visualizan mejor en RM y alguno puede ser identificado en el TC. Para los
cirujanos esta area constituye el plano quirdrgico de la EMT escisién mesorectal total y los
patdlogos requieren que la superficie esté intacta. La parte inferior se localizada cuando el
elevador del ano se inserta dentro de la pared rectal. El borde superior se sitda en la reflexién
peritoneal, algunos pueden ser visualizados en la tomografia computarizada.

Desde el punto de vista préctico el inicio de este volumen AM deberia corresponder a
la division de la arteria mesentérica inferior para dar la sigmoidea y la arteria rectal superior.
Anteriormente esta fascia coincidird con la de Denonviller que bordea a la pared posterior de
la préstata, las vesiculas seminales y la vejiga en los hombres y la pared posterior vaginal y el
utero en las mujeres. Debajo de la linea dentada la fascia mesorectal se une al borde del
musculo elevador del ano haciendo un embudo. Sobre esta linea dentada el musculo piriforme
limita a la fascia por ambos sitios. Posteriormente este territorio se sitla sobre el espacio
pélvico posterior.

e Area pélvica posterior (APP).

Paralelo al mesorecto en esta sub-area de alto riesgo independientemente de la
localizacién tumoral forma parte esencial del CTV. Esta drea se corresponde al espacio presacro.
Esta zona que va paralela al mesorecto y que tiene un alto riesgo independientemente de la
localizacién tumoral siempre formara parte del CTV. En este triangulo estd el espacio presacro
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gue se adapta a la concavidad sacra, rodeada anteriormente por la fascia mesorectal y que se
extiende lateralmente hacia los bordes del sacro donde se encuentra con el limite del area
pélvica lateral nodal. El apex coincide caudalmente con el coxis y el promontorio sacro delinea
su base. El borde anterior coincide con el borde posterior del drea mesorectal y es dificil de
individualizarlo en las imagenes de CT. Ademads el borde anterior coincide con el borde
posterior del espacio mesorectal y es dificil verlo en las imagenes de CT. La propuesta es
delinear esta regién con RM y si no es posible tomar un margen arbitrario aproximadamente
de 1 cm. ventral al hueso sacro como borde anterior, de acuerdo con los resultados de un
articulo reciente, sobre la amplitud del espacio presacro.

e Area pélvica inferior (API).

Se propone incluirlo, si se va a realizar preservacion esfinteriana, si el tumor esta a
menos de 6 cm. de margen anal o cuando el tumor infiltra el esfinter y es necesario efectuar
una amputacion abdominoperineal.

Esta drea incluye: La fosa isquiorrectal, el esfinter interno y externo, el bulbo peneano,
la parte anterior del bulbo vestibular en el borde anterior, la parte profunda la fosa isquiorrectal
localizada sobre el septo trasverso que limita lateralmente al mdsculo obturador interno vy el
isquion. Se propone extender el borde lateral a la parte perianal superficial en la fosa
isquiorrectal al no tener un claro borde anatémico a distinguir. EI borde posterior puede
delimitarse a nivel del coxis y del musculo gluteo. Si la APl no estd en riesgo (tumor a riesgo a
menos de 6 cm), el esfinter tanto interno como externo no debia ser incluido en el CTV.

e Regiones ganglionares.

Como se ha expresado previamente las regiones ganglionares a riesgo estan en
dependencia del nivel de la lesidn primaria para tumores localizados en la parte alta del recto
sobre la reflexion peritoneal la diseminacién linfatica se realiza principalmente hacia arriba a
lo largo de la mesentérica inferior mientras los tumores de la parte media y baja
adicionalmente drenan en la direccién lateral hacia la iliaca interna. Las lesiones que se
extienden al canal anal podrian afectar a las regiones laterales. Si el tumor primario difunde
mas alld de la fascia e invade las estructuras u drganos el espacio nodal via linfatico de los
drganos envueltos, prostata, vagina, Utero o vejiga deberia incluirse en la iliaca externa si hay
afectacion anterior o el tercio inferior de vagina estd afecto. Se propone incluir los ganglios
mesorectales y laterales en el CTV de todos los pacientes. Los ganglios obturadores pueden ser
omitidos si la lesidn estd localizada a mas de 10 cm. del margen anal. Asumiendo que a este
nivel se produce la reflexién peritoneal. Este criterio estd en correspondencia con el de
Arcangeri que no encuentra una sdlida evidencia para incluir los ganglios de la iliaca externa a
excepcioén de los casos en los que un érgano anterior tenga una sospecha alta de afectacion.

El area de los linfaticos laterales forma una regidn triangular con el centro en la iliaca
interna que va agrandandose caudalmente alrededor de las diferentes ramas viscerales. La
parte mds alta estd localizada en la bifurcacion de la arteria iliaca. Anteriormente el uréter
delimita este volumen mientras que el limite posterior va hacia el angulo lateral de la
articulacién sacro-iliaca. Inferiormente se propone la delimitacidn de este espacio hasta el nivel
donde la arteria obturatriz entra en el canal obturador. La pared lateral esta delineada
superiormente por el psoas y el isquion seguida por la superficie media del musculo piriforme,
el elevador y el musculo obturador interno mas caudalmente. La pared media del espacio nodal
lateral se extiende hacia el plano de la fascia mesorrectal. Esta area contiene un tejido adiposo
que rodea los vasos iliacos internos y sus ramas viscerales pero también la via de diseminacién
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del drea pélvica media, la parte proximal del espacio presacro y los nervios pélvicos eferentes
del plexo hipogastrico y el origen del nervio cidtico. Para incluir los ganglios obturadores dentro
del CTV se sugiere expandir el borde anterior de los nddulos laterales hacia el nivel de la arteria
obturatriz.

En el CTV del ca. Rectal deberia estar incluido siempre:

v’ El drea mesorrectal y el drea pélvica posterior para todos los casos. El drea pélvica
inferior sélo si el tumor estd a menos de 6 cm. del margen anal o cuando se quiere
y realizar preservacion de esfinter. Siempre que el tumor invada el esfinter y la
abdominoperineal sea necesaria. Se propone también incluir el area ganglionar
lateral pélvica bilateral para todos los pacientes.

v' El obturador sélo si el tumor estd a menos de 10 cm. Los iliacos externos si algunos
de los 6rganos anteriores son sospechosos de afectacion o el tercio inferior de
vagina.

1.6.27 Determinacion del volumen de sobreimpresiony PTV

En los casos que fueran necesarios tras irradiacion convencional tras una primera fase
se puede plantear un volumen de sobreimpresidn

Este volumen es particularmente Util en los casos de sobreimpresidon en tumores loco
regionalmente avanzados o en los que se pretenda la preservacion de esfinter. La dosis final
suele variar entre 5y 9 Gy. El volumen comprende la enfermedad macroscdpica, en los tumores
avanzados, se definiria por la circunferencia entera del recto a nivel del tumor identificable con
una extension cefdlica y caudal incluyendo cualquier zona sospechosa, en la practica, el
mesorecto entero.

Para determinar la localizacidon de los ganglios pélvicos por TAC, se debe citar un
interesante trabajo de Chao [476] el cual mediante linfografia identifica en TAC los ganglios de
la iliaca externa y el obturador. Concluye, que la distancia de las adenopatias a los vasos tiene
un rango aproximado de 1,7 cm, es decir, para cubrir estos territorios necesitariamos tener un
margen externo de al menos de 1,7 cm, sobre los vasos.

Existen pocas magnitudes que conciernen a la movilidad de las estructuras rectales y
peri rectales en el caso de irradiacion. Un estudio reciente de Nuyttens sobre 10 pacientes, con
TAC dosimétrico realizado de forma semanal, en el curso de un tto de 5 semanas, muestra que
las variaciones del volumen anatomoclinico, se producen en los 3 planos del espacio [477].

La movilidad del meso-recto dependera sobre todo de la localizacién tumoral primitiva.
Los margenes laterales posteriores son muy estables. Por el contrario la posicion del volumen
varia 304 mm a nivel de la unién ano rectal hasta 1 a 0.9 cm por encima de la unién ano-rectal.
Esta variaciones dependen esencialmente del relleno vesical que puede hacer recular el
margen anterior 7 mm en el sentido antero-posterior y 2,5 en el sentido craneo-caudal. Al final
el margen recomendado es de 1 cm anterior para asegurar una buena cobertura del volumen
anatomo clinico.

Esto es para el margen incluido en el PTV se puede decir de forma general que debe
incorporar la variabilidad reproductiva de los tratamientos y de los movimientos fisioldgicos
del volumen del érgano en cuestidn. Varios estudios demuestran que el movimiento fisico del
recto puede ser alrededor de 1 cm. El uso de dispositivos de acondicionamiento abdominal
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puede disminuir el riesgo del posicionamiento.

Otro dato a tener en cuenta en el PTV1 es la posible subdosificacién de la parte
subcutanea de la regidn sacro-coxigea, que no se beneficia del refuerzo de dosis. Esta
subdosificacion que es muy importante en el caso de tumores avanzados y puede corregirse
de 2 maneras: bien extendiendo el borde posterior de CTV1, dos cm mas alla o colocando bolus
en la piel.

1.6.28 Organos de Riesgo

La definicién de los drganos de riesgo a nivel pélvico es muy importante. Su
identificacidn y correlacidén con los histogramas de dosis/ volumen va a permitir poner en
marcha programas de efectividad del tratamiento y determinar los limites de toxicidad. Estos
histogramas dosis/ volumen permiten determinar el volumen y el porcentaje del érgano que
es incluido en los campos de radiacion.

En los ultimos 10 afios, una gran cantidad de informacién acerca de las relaciones
dosis-volumen de los dérganos pélvicos ha sido recopilada. La mayoria de estos trabajos
corresponden a los efectos secundarios sobre el recto derivados del tratamiento sobre ca de
préstata. Bien es cierto que en estos supuestos dados la dosis que se administra en el érgano
prostatico el rango de la misma para recto en el caso que nos ocupa es sustancialmente menor.

En el momento actual, en el que el uso del hipo fraccionamiento en el tratamiento del
cancer de préstata con RT externa ha aumentado, basado en la asuncién de que el coeficiente
alfa-beta de la prdstata es mas bajo que en otros tumores, aunque tal aspecto no ha sido
definitivamente demostrado.

1.6.29 Recto

En la mayoria de los casos los limites de la dosis-volumen y la toxicidad rectal vendran
derivados del conocimiento sobre el fraccionamiento estdndar, la recomendacién para
establecer las limitaciones para el tratamiento tomado como no convencional, seria el paso de
estos datos al modelo lineal cuadratico. Con este propdsito aplicaremos la férmula de dosis
equivalente propuesta por FOWLER [448].

La toxicidad rectal como los diferentes 6rganos de la economia es dependiente de la
relacion de dosis-volumen. Esta drea, muy investigada en la actualidad por lo menos ofrece
puntos de referencia sobre la toxicidad [473].

De los datos referidos sobre las irradiaciones de préstata se concretan en:
e Un alto riesgo de sangrado con una V50 >66%, aproximadamente un 31%.

e Riesgos intermedio para una V50 < 66% y una V70 >25%, el riesgo equivale a un
17,2.

e Bajo riesgo una V50 < 66% y una V70 < 25% cuyo riesgo equivale a un 3,3%.

Con todo la definicion de los puntos y areas a riesgo queda en controversia y sujetas a
la variacion de las diferentes escuelas. Pese a todo, siempre existe una base genética predictora
de alta sensibilidad o fuerte resistencia.

93



GENERALIDADES RADIOTERAPIA

La incontinencia fecal esta correlacionada con la irradiacidn anal.

En el tracto gastrointestinal si se produce dafio por la RT la mucosa adopta un color
tipicamente pdlido con teleangiectasias. Microscépicamente los cambios predominantes son a
nivel de submucosa con fibroblastos atipicos y proliferacion de coldgeno. Hay un
adelgazamiento de las paredes de las pequefas arterias responsable de los cambios
teleagiectasicos. En general la tolerancia de la regidn colorrectal es considerada mas alta que
el resto del tracto gastrointestinal pero es altamente volumen dependiente.

1.6.30 Vejiga

Para la vejiga, en gran parte de las publicaciones, la evidencia del factor dosis con
inclusidn de todo el drgano, esta relacionada con toxicidad crénica y basada en 3D. Para la
mayoria de los autores la vejiga puede ser irradiada con 30-50Gy con una probabilidad baja de
toxicidad. La dosis maxima de vejiga es menos de 60 a 65 Gy. Cuando toda la vejiga recibe dosis
entre 50 -60 Gy el riesgo global de disfuncidn se incrementa y la toxicidad urinaria puede ser
severa aunque en algunos puntos de dosis sean bajos. Los estudios parecen indicar que dosis
mayor de 2 Gy se asocian con un riesgo mayor de complicaciones. En general en las
irradiaciones pélvicas la vejiga es sélo irradiada parcialmente.

La mayoria de los estudios no encuentran una significativa correlacién entre la vejiga 'y
el histograma dosis-volumen. Las referencias internacionales refieren una toxicidad
genitourinaria Il-1ll para V30 < 33,5cc del 2%, grado Ill, para V30 > 33,5 del 20%, y grado Il V82
< 2,5del 2%, V82 > 2,5 del 12% [479].

Desde el punto de vista practico el limite en fraccionamiento convencional es
V65<50%. La posibilidad de que diferentes dreas de la vejiga sean mas sensibles que otras ha
llevado a desarrollar mapas de superficie confirmandose el dafio para los puntos “calientes”,
sin embargo la dosis recibida por el trigono estd asociada con el incremento del riesgo de
obstruccién tardia. El consenso sobre el punto de corte para la toxicidad vesical se sitia en los
47 Gy.

1.6.31 Intestino delgado

Sin lugar a dudas el érgano de mayor riesgo en las irradiaciones rectales es el intestino
delgado. Para este drgano la dosis de tolerancia se situa entre 45 y 50 Gy con un
fraccionamiento cldsico utilizando 2 0 4 campos se asocia a una moderada toxicidad. Este riesgo
se incrementa con la anchura de los campos y la dosis por fraccion. Con todo, la relacién dosis-
volumen para intestino delgado sigue sin estar aclarada. En los ultimos afos aparecen estudios
gue correlacionan el histograma dosis-volumen con las asas de intestino delgado y la toxicidad
grado lll. En 40 pacientes tratados con técnica de 4 campos y QT concomitante para el cancer
rectal la V15 era el mejor predictor de toxicidad. Una correlacién significativa entre la DVH del
intestino y la toxicidad grado Il fue referida [480]. Se analizan 50 pacientes tratados con
irradiacién pélvica utilizando IMRT para cdnceres ginecoldgicos. La fraccion de intestino que
recibe mas de 45 Gy fue encontrada con una correlacién de alta toxicidad (V45 < 150 cc) fue
propuesta como zona limite. Otro estudio con 80 casos ginecolégicos refiere que una baja dosis
V40 es el factor mejor predictivo de la toxicidad aguda en pacientes sin historia de cirugia
abdominal [481]. En general todos estos estudios manifiestan una limitacidon de dosis entre 30
y 50 Gy para un contorno de toda la cavidad intestinal fuera del PTV no sélo en las asas.

En general los autores situan los margenes de tolerancia en la V15 < 150 ccy la V40 <
125. Para Fiorino toxicidad > = grado Il referidos a los parametros de intestino dentro del PTV
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y fuera del PTV-resto del abdomen [479]. Las referencias son V50 < 35 cc /100 cc. V45 < 100
cc/250 cc. V40 < 150 cc/350 cc. V30 < 300cc /500cc.

Cuando se agrupan diferentes estudios parece indicar que V20 y V50 son los mejores
predictores de toxicidad en contraposicion a la V15 y sugieren los siguientes limites [480]:

e |Intestino fuera del PTV: V30 < 300cc, V40 < 150, V45 < 100 y V50 < 35cc.
e Abdomen completo: V30 < 500, V40 < 300, V45 < 250y V50 <80 cc..

Baglan, publica los limites para la irradiacion rectal 45 Gy con QT asociada [482]. Para
el grado lll la V 15 seria menor de 120-150 cc y la V 40 ente 71y 125cc.

La toxicidad tiene su traslacion a los dafios histoldgicos, la parte mas frecuente dafiada
es el ilion terminal este hecho se basa en que en el recambio de las células de las criptas y las
vellosidades que ocurre cada 3 a 6 dias.

Los cambios patoldgicos detectados incluyen el cese de mitosis, la pignosis en las
células de la cresta, fragmentacién y vacuolizacién de las células de la mucosa entérica.
Después de 6 u 8 horas las células de la mucosa muestran una proliferacién transitoria
desarrollando mitosis atipicas y en las siguientes 48 horas pérdida celular sin renovacién con
progresivo acortamiento de las crestas y de las vellosidades. Subsiguientemente esta
denudacion de las vellosidades resulta en la pérdida de proteinas y electrolitos con dosis
menores se recupera con una reaccion crénica. La submucosa es la parte mas severamente
afectada. Se produce una colagenacién con un abigarramiento de fibroblastos que reemplazan
a la grasa. Al mismo tiempo se producen lesiones vasculares.

El comienzo de la toxicidad del intestino delgado comienza por la malabsorcién de la
grasay una hipermotividad a dosis modestas de irradiacion. A dosis entre 40 y 45 Gy existe una
pequeiia disfuncidon de aumento de peristaltismo que raramente produce mas molestias.

La intervencidon quirurgica y las adhesiones pueden precipitar unos acontecimientos
mucho mas serios. A altas dosis se produce diarrea, mala absorcién de la grasa y paso de la
albumina dentro del intestino. Si se desarrolla una arteritis el riesgo de infarto y perforacién
prevalece a pesar de la restauracion. La ulceracion y la enteritis segmentaria pueden llevar a
estenosis de la luz del intestino causando obstruccidon o pseudo obstruccién de larga evolucion

Los efectos tardios pueden tardar 10 aifios o mds a desarrollarse. Para el area
colorrectal se produce hipermotividad en dosis de entre 10 y 20 Gy. Sin embargo, si se produce
un estreflimiento como complicacidn tardia puede traumatizar la superficie mucosa. Puede
haber tenesmo simultdneo o al comienzo de la diarrea. Altas dosis pueden causar sangrado
indoloro cuya aparicion se sitla en los 12 meses hasta dos afios después de los tratamientos.

La incidencia de dafo radio inducido para el intestino delgado se situa entre el 15y el
25% si se efectua irradiacién para-adrtica en dosis de 50-55 Gy, por contra una dosis entre 45
y 50 es bien tolerada. Pérez [483] refiere un 1% de incidencia de toxicidad en intestino delgado
con una dosis a pared pélvica menor o igual a 50 Gy y una incidencia de 5% cuando la dosis es
superior a 70 Gy. Se ha referido un incremento del 15% de complicaciones tardias cuando se
utilizan mas de 2 Gy por fraccion.

En pacientes con tumores de prdstata su incidencia es baja en dosis de 70 Gy pero se
incrementa hasta un 40% cuando la escala de dosis es mayor de 75 Gy, todo ello en
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dependencia de la distribucién de heces y de la proteccidn rectal.

El manejo de la toxicidad tardia comprende una dieta de bajo residuo y Loperamida si
se necesita. La Colestiramina puede ser Util si la diarrea estd causada por enteritis del intestino
delgado. Si se requiere intervencién mejor realizar un Bypass conservador antes que grandes
resecciones.

Para la toxicidad de grado bajo el tratamiento con esteroides es a menudo satisfactoria.
Cuando el sangrado no responde y existen dreas ulceradas pueden ser cauterizadas con Laser
Endoscdpico.

1.6.32 Cabezas femorales y huesos pélvicos

Un efecto poco comun de la RT en el drea pélvica como dafio tardio son las fisuras y
fracturas pélvicas, bien en sacro, ramas pubianas y cuello femoral. Poco frecuentes son las
protrusiones del acetabulo y la necrosis avascular de la cabeza del fémur, la dosis limite por las
cabezas femorales todavia no esta establecida.

En los primeros trabajos se indica una dosis de tolerancia en 52Gy en todo el érgano
con una probabilidad de complicaciones <5%.

Bedford recomienda V52Gy<10% en base al a/B bajo de las cabezas femorales- Desde
el punto de vista clinico pequefios volimenes toleran dosis altas de 55-60 Gy [486].

Para el tratamiento del Ca. de recto se ha descrito en 3 afios, fracturas sacras entre un
3,1% [487].

Baxter evalla estos eventos con un paso del tiempo de un total de 6428 mujeres con
65 0 mas afios que ha recibido RT pélvica de incidencia a 5 afios 14% vs 7,5% en el Ca. de recto.

Los analogos de la LH-RH aumentan el riesgo de fractura.

Cabezas femorales: dosis maxima tolerable < 60Gy, NTCP <1% y tolerancia >35Gy. En
general se recomienda que la V50 < 5%.

Como la dosis administrada en general viene a ser de entre 50 y 54 Gy, la Unica

estructura critica es el intestino delgado que necesita ser protegido antes de los 50 Gy [484]
[485].

1.6.33 Procedimiento de Simulacién

Manteniendo el concepto del tratamiento convencional, los pacientes deben ser
tratados en posicién prona a no ser que haya un impedimento médico. Esta posicion puede
reducir el volumen de intestino delgado dentro de la pelvis, puede hacer factible la exploracion
rectal para determinar el limite inferior del tumor en la simulacién. Aunque la posicién prona
es mas inestable que la supina.

En los pacientes que se prevé la utilizaciéon de 3D, son necesarios procedimientos de
inmovilizacidn, sin olvidar la utilizacién de replecidn vesical para excluir al maximo el intestino
delgado. Ciertos grupos utilizan dispositivos especiales en caso de pacientes obesos.

Los pacientes debian ser planificados con contraste en intestino delgado y contraste
endovenoso. Aunque si se realizan cortes de 3 mm se pueden identificar los vasos mayores. Un
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escaner de planificacion se debe realizar en la misma postura del centrado.

El scanner nos va a ayudar a identificar los margenes laterales y superior de la
enfermedad macroscdpica, pero falla en la identificacién del margen distal rectal, por su baja
resolucion en el area esfinteriana. El examen fisico puede identificar este margen distal. En el
momento de la simulacién, se coloca una muesca radio opaca sobre la piel, generalmente 5
cm por debajo del borde distal del tumor, ademas puede utilizarse una sonda rectal, situada a
nivel distal del tumor. Cuando hay dudas acerca del margen inferior, es mejor sobreestimarlo.

Como recomendacion hay que evitar irradiar el esfinter debido a la alteracion funcional
gue dicha irradiacion supone. En el momento de la obtencion del escaner es bueno distender
el recto con 50 ml de aire, en los pacientes en los que no exista dolor rectal [478].

Hay que seleccionar una ventana de TAC con nivel de 60 unidades Hounsfeld hasta 600
unidades.

Contorneo de Organos: Desde el punto de vista practico implicaria que se debe
contornear primero el volumen del intestino grueso quedando por exclusion todo lo que queda
en pelvis, que seria el intestino delgado. La técnica de identificacion del intestino delgado seria
administrar 45 minutos antes del escdner un contraste oral, se contornea desde 3 cm por
encima del PTV, aproximadamente desde L2. Se identifica el colon derecho y el sigmoide.
Ocasionalmente el colon transverso puede proyectarse en la pelvis. Todo lo que resta de asas
pélvicas serian de intestino delgado.

1.6.34 Técnicas de Irradiacion
Configuracion de haces isodosis, y distribucion.

En el concepto histérico la RT ha sido utilizada como adyuvante en el Ca colorrectal. La
mayoria de los cambios sucedidos en los ultimos 10-20 afios implican que la RT y QT se hayan
postulado conjuntas para este tipo de tratamiento.

En este periodo de tiempo la técnica 3D con planificacién basada en las imagenes viene
hacerse de forma estandar en multitud de centros. Esto incluye la precisa definicién de los
volumenes de sobreimpresion, el uso de haces axiales y no coaxiales para proteger mejor los
tejidos de alrededor y el uso de histogramas dosis volumen que pueden contrastarse con la
experiencia de otros grupos.

Para un tipico tratamiento de 4 campos, la configuracién de los haces que incluya el
PTV, el campo viene a ser 1-2- cm > de ancho que el estandar de 15-16,5 cm. Esto es
consecuencia de afiadir los margenes adecuados para el posicionamiento y la dosis de refuerzo
en los margenes del PTV.

Para los campos de sobreimpresion, un campo no coaxial posterosuperior, inferior,
permitiria una mejor eliminacidn del intestino delgado que un campo convencional posterior.
Esta configuracién se consigue rotando la mesa 90 grados y el brazo entre 252 y 40 2 hacia la
cabeza, lo que produce una entrada mas directa que salva el intestino delgado. La exclusién de
intestino delgado permite administrar una dosis mayor de 50 Gy.

El volumen del intestino delgado ya descrito en los érganos de riesgo no debe exceder
en la isodosis de 40 Gy mds alla de 150 ml. La experiencia de la Universidad de Washington,
tras valorar los estudios de toxicidad define para una media de V40 de entre 91y 287 ml. El
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69% de los casos tenian un V40 < de 150 ml.

Cuando se utiliza la sobreimpresidn en tumores avanzados, el PTV2 tenia un rango de
entre 730 +/- 360 ml. Mirando la toxicidad rectal, cuando el PTV2 es > de 500 ml en la
sobreimpresidon aumentan significativamente las complicaciones.

Prescripcion de dosis
La dosis prescrita deberia incluir al menos en la isodosis del 95 % todo el PTV.

En nuestros dias tienen relevancia el empleo de la IMRT con sobreimpresion
concomitante del PTV..

1.6.35 Aspectos Econédmicos

Cualquier evaluaciéon sobre una tecnologia ha de basarse en los aspectos de eficacia,
seguridad y coste. En el curso de este trabajo, deberiamos comparar los efectos sobre la salud
de las dos variedades de tratamiento analizadas.

Los efectos sobre los recursos y costes se valoran en unidades monetarias, el principal
problema asociado a este tipo de analisis es que aunque se disponga de datos sobre la eficacia
de buen nuimero de intervenciones, la informacion es menor cuando la pasamos a los
resultados de vida real, es decir a datos sobre la efectividad.

Hecha esta salvedad y dado que en ambos procedimientos, la RT de ciclo convencional
y la RTCC existen costos directos superponibles, costes de explotacion (personal, material
fungible, mantenimiento de los equipos) y costes de capital (equipamiento), la diferencia
vendria marcada por la utilizacion de este ultimo apartado.

Asi, para un tratamiento convencional con precios de la red de Osakidetza afio 2013.*
Hospital Universitario Donostia, con un fraccionamiento de 25 sesiones x 107€/sesion,
obtendriamos un costo de 2.675€. Para el caso de la RTCC aplicariamos mismo concepto, que
seria 5 frac x 107€ = 535€ con una diferencia de 2.140€ que se traduce en un ahorro del 80%
en esta intervencion médica.

* Dato de facturacion del HUD en técnica 3D.
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1.7 RADIOTERAPIA PREOPERATORIA DE CICLO CORTO (RPCC)
1.7.1 Introducciéon

La radioterapia pre o postoperatoria como se ha venido expresando disminuye la
recidiva local [488]. En algunos estudios la RT Preoperatoria aumenta la supervivencia. El
motivo tedrico de combinar cirugia y la radioterapia (RT) es que el mecanismo de los fallos en
las dos técnicas es diferente, la RT rara vez falla en la periferia o margenes del tumor (donde
existen pocas células tumorales y estan bien oxigenadas) y si en el centro (gran numero de
células tumorales e hipdxicas) lo contrario ocurre con la cirugia, donde el intento de preservar
estructuras adyacentes puede limitar la extensién de la diseccidn [489]. No obstante conviene
recordar que no todos los tumores del recto responden igual a la RT.

Las ventajas tedricas de la RT estandar preoperatoria son:

e Disminucién de la viabilidad de las células neoplasicas y con ello su capacidad de
implantacion [489]

e Podria aumentar el indice global de resecabilidad [490].
e Contribuye a la cirugia preservadora de esfinteres [491] [492]

e Evita la enteritis radica y puede asociarse a la administracién de QT. a dosis
completas sin sumar toxicidades significativas [493].

Existe evidencia grado |, abundante y consistente (9 ensayos clinicos randomizados),
de que la RT preoperatoria reduce en casi un 50% las recurrencias locorregional de las
resecciones curativas, tanto cuando se administran en 1 6 5 semanas en dosis radiobioldgicas
equivalentes. Ademas hay evidencia grado | de que la RT preoperatoria puede mejorar la
supervivencia de los pacientes con reseccion posterior curativa (R, de la UICC). Los beneficios
de la RT postoperatoria estan también establecidos (Ver capitulo de adyuvancia 5.1).

Cabe indicar que muchos de estos estudios no reflejan la variable correspondiente a la
escision mesorectal, exigiendo solamente la existencia de margenes quirurgicos libres. Esta
demostrado que una parte de la tasa de recidiva local puede ser controlada con cirugia
"optimizada".

Los estudios aleatorios que comparan la radioterapia antes o después de la cirugia
encuentran la primera mas eficaz, reduciendo las cifras de recidiva local a la mitad, con menor
incidencia de enteritis radica y sin mayores efectos secundarios a largo plazo [493]. Existen dos
metaanalisis publicados que reflejan el mejor control de la recidiva local y la mayor
supervivencia cuando se emplea radioterapia asociada a la cirugia, apuntando a un beneficio
cuando su aplicacién es preoperatoria [488] [494]. Como ya se ha comentado en los recientes
estudios que incorporan de forma estandarizada la EMT, la recidiva local baja del 12% al 6%
con radio-quimio preoperatoria.

1.7.2 Resefia historica

Desde mediados de los afios 70 el uso de esquemas no convencionales administrados
de forma preoperatoria, va tomando cuerpo progresivamente.
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Un primer estudio aleatorizado, publicado por Stearms en el 74, analiza 2 grupos con
una dosis total de 20 Gy administrados en 10 dias antes de la cirugia 6 cirugia sola [495]. No
hubo aumento de supervivencia, pero se redujo la recurrencia local. También en el primer
estudio de la administracion de los veteranos americana VASOG, se administraron dosis entre
20 y 25 Gy/10 Frc sobre 12 dias, comparandolo con cirugia exclusiva [496]. Se constatd una
reduccién del fallo local y la tasa de metastasis a distancia; aumentando la supervivencia a 5
afios en los pacientes que se les habia realizado amputacién abdominoperineal. Estos
resultados sin embargo no pueden ser reproducidos por el segundo VASOG [497].

1.7.3 Determinacién de la dosis efectiva

En la publicacién del grupo de Toronto se observd una reduccion significativa de la
recidiva local, asi como un aumento de supervivencia que fue visto en paciente con reseccion
curativa después de administrar 34.5 Gy en 15 Frc en 19 dias [270]. En contraposicién el estudio
de Gerard (EORTC 1988) no encuentra diferencia en el control local o en la supervivencia con 5
Gy administrados en dosis Unica o 20 Gy en 10 Frc [498].

Todos estos estudios parecen confirmar que una dosis <20 Gy no tendria significancia
clinica relevante. Por otra parte el nimero de complicaciones postoperatoria y especialmente
la mortalidad en pacientes ancianos tuvo un significado incremento.

1.7.4 Estudios aleatorizados sin cirugia estandarizada

El primer estudio sueco Stockholm | que utiliza una técnica de campos paralelos y
opuestos utilizando Cobalto en alguno de los casos y aceleradores de entre 8 y 12 MV e incluia
un volumen: ano, recto, perineo, ganglios regionales linfaticos incluyendo los inguinales, todo
el obturador y los ganglios paravertebrales hasta el nivel de la segunda vértebra lumbar,
aleatoriza 679 pacientes con una media de seguimiento cuando se publicd de 53 meses, la
recurrencia local fue mas baja estadisticamente significativa para todos los estadios de Dukes.
Sin embargo no hubo diferencias en la supervivencia. La mortalidad en el grupo preoperatorio
fue del 8% [499].

En el mismo afio 1990 se publica el primer contraste entre RTP y la RT postoperatoria.

El estudio aleatorio Sueco, publicado en 1990, ofrecia mejores resultados en términos
de recurrencia total en pacientes tratados con RTP vs los tratados con cirugia y RTpost. El primer
grupo recibié un tratamiento corto RT, 25.5 Gy en una semana, y el segundo grupo recibié RT
convencional con una dosis de 60 Gy. En la rama RTP se constatd una tasa una tasa mas baja
de recurrencia local en contraposicion con la RTpos 13 % vs. 22% respectivamente (p=0.02) Sin
embargo, la supervivencia general a 5 afios no tuvo ninguna significacion estadistica (42% vs.
38%, p=0.5) [500].

Los autores observaron una mayor tasa de toxicidad aguda de las complicaciones de la
herida perineal en los pacientes tratados con RAP, también para infeccién y cicatrizacidn
retardada; y una tasa mas baja de complicaciones de RT tales como obstruccion intestinal en
pacientes tratados con RT antes de la cirugia.

El segundo ensayo Sueco sobre el cancer de recto mostré un aumento significativo en
la supervivencia de los pacientes tratados preoperatoriamente. En el Unico estudio que
demuestra aumento de supervivencia [501] [502]. En él participaron 1168 pacientes; un grupo
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tratado con cirugia exclusiva y otro con RT “corta” una semana antes de la cirugia (25 Gy/ 5
dias). La tasa de recurrencia local fue de 27 vs. 12% respectivamente (p<0.001) y una mejor
supervivencia general a 5 afos (48 vs. 58%, p=0.004). Los resultados de este estudio
respaldaron el paradigma oncoldgico que sostiene que la manera de mejorar la supervivencia
es mejorar el control local. La mejoria en la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos se
encontrd sélo de forma significativa en los pacientes de estadio C. Se ha criticado, por una
parte, la elevada tasa de recidiva local en el grupo que sélo recibié cirugia (12% en estadio Ay
el 40% en estadio C). Asimismo, otra consideracién que se le hace al estudio es el hecho de
presentar un numero significativamente mayor de pacientes en estadios Ay B en el grupo
sometido a radioterapia. Los autores lo achacan al descenso del estadio debido al tratamiento
neoadyuvante, aunque el esquema de 5 x 5 conduce, si acaso, mas a una disminucion del
tamaiio mas que a un descenso de estadio.

Debido al corto espacio de tiempo del tratamiento en el esquema “corto”, la
radioterapia no puede ser combinada con una dosis adecuada de quimioterapia sistémica. Por
tanto, la eficacia del efecto potencial de la radio sensibilidad con la quimioterapia para ampliar
la respuesta del tumor local y tratar la metastasis distante quedaria disminuida. Mas tarde se
confirmé, que realizando cirugia antes de los diez dias de finalizar el tratamiento no se produce
subestadificacidn [503].

1.7.5 Estudios aleatorizados con cirugia estandarizada

Desde los resultados publicados por Heald et al con la reseccién total de mesorecto, se
ha cuestionado si es necesaria la radioterapia cuando se emplea una técnica quirdrgica
exquisita [60] [271].

1.7.6 EMT Holandes

Para responder a la pregunta sobre si la adicion de RT preoperatoria podria aumentar
la supervivencia, el Grupo Holandés, inicia un estudio en 1996, comparando RT preoperatoria
seguida de escision mesorectal total EMT versus cirugia EMT [504].

Este grupo organizé conjuntamente con el grupo Nordico de la EORTC un gran estudio
randomizado multicéntrico que investigaba la eficacia de radioterapia preoperatoria (5x5Gy)
en combinacion con cirugia estandarizada con escision mesorrectal completa en pacientes con
cancer resecable. Se realizaba estandarizacidn y control de calidad de cirugia, radioterapia y
patoldgica. Los cirujanos habian sido previamente instruidos, supervisados en la realizacién de
la técnica [505].

Los criterios de elegibilidad incluian la histologia confirmada de Adenocarcinoma sin evidencia
de metastasis a distancia, el margen inferior debia estar localizado no mds de 15 cm del margeny
debajo del nivel S1 S2. Los pacientes con tumor fijo fueron excluidos asi como los que fueron
tratados con resecciones trans-anales.

Entre Enero 1996 y Diciembre 1999 un total de 1861 pacientes fueron aleatorizados a
los dos grupos de tratamiento. Hubo 1530 pacientes que procedian de 84 hospitales
Holandeses, 228 de 13 hospitales Suecos y 113 de otros 11 paises europeos. De los 1861
pacientes 56 no fueron elegibles para la aleatorizacion. Incluian 4 pacientes que no tenian
informacidn suficiente para ser elegidos. De los 1805 pacientes 1665 obtienen una reseccién
curativa y de los que quedan 152, 57 no sufren reseccion macroscépica completa. En 95
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pacientes se descubrieron metdstasis en el momento del procedimiento quirurgico.

Antes de comenzar el estudio EMT hubo dudas sobre si con los excelentes resultados
obtenidos por los cirujanos mereciera la pena ser controlados con un estudio multicéntrico.

Para investigar la hipdtesis del estudio se compard el resultado de la serie del EMT
Holandés en pacientes que no recibieron radioterapia preoperatoria con los resultados del
estudio Americano aleatorizado (CRAB), en el que se utilizd cirugia convencional no
estandarizada [506]. El andlisis muestra que la introduccién del TME lleva a una sustancial
disminucion de la recidiva local a 2 afios con cifras que correspondian al 16,6 % en el CRAB
versus un 8,6 % en el EMT Holandés.

Estos resultados van en concordancia con el estudio de Martling [507]. En este andlisis
se compara el Estocolmo 1 y 2 estudios aleatorizados con cirugia convencional, con y sin
radioterapia y el proyecto EMT. La recidiva local a los 2 aifios decrecid del 14-15 % al 6%.

En el estudio multivariado, la localizacion tumoral y el TMN se asociaron a riesgo de
recidiva local .Las complicaciones agudas que se abordaran en su capitulo especifico fueron de
leve intensidad y la Unica diferencia notable fue una mayor necesidad de transfundir sangre en
el grupo RTE con reseccidén anterior baja. La mortalidad operatoria, morbilidad, sangrado y
dehiscencia anastomatica se situaron en el 3.5vs 2.6 %, 48 vs 41%, 13% en ambos y 11 vs 12%
respectivamente. La mala cicatrizacion de la herida perineal fue mas alta en el grupo RT+EMT
(29 %) que en el EMT sola (18%).p = 0.008

Con una media de seguimiento de 4,8 afios, rango 1,2 a 7,7 no hay diferencia estadistica
significativa en la supervivencia a 5 afios entre los pacientes que habian recibido radioterapia
mas cirugia (64,3%) y los pacientes sometidos a cirugia solo (63,5%), P=0.87, no hay ninguna
diferencia en la recidiva a distancia 25,5 y 28,2 P=0.43, sin embargo de los 1749 pacientes que
tienen una reseccidn microscépica completa la recidiva local alos 5 afios es de 5,8% en el grupo
irradiado versus 11,3 en el grupo de cirugia sola (P< 0.001). El andlisis multivariado que utiliza
la regresion de Cox muestra que el estadio TNM (P=0.03), la distancia del tumor al margen anal
P<0.01 y la enfermedad residual P=0.01 son factores prondsticos independiente sobre el fallo
local.

Concluye el estudio Holandés demostrando que la radioterapia es muy util en el tercio
medio, en el estadio Ill, y cuando el margen circunferencial esta libre de tumor [504].

Este mismo estudio con un seguimiento largo de reciente publicacion [618] situa la
recidiva local a 10 afios en el 5% en el grupo de RT y 11% en el de Cirugia (P<0,001). La
incidencia de metastatizacion fue del 25% en el grupo de RT y del 28% en el de Cirugia. La
recurrencia global en pacientes con reseccidn macroscdpica fue mds bajo en el grupo irradiado,
26 versus 32%. P=0,03. La incidencia de muerte especifica por cancer fue 28% para el grupo de
RT y 31% para Cirugia.

En los pacientes con margen circunferencial negativo en la reseccidn y sin signos de
metdstasis durante la cirugia la recidiva local fue del 3% para RT y 9% para Cirugia. P < 0,001.
Para este grupo la probabilidad de supervivencia a 10 aios se concreta en 56 y 57% p=0,88. La
incidencia de muerte cancer especifica fue del 17% en el grupo de RT y del 22% en Cirugia.
Dentro de las causas de muerte llama la atencién que los pacientes irradiados fallecen menos
por enfermedad especifica, sin embargo la supervivencia es la misma en ambos grupos.
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Se analizé la relaciéon entre la distancia del tumor del margen anal y el efecto de la RT
sobre la recurrencia local diferenciando los margenes circunferenciales positivos y negativos
tras tratamiento. Para todo el grupo de pacientes el efecto de la RT es mas llamativo segun el
incremento de la distancia desde el margen anal. Sin embargo si se excluye los pacientes con
margen positivo, la relacidn entre la distancia y el efecto de la RT desaparece.

Por estadio, cuando se analiza la recurrencia local, fue mas convincente para el estadio
IIl del TNM. Independientemente del estatus del margen circunferencial en el estadio Il para
RT no tiene ningln efecto. Para el estadio | con un riesgo bajo se produce una reduccién de
2,6% para todos los pacientes y 2,7% para los que tienen margen circunferencial negativo.

La RT no esta asociada con incremento en la supervivencia global. Sélo los pacientes
con un margen circunferencial negativo y en estadio Ill tienen una mejor supervivencia en el
grupo de RT que en el de Cirugia solo.

Este estudio vuelve a confirmar la disminuciéon de la recidiva local en un 50%.
Parametro que puede ser estudiado en el seguimiento de la serie. A 6 afios la reduccion de
riesgo relativo permanece estable en el 50% y aunque en la actualidad no sea posible definir
si el tratamiento con RT retrasa la recidiva local (fendmeno que ha ocurrido en alguna serie
americana) aqui, como en el estudio sueco, tampoco parece producirse [486].

En la comunicacién previa de este estudio, la RT parecia ser mas efectiva entre tumores
situados entre 5 y 10 cm de margen anal. El analisis como factor continto de la distancia, el
beneficio de la RT aumenta segln aumenta la distancia del margen. Cuando se excluyen los
pacientes con margen positivo, el efecto de la RT es independiente de la distancia del margen
anal.

A recalcar que la serie tiene un 16% de margen circunferencial positivo cuando en su
mismo espacio en Holanda en la actualidad la auditoria quirdrgica situa este porcentaje en el
6% todo ello en relacidn con la utilizacién de la RMN preoperatoria.

Cabe comentar sin embargo que hace 5 afios en pacientes seleccionados en el estudio
Mercury en los pacientes clasificados como de buen pronéstico por RMN la recidiva local es de
un 7% en 921 pacientes operados entre el 2002 y el 2004 [517] [518].

Igual que en el estudio sueco, se incluyd a pacientes en todos los estadios, con un 30%
del total en estadio | (T1-2 NO M0). No se aprecié descenso de estadificacién patoldgica, aunque
si un descenso marginal en el tamafio tumoral y en el nimero de ganglios en la pieza
operatoria. No existe subestadificacion después de la radioterapia corta sélo disminuye el
diametro de la tumoracion de entre 4,5 a 4 cm. p< de 0.001.

La radioterapia no influye en la tasa de margenes circunferenciales o distales. Los
circunferenciales fueron positivos 16% en el grupo EMT-RT y 19% en el grupo EMT p=0,82.

Comparando las complicaciones previamente descritas en estudios aleatorizados
concernientes a los efectos del tratamiento hipo fraccionado previamente descrito, en este
estudio no hubo diferencias significativas en la mortalidad o morbilidad postoperatoria. Se
encontrd un leve incremento de las complicaciones perineales en el grupo RT EMT, en el caso
de realizarse reseccién abdominoperineal.

En los pacientes que desarrollaron dehiscencia de sutura anastomdtica, un 80%
requieren reintervencién, con un 11% de mortalidad [509].
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La incidencia de afectacién del margen circunferencial fue un 16% en RT-EMT y de un
19% en el grupo EMT. La RT en este estadio no influye en la afectacidon del margen.

Cuando este protocolo se desarrolla fuera del marco de ensayo clinico concretamente
en la regién de Amsterdam con una muestra de 389 pacientes incluidos desde Enero 2001 y
Diciembre 2002 [508]. Con un indice hombre-mujer 10/7, media de presentacion en afios de 67
afios rango de 37 a 91, por estadios UICC (I-32%), (11-24%), (I1I-26%) y (IV-6%). La distancia en
el recto fue un 33% en entre (0-5 cm), 28% de (5-10 cm) y 36% proximal, entre (10 a 15 cm) en
el 51% de los pacientes se pudo realizar reseccion anterior baja que suponia el (12%) en los
tumores distales (58%) de los médiales y (82%) en los proximales. La mortalidad preoperatoria
se sitla en el (2,7%), la dehiscencia de sutura se situd en el 9,2%.

Los primeros datos del esquema hipofraccionado y EMT, sugiere que la terapia
combinada, es mejor que el EMT solo en el control local.

Los resultados de una revision sobre T3 medio y distal de Cleveland Delaney llevan a
una interesante conclusiéon respecto a la supervivencia. En 259 pacientes se practica cirugia
EMT. 92 pacientes reciben RT preoperatoriay se comparan con 167 pacientes que no la reciben.
Aunque no hubo diferencia en la recidiva local 11% para RT y 17% para no RT, la supervivencia
global fue significativamente mejor en el grupo de RT con ganglios negativos (-) pasando del 82
al 58%, sin embargo, no lo fue para los adenopatias positivas (+) (42 Versus 44%.)

El estudio PROCTOR se estudio si la adyuvancia con quimioterapia tras la realizacion de
EMT cirugia o EMT cirugia mas radioterapia aporta algo a la supervivencia. El estudio disefia la
adicion de quimioterapia esquema clinica Mayo con 5Fu Leucovorin para pacientes en estadio
Il'y lll en los cuales ha habido una reseccion R0 [512].

EL objetivo final es determinar si la quimioterapia postoperatoria produce un aumento
de la supervivencia global. La supervivencia global en el brazo tratado sin quimioterapia se
sitia aproximadamente 60%. Asumiendo que la quimioterapia post operatoria puede
representar una subida del 60 - 70%, 500 pacientes son necesarios para cada grupo. Al final se
enrolaron 470 pacientes y el estudio fue clausurado prematuramente [513]. En el grupo de
observacién 221 pacientes y en el de quimioterapia adyuvante 286 y con una media de
seguimiento de 5 afios la supervivencia global fue de 79,2 y 80,4% respectivamente (HR) 0,93
- 95% de intervalo de confianza 0,62 — 1,39 P=0,73. La recidiva locoregional 7,8 en ambos
grupos y las metastasis a distancia 38,5 y 34,7% respectivamente. No es posible demostrar
ninguna ventaja de la quimioterapia adyuvante.

1.7.7 El estudio BRITANICO CRM CRO7.

Desde los afos 90 quedaban por resolver dos importantes incégnitas, primero si la
RTPRE afiadiria algo a la cirugia EMT y segundo si pudiera identificarse los pacientes con alto
riesgo postoperatorio en los estadios Il y Ill. Tanto la radioterapia pre como la postoperatoria
disminuyen en el riesgo local en pacientes operables de cancer de recto. Sin embargo el
progreso de los estudios histoldgicos y la mejoria de la calidad de la cirugia hacen revalorar el
papel de la radioterapia. El estudio pretende comparar radioterapia en esquema corto
preoperatoria y cirugia inmediata con radio-quimioterapia postoperatoria en casos
seleccionados.

Adan y Colls [513] han demostrado desde el punto de vista histopatoldgico que el
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margen circunferencial afecto definido por 1 mm. o menos de la zona radial es considerado
como un aumento de riesgo local y una baja supervivencia. Este método identificaria los
pacientes que irian a quimio-radioterapia postoperatoria.

El britdnico CRM (medical research council) y el Instituto nacional de cancer de Canada
(NCIC) promovieron un estudio multicéntrico controlado y aleatorizado que compara
radioterapia preoperatoria con quimio-radioterapia postoperatoria selectiva. Entre Marzo del
98 y Agosto del 2.005 se reclutaron pacientes con Ca de recto situados a 15 cm. y desde margen
anal por sigmoidoscopia rigida sin evidencia de metastasis tanto por ECO hepdtico, TAC
abdominal o placa de térax. El tumor no debia estar fijo a la pelvis y la reseccidn seria factible.
Si existian dudas sobre la viabilidad de la intervencion se realiza exploracion bajo anestesia con
exploracidn digital acompafiada de RMN o ECO endoluminal [514]. Se realiza estadificacién por
cirujanos y por distancia al margen anal.

Los pacientes fueron aleatorizados entre radioterapia preoperatoria 25 Gy con cirugia
a los 7 dias después de la ultima fraccidon o quimio-radioterapia después de cirugia inicial mas
RTE con 45 Gy en 25 fracciones concomitante con 5 FU bien en infusién de 200 mg./m2/dia o
bien semanal con bolus de 300 m2 y Leucovorin de 20 mg. / m2 en todos los pacientes con
margen circunferencial afecto o menor de 1 mm.

El volumen de radioterapia fue definido como el comprendido entre el promontorio
sacro hasta 3-5 cm. debajo del borde inferior del tumor, dos a tres cm. anteriores al
promontorio sacroy 1 cm. posterior al borde anterior del sacro. En el limite lateral un cm. mas
alld de la pelvis verdadera. Cuando fue posible se protegid el canal anal sobre todo en los
tumores de recto alto. La cicatriz perineal fue incluida postoperatoriamente en tumores que se
situaban a menos de 5 cm. del margen anal. La QT 5 FU 370/225 mg/m2 dias 1 al 5 cada 28
dias o semanal 370/425 mg./m2 de 5 FU mas Leucovorin de 20 mg/m2 cada vez que se
administraba 5 FU. Se siguidé una politica de centro con respecto del estado ganglionar vy el
margen circunferencial. Los pacientes rellenaron el cuestionario SF36 y el de la EORTC (CR38)
antes de la aleatorizacion y lo repitieron después de 36 meses.

El objetivo primario del estudio es la identificacion de la recidiva local
independientemente de la aparicién de metdstasis distantes. El tiempo para el evento fue
definido como el comprendido entre la aleatorizacion y la confirmacion de la recidiva local.

La confirmacidn de recidiva local fue definida como la obtencién de una biopsia simple
positiva dentro de un tumor intraluminal o por imagen inequivoca pélvica acompanada de
aumento de antigeno carcino embrionario sin metastasis distantes.

El objetivo secundario fue la supervivencia global, el intervalo libre de enfermedad, el
intervalo libre de recidiva local, el tiempo de aparicion de metdstasis distantes, la morbi-
mortalidad postoperatoria, la calidad de vida y complicaciones a largo plazo.

Desde el punto de vista estadistico el estudio se disefia para establecer si la quimio-
radioterapia postoperatoria en los casos selectivos seria no peor que la radioterapia
preoperatoria. La recidiva local para la rama preoperatoria fue estimada en un 10% a 2 afios.
Para lograr una disminucion hasta el 5 % en 2 afios con quimio-radioterapia selectiva se
necesitaban 1.800 pacientes. En el 2.001 en base a la evidencia de una baja recidiva local, el
tamafio de la muestra fue revisado para excluir una diferencia de mas del 2,5% en la recidiva
local a 2 aiios, asumiendo con radioterapia preoperatoria una recidiva local del 2,5 % por lo
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gue se requirieron al final 1.350 pacientes y se cambié la hipdtesis a favor de la RT pre.

Al final las dos ramas se constituyen con 674 pacientes para la radioterapia
preoperatoria y 676 para quimio-radio. Un 96% de los pacientes recibieron los 25 Gy, un 1%,
menos de esa dosis, otro 2% no recibié radioterapia (enfermedad intercurrente, fallecimiento,
problemas técnicos) y un 1% datos desconocidos. Quedan para cirugia 606 pacientes en los
cuales el 97% se realizd reseccién quirdrgica, en 1% una colostomia, 1% otro tipo de cirugias y
solo en el 1% no se obtuvo reseccion. 49 pacientes desaparecidos.

En la rama de cirugia entraron 631 pacientes, un 1% de derivacién de estoma, un 1%
de otras actuaciones y un 1% de no reseccion. 27 pacientes desaparecidos. En la rama de
radioterapia, 533 pacientes, un 90% tienen el margen circunferencial negativo y 57, un 10% el
margen circunferencial positivo. En 84 pacientes no fue posible establecerlo. Quedan 674
pacientes que pueden ser analizados con los principales pardmetros incluidos, la recidiva local,
el intervalo libre de enfermedad, o la supervivencia global. En el brazo de cirugia, 541
pacientes, un 88% tenia el margen circunferencial negativo y un 12%, 77 pacientes, positivo.
En 58 no habia datos. Los 541 pacientes con margen negativo, un 96% no recibieron quimio-
radioterapia, un 3% si, un 1% radioterapia sola y 28 se perdieron. En el grupo de margen
circunferencial positivo recibieron radioterapia postoperatoria 53 pacientes que son el 69%,
9% radioterapia sola y 22% sin radioterapia, 2 perdidos. Al final quedan 676 pacientes que
pueden ser analizados en las principales variables.

Los resultados indican que el tiempo medio desde el final de la radioterapia a cirugia
fue de 4 dias y el 91% de los pacientes se trataron antes de concluir los 7 dias previstos. En el
grupo quirdrgico, un 92% de las resecciones se catalogaron como radicales. En los pacientes en
que se practicé reseccion anterior el fallo anastomadtico a 1 mes fue similar en ambos grupos,
9% para la RT pre y 7% para la quimio-radio post. Sin embargo en los pacientes que tenian una
reseccion abdomino-perineal existié una cicatrizacion mas retardada de la herida perineal en
el grupo de radioterapia pre 35% versus el de quimio-radio un 22%. El seguimiento de estos
pacientes a largo plazo. 12 y 24 meses, no mostrd diferencias en la obstruccién de intestino
delgado o la cicatrizacién definitiva de la cicatriz perineal. No hubo diferencia en la neuropatia
lumbar o sacra entre los dos grupos. La RAP fue de 32 vs 31% y el Hartmann 3% en ambos
grupos. El nimero de ganglios aislados fue mayor de 10 en el 57 y 68% y menor en el 43 y 32%
respectivamente. Para el TNM estadio | 31 vs 22% para el estadio Il 28 vs 34%, para el estadio
1140 vs 43% y para el estadio IV 1% en ambos grupos.

A 30 dias la mortalidad postoperatoria fue del 2% en ambos grupos, de los 792 que
sufrieron reseccidn anterior, 83% en el grupo de preoperatorio y 78 en el grupo de selectiva
quimio-radio, se les practicé una ileostomia de derivacién.

Como se ha expresado anteriormente no hubo diferencias en la afectacién del margen
circunferencial ni en la proporcién del estadio Il entre ambos grupos, P=0.12 y P=0.29
respectivamente, sin embargo hubo una pequefia diferencia en la subestadificacién del tumor,
P=0.0001 en el grupo de radioterapia preoperatoria, 9% de pacientes en estadio | en el grupo
pre y un 6% en el grupo Il de quimio-radio postoperatoria. De los 53 pacientes (69%) que
reciben quimio-radioterapia sélo uno tiene interrupciones en el tratamiento de tipo toxico. La
media de la cirugia al inicio de la quimio-radioterapia fue de 57 dias. Los pacientes que tenian
margen circunferencial negativo en un 91% no reciben radioterapia, un 3% reciben QT-RT y 4%
solo reciben radioterapia. Un 40% reciben QT adyuvante en el grupo RT pre, y un 45% en el QT-
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RT. Un 40% vy un 45% recibieron QT adyuvante, un 27% de administracion mensual y por
estadios un 18% para el Il y 84% para el lll.

En cuanto a, los fallos, en total recurrieron 97 pacientes, 27 del grupo de RT pre, versus
72 en el de QT-RT. El sitio inicial de recurrencia fue conocido en 54 pacientes. Como Unico sitio
de recidiva esta se presentd en un 13 vs 41%.

A continuacidn se describen los datos: RT vs QT-RT. Para recurrencia intraluminal con
biopsia positiva: 2 vs 23. Sin biopsia: 0 vs 2. Para los tumores no intraluminales: Imagen positiva
15 vs 25. Para recurrencia extraluminal con biopsia positiva: 4 vs 18. Imagen con aumento de
CEA: 3 vs 2. Datos perdidos: 3 vs 2.

En total, recurrencia local: 27 pacientes 4% en el grupo de RT pre y, 72 pacientes 11%
en el grupo de QT-RT. Las metastasis a distancia, 19 vs 21% y las muertes por la enfermedad 13
vs 15%.

En cuanto al tiempo de aparicion de dicho proceso a 2 afios, 3,4 vs 8,3%, a 3 afos, 4,4
vs 10,6 y a 5 afios, 4,7 vs 11,5 (diferencias estadisticamente significativas).

Para el intervalo libre de enfermedad, a 2 afios, 85% vs 77%, a 3aios, 77% vs 71% vy a
5 afios, 73% vs 76%, P=0.013. En lo que respecta a supervivencia global, a 2 afios, 86% vs 84%
a 3afnos, 80% vs 78% y a 5 ainos, 70% vs 69%, P=0.40.

Para la recurrencia local las curvas de Kaplan — Meier indican un 61% de reduccidn en
el grupo PRE lo que se traslada a una tasa a los 3 afios en 4,4% en el RT pre vs 10,6% en el QT-
RT.

En total, 147 fallos en RT, 189 en QT-RT. Con 24% de reduccion en la RT pre. Para el ILE
a 3 anos 77,5 Pre. 71% Post. Con una media de seguimiento de 4 afios las muertes 157 vs 173
no son estadisticamente significativas.

En cuanto a subgrupos, la recidiva local con margen circunferencial afecto, 13% vs 20%,
mientras que en margen negativo, 3% vs 8,9%.

El mismo proceso por situacién tumoral, entre 10 a 15 cm., de margen anal 1,2 vs 6,2,
entre 5y10cm. 5vs 9,8 yentre 0y 5 cm, 4,8 vs 10,4. A los 3 afios por estadio TNM para el
estadio |, 1,9 vs 2,8, estadio Il, 1,9 vs 6,4 y estadio lll, 7,4 vs 15,4.

Los datos relevantes del estudio son:

e Es el primer estudio que utiliza RMN en estadificacion y cuestionario de calidad de
vida.

e Losresultados de este estudio muestran que tanto el control local como el intervalo
libre de enfermedad se ven afectados positivamente por la RT pre. El aumento a 3
afios parece mas debido a la reduccion de la enfermedad local y su repercusién en
la supervivencia general ya que el nimero de fallos distales no esta afectado. Hasta
el momento no hay una clara evidencia de diferencia en la supervivencia global.

e Aunque la escisién mesorrectal EMT no fue mandatoria durante este estudio, los
cirujanos consideran que se logro en el 93% de los pacientes. No se hizo programa
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formador en los Hospitales participantes, sin embargo, el margen circunferencial
negativo obtenido en el 89% de los pacientes es mas favorable en el estudio
holandés con un 77%. La alta tasa de reseccién abdomino-perineal, 32% no se
corresponderia con el tercio de pacientes en el que el tumor se sitla a menos de 5
cm. del margen anal, sin embargo si que parece corresponder a la practica clinica.

e la mayoria de los pacientes en estadio Il recibieron QT adyuvante siguiendo el
estandar de la practica americana. La mayoria de los pacientes en estadio
patoldgico Ill, en ambos grupos, no muestra una diferencia en el porcentaje de
ganglios afectos en la RT preoperatoria, igual ocurre en la QT-RT, lo que indicaria
gue no se produce subestadificacion.

La Cochran realiza un meta-analisis con el CRO7 y el estudio holandés, en el cual
también se realiza RT solo en un grupo postoperatorio selectivo. En total se reclutan 3.211
pacientes en los que se muestra una reduccion alta de la recidiva local con el uso de la RT
preoperatorio combinado con la escision mesorrectal total. Ademas hay evidencia, con un
seguimiento a 13 afos del estudio sueco, y datos de 3 meta-andlisiss para afirmar que la RT
preoperatoria previene a largo plazo el desarrollo de la recurrencia local.

Sin embargo hay evidencia a largo plazo de incremento de la morbilidad tanto por
parte de la RT pre como postoperatoria sobre la funcidn sexual, el funcionalismo de intestino
delgado y la incontinencia. Es conocido el factor de retraso en la cicatrizacidn perineal después
de realizar RAB, y el incremento de segundas neoplasias con el uso del tratamiento adyuvante.
Existe asi mismo una pérdida de fertilidad en los hombres y en las mujeres pre-menopausicas.
La principal medida para verificar los efectos a largo plazo del tratamiento es el uso de los
cuestionarios de calidad de vida. Los resultados iniciales sugieren que el funcionalismo sexual
parece ser el mas afectado, principalmente como resultado de la cirugia y peor funcién sexual
después de la amputacion abdomino-perineal. Sin embargo, el funcionalismo sexual también
estd reducido en pacientes con reseccion anterior después de la RT preoperatoria.

El riesgo de efectos tdxicos hace necesario la identificacidon de los pacientes que van a
obtener un real beneficio. Desafortunadamente no hay ninguna fase Ill en RT con suficiente
poder para plantear a priori un analisis sobre este tema.

No se registré diferencia en el beneficio de la RT preoperatoria en cuanto la distancia
al margen anal o estadio TNM, aunque la diferencia absoluta en control local es peor para los
pacientes en estadio lll.

Dos estudios en fase Ill muestran una reduccion significativa de la recidiva local con el
uso de RT preoperatoria con fraccionamiento convencional asociada a 5 fu-Leucovorin
comparadas con RT sola [515] [516].

Siguiendo en este camino, parece indicado el comparar la RT corta con la QT-RT
convencional preoperatoria.

Al mismo tiempo se constata que aun con el uso de RMN la estadificacion del cancer
rectal es insuficiente. El estudio MERCURY que utiliza RM y CT para la estadificacion
preoperatoria, 41 vs 60% respectivamente y examen bajo anestesia en 41% de los pacientes.
Se sugiere que hay un sitio para estas técnicas que permitiera comparar la RT pre con la QT-RT
con objeto de identificar la poblacidon cuyo margen de reseccién no esta a riesgo [517] [518].
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Fuera del ensayo clinico también hay experiencia monografica de centro. El Hospital
British Columbia trata a 205 pacientes que se analizan de forma retrospectiva. La media a la
cirugia fue de 15 dias. En el 88% se obtuvo una reseccién Ro, las complicaciones fueron un 13%
fuga anastomdtica en los 80 pacientes con reseccion anterior y un 10% de reintervencion
globales, 10% de los pacientes tenian cicatrizacién retardada perineal durante mas de 6 meses.
El 57% de los pT2-pT3 recibieron QT. Refieren que pudo haber subestadificacién por el mayor
intervalo entre RT y cirugia. La supervivencia global la situan en 87% y 80% a 5 afios
respectivamente [519].

1.7.8 RPCC versus QT-RT Convencional

Los resultados de dos estudios de fase Ill, los franceses FFCD 9203 y EORTC 22921 han
demostrado significativa reduccidn en LR con el uso de RPCC en comparacién con la fraccionada
convencional RT preoperatoria asociada con 5 fluorouracilo y leucovorin [520] [521].

En el ensayo del Grupo Polaco I, se investiga en términos de su eficacia para la
preservacion esfinteriana si la RTCC es peor que un ciclo de RT convencional asociada a
Quimioterapia esquema MAYO. 316 p. con T3 y T4, carcinoma rectal, sin infiltracién de esfinter
y cuyas lesiones eran accesibles al tacto rectal fueron asignados al azar para recibir
preoperatoria RT (25 Gy en cinco fracciones de 5 Gy) y la cirugia dentro de los 7 dias o
guimioradioterapia (50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy, con bolo de 5-fluorouracilo y
leucovorin) y la cirugia de 4-6 semanas respectivamente. La eleccién de la técnica quirdrgica
dependia del tumor en el momento de la cirugia y se hizo a discrecion del cirujano. El informe
inicial de este ensayo revelé que aunque el tamafio del tumor fue de 1,9 cm mas pequefio
después de la quimio-radioterapia que después RTCC (p <0,001), el esfinter y las tasas de
preservacion esfinteriana no fueron diferentes entre los grupos (61% en el grupo RT vs. 58% en
el grupo de quimio-radioterapia, P = 0,57). La media en el margen de reseccion fue de 2 cm en
ambos grupos. A 5 pacientes del grupo combinado pese a estar en remisiéon completa se les
practico RAP. La quimio-radioterapia no mostré ninguna ventaja en la preservacion
esfinteriana, supervivencia, o control local [522]. Supervivencia global a 4 afios 67,2 RTCC vs
66,2 QT-RT.

La otra comparacidn directa, se realizada por el Trans-Tasman Radiacion Oncology
Group, que incluyé a 326 pacientes con la enfermedad T3 NO - 2 MO (seleccionados con
ecografia endorrectal o RMN) fueron asignados al azar a Radioterapia de ciclo corto (5
fracciones de 5 Gy cada uno) seguido inmediatamente por la cirugia y luego 6 ciclos de
guimioterapia adyuvante o quimio-radioterapia convencional (50,4 Gy administrados durante
5,5 semanas simultaneamente con Fluorouracilo en infusion continua 225 mgr/m2) seguido
por cirugia 4-6 semanas mas tarde y otros 6 ciclos de quimioterapia [523]. Con un tiempo medio
de seguimiento de 5,9 afios .Para los 163 pacientes de cada grupo de tratamiento, las tasas LR
a 3 afios no eran diferentes, 7,5% para el grupo de RTCC de corta duracion vs. 4,4% para el
grupo de quimio-radiacion (P=0,24).La quimio-radiacion puede haber sido mas eficaz en el
control local de los tumores distales (aquellos <5 cm del margen anal), RL en 1/31 vs 6/48 en
RPCC. No hay diferencias en las tasas de recidiva a distancia (27% RT de ciclo corto vs. 30%
guimio-radioterapia), la SG a los 5 afios (74% vs. 70%), y la toxicidad de grado 3 a 4 (5,8% vs.
8,2%)

Para la recidiva local la cifra basal de antigeno carcinoembrionario (ACE), el margen
circunferencial CRM vy la existencia de adenopatias afectas fueron factores prondsticos. Sin
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embargo, la distancia al margen anal, analizado como una variable continua, no predijo la LR.

Recientemente este grupo publica el impacto sobre la calidad de vida en los primeros
doce meses tras cirugia y concluyen que no hay diferencia significante en la calidad de vida,
medida con los cuestionarios QLQ-C30 y QLQ-C38, este ultimo especifico para la patologia
rectal, sin encontrar diferencia entre la RPCC y el tratamiento convencional [598]. El periodo
postoperatorio se ve afectado adversamente para ambos grupos de forma temporal. La
alteracién en la funcidn sexual persiste en los doce meses.

1.7.9 Estudios De Relevancia En Fase De Finalizacion

El grupo de Berlin aleatoriza T2 N+ o T3 a RPCC mds EMT realizada a los 5 dias o RT
convencional 50,4Gy en 28 fracciones con infusion continua de 5Fu mas EMT con cirugia (Cl) a
las 4 o 6 semanas [524]. Todos los pacientes reciben 12 semanas infusién continua de 5 Fu con
seguimiento de 5 afos. La hipétesis del estudio es que RT-QT es superior a RPCC en términos
de control local a 5 afios. Objetivos secundarios: supervivencia (SV), SLE, reseccidén RO e indice
de preservacion esfinteriana acompafiado de efectos téxicos agudos y crénicos. Con una
primera revision en 2008 los datos no estdn aun disponibles.

Estudio Rapido NCT 015589211 Rectal Cancer and Pre-Operative Induction Therapy
Followed By Dedicated Operation. The Rapido Trial [525]. Previamente a este estudio se realizé
una fase Il que combind de forma secuencial RTCC con FOLFOX 6 y cirugia (Cl). Se incluyeron
80 pacientes y el objetivo era la subestadificacion y las complicaciones G3. Se registré un 28%
de respuestas completas y el nimero de G3 fue del 9%. A partir de estos datos se disefia un
estudio que compara este esquema con RT convencional mas QT (Fluoropirimidinas). El estudio
esta en fase de reclutamiento.

Un total de 9 estudios que utilizan RPCC estdn en fase de reclutamiento actual,
evaluando desde la cirugia local al retraso en intervencion quirdrgica y variadas asociaciones
con QT.

Estudio Polaco Il. Resultados de una fase Ill multicéntrica Polonia II. Radio-
Quimioterapia neo adyuvante para tumores rectales fijos cT3-0, cT4. Ensayo NCT00833131

[575].

Este estudio fase lll presentado en el simposium de canceres gastrointestinales en
enero 2016 en San Francisco y publicado en febrero 2016, se plantea la pregunta de si el
esquema corto de radiacién de 5 dias seguido por Quimioterapia de consolidacién antes de
cirugia tiene un resultado global como el tratamiento con 5 semanas de QT-RT [624].

La RT convencional se realiza al menos en 5 semanas con QT concomitante enla 12y
ultima semana. El brazo experimental, 5 dias de RT y 6 dias, 3 por cada 2 ciclos de QT y se
administran en 7 semanas.

El estudio incluye 515 pacientes con tumores avanzados cT3-T4, se aleatoriza bien a
QT-RT o a RT de ciclo corto. Los pacientes de QT-RT reciben Fluorouracilo en bolus Leucovorin,
Oxaliplatino (FOLFOX 4) con RT estandar 50.4 Gy en 28 fracciones. En el grupo experimental
los mismos agentes después de RT de Ciclo Corto. A ambos grupos se les plantea cirugia, 12
semanas después del comienzo de la RT. La toxicidad aguda fue del 74 % para el grupo
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experimental versus 83% para el grupo control p=0.007. La toxicidad grado 3 en ambos grupos
del 24%, muerte toxica 1% vs 3%. La toxicidad mayor con la RT incluye rectitis, diarrea, cistitis
y radio dermitis. La tasa de radicalidad quirdrgica RO objetivo primario del estudio es similar
en ambos grupos.77% versus 71% (p=0.081) y la respuesta completa 16% versus 11.5 %
(p=0.19).Con un seguimiento medio de 35 meses la supervivencia global, el intervalo libre de
enfermedad, y el fallo local que incluye los no resecados, la reseccion R2 y la recidiva tras RO o
R1 a 3 afios fueron del 73% vs 64% p=0.0055, 53% vs 52% p=0.74 ,22% vs 21% p= 0.82
respectivamente.

Concluyen que no hay diferencia en la eficacia local entre las dos armas, con aumento
de supervivencia, menos toxicidad y mas econdmica para el esquema 5x5 mas quimioterapia
de consolidacion

Si los resultados de este estudio, al que le falta seguimiento, se confirman, podia ser
un cambio en el modelo de tratamiento del cancer de recto.

1.7.10 Radioterapia Corta Y Cirugia Retardada

C.Radu. El interés por este procedimiento ha aumentado en los ultimos afios al
emplearse cirugia retardada en 6-8 semanas tras el tratamiento en pacientes con
contraindicacion de la RT-QT estandar. En situacion de no resecables, 46 pacientes se tratan
entre 2002—-2005. Un primer grupo “A” TANxMO sin metastasis, otros dos grupos B y C tenian
metastasis. En el grupo “B” predominaba la enfermedad locoregional y no eran candidatos a
RT—QT por edad o comorbilidad. Al grupo “C” se le administra QT-RT con intencidn de realizar
cirugia del primario y de la metastasis si se veia suficiente regresion. La media de edad en el
Grupo “A+B” fue de 79 y 76 afios. Para el “C” de 63 afios [526].

El tratamiento corto fue bien tolerado en la mayoria, sélo 3 pacientes desarrollan
diarrea grado 4. Un paciente del grupo “C” fallecid por sepsis con fiebre y neuropenia. La cirugia
retrasada se realizd a todos los pacientes. Se obtuvo RO+R1 en 22 pacientes del grupo “A”
(92%), 4 en el “B” (44%) y 6 en el “C” (46%), se obtuvo respuesta completa patoldgica en 4
pacientes, 2 del grupo “A” y 2 del “C”. No hubo muertes postoperatorias.

Al procedimiento se afiade el interés de que el diagndstico de T4 es del 10% al 15%
sobre los nuevos casos y hay una larga proporcién de T3 o T4 con adenopatia +.

La experiencia contrastada en los ultimos afios de una mayor supervivencia
consecuencia de los progresos en la quimioterapia hace que el nimero de procedimientos
quirurgicos se extienda en los pacientes diseminados lo que favorece el empleo de este
esquema intercalado con el esquema Folfox. La QT Folfox se realizaria en la 12 y 32 semana, la
RT en la 52, 2 ciclos mas de Folfox en la 72 y 92 y cirugia en la 112.

En otro articulo Hatfield que utiliza evaluacién del plano de reseccion por RMN en
pacientes que con indicacién de QT-RT con fraccionamiento convencional que no son
candidatos a QT por edad mal “performan “o con morbilidad se tratan con esquema corto y
cirugia retardada [527].

43 pacientes fueron seleccionados, la edad media fue de 82 afos. En 41 pacientes se
aplico RT de los cuales 26 (61%) fue posible realizar cirugia. Se obtuvo RO en 22 R1 en 2y R2
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en 2 pacientes. El tratamiento fue bien tolerado, dos pacientes requirieron hospitalizacion para
el tratamiento de la diarrea. Un paciente presentd toxicidad tardia en intestino delgado
atribuible a RT.

En el grupo RO R1, no hubo recidiva local con una media de seguimiento de 18 meses,
la media de supervivencia de todo el grupo fue de 23 meses, que aumento a 44 en el grupo en
gue pudo realizarse cirugia.

1.7.11 Radioterapia Corta Y Publicaciones Nacionales

Gallego del Hospital Universitario de Elche publica 45 pacientes resecables. 3 (6,7%
Estadio 1), 31 (68,9% Estadio Il), 11 (24% Estadio Ill) [528].

e Lamediade duracion de RT fue 6 dias y la de finalizacién de RT a cirugia 10,67 dias.
Se practico reseccidon anterior en el 51,2% de los casos y RAP en el 35%.

e Se registraron 9 pacientes (Estadio 1) 20%, 14 pacientes (Estadio Il) 28,9%, 21
pacientes (Estadio Ill) 46,7% y 1 pacientes (Estadio IV).

e Un 64% recibié QT- (Esquema Mayo), explican que la toxicidad fue menor que la
publicada pero no la especifican.

e Larecaidalocal 1 paciente (2,2%), 8 pacientes distal (17,8%), ambas combinadas, 2
pacientes (4,4%), todas ellas en Estadio Ill.

e La supervivencia libre de enfermedad en 5 afios fue del (66,7%) en los que
recibieron sélo RT y (75%) cuando se afiadié QT.

e Lasupervivencia global fue del (76%) [528].
e El Hospital Donostia publica sus resultados que incluye parte de esta serie [626].
1.7.12 Alternativas a la RTCC. Cirugia Directa

El manejo éptimo para los pacientes T3 NO estd sujeto a un amplio debate [529]. Los
pacientes con enfermedad patoldgica T3 NO tienen un riesgo intermedio de recurrencia lo que
indicaria que quiza no fuera necesario utilizar todas las armas terapéuticas. Son conocidos los
factores prondsticos desfavorables como: la invasion de la grasa perirectal, los tumores poco
diferenciados, la presencia de invasidn linfovascular, el aumento pre-operatorio del ACE mayor
de 0,5 nano gr/ml, el margen circunferencial afecto o tumores muy bajos, en estos supuestos
en los que el riesgo de la recurrencia no es intermedio, podrian beneficiarse de la utilizacion
de la RT. En este grupo los estudios aleatorizados, sugieren un aumento de control local y de
intervalo libre de enfermedad en los grupos en los que se utiliza RT pre-operatoria comparados
con la adicién de RT post-operatoria [67] [68]. Teniendo en cuenta que tenemos al menos un
20% de incertidumbre diagndstica, Algunos pacientes pasarian a ser tratados con RT post-
operatoria con aumento de secuelas. La solucién a la pregunta de ¢RT para todos? vendra de
la mano de los estudios pormenorizados aleatorizados sobre el T3 NO que evallen sus factores
prondsticos y el perfil molecular.

Histéricamente, en este grupo, la estandarizacion de la escisién mesorrectal total da
como resultado una muy baja tasa de recidiva local, por lo tanto se plantearia si el beneficio
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de la RT seria demostrable para este subgrupo. Todas las series de aleatorizados conocidas
hasta la actualidad presentan un “cajon de sastre” en los estadios Il y Il con lo cual es muy
dificil individualizar el factor prondstico para el T3 NO. El uso rutinario de RT-QT para los
estadios clinicos T3 puede resultar en un sobretratamiento. Una vez puesto en prdctica el TME
mirando a unas series retrospectivas, se publican una muy baja recurrencia local entre el 2,8y
el 9% y una supervivencia a 5 afos del 75-87% con cirugia sola. Sin embargo, multiples series
retrospectivas identifican factores de mal prondstico sobre los T3 NO, esto es: Extensidon de la
invasidon de la grasa mesorrectal, invasién linfovascular, diferenciacién tumoral y distancia al
margen circunferencial. Estas mismas series identifican que, tumores bajos con margen
circunferencial afecto definido como la presencia tumoral a menos de 1 mm del borde radial,
son predictivos de muy mal prondstico.

A reseiiar la publicacion del grupo noruego que analiza 1676 pacientes catalogados
como T3 tratados con EMT sin RT pre-operatoria [530].

En el andlisis multivariado, el margen circunferencial y la afectacién de ganglios
linfaticos fueron factores independientes de recidiva local y a distancia. De los 890 pacientes
T3 larecidiva local fue un 19,4% con el margen circunferencial a menos de 1 mm, comparados
con 11,1% cuando el margen era mayor de 3 mm. Recomiendan un cambio de su protocolo
utilizando RM para definir que en tumores situados a menos o igual a 3 mm es necesaria la
adyuvancia.

Estos resultados mencionados sugieren que la administracién de RT previa en el T3 NO
podria ser no necesaria si el riesgo local no estd afectado por factores prondsticos negativos.

En los estudios MCRO7/NCII-CTG CO16 ya comentados previamente, definen el factor
prondstico de margen circunferencial igual o menor de 1 mm, aiadiendo que sin tener en
cuenta la afectacidn del margen circunferencial o el plano quirurgico de adiccidn rutinaria de
RT corta, produce un aumento del control local y del intervalo libre de enfermedad comparado
con la QT-RT post-operatoria en este subgrupo de pacientes.

Por otra parte, existe una clara correlacion entre el estadio T tumoral y la afectacion
ganglionar. Con los métodos actuales de diagnéstico, incluido ECO y RMN, los porcentajes de
subestadificacion alcanzan el 20% y en algunos casos el 30 y el 40%. Esta handicap hace muy
dificil la seleccion para identificar el T3 NO, aspecto totalmente esencial para tomar una
decision terapéutica.

En conclusién, hasta la fecha y mientras no tengamos una clara certeza diagndstica del
ganglio, deberiamos mantener la actitud de utilizar tratamiento adyuvante para los T3.

Dentro de este capitulo de cirugia directa cabria sefialar el articulo del Grupo Noruego
de cirugia colorrectal que analiza el margen circunferencial en una serie eminentemente
quirurgica, en pacientes tratados con EMT con o sin RT [531]. Analizan un registro de tumores
con 3196 pacientes censados entre el afio 1993 y el afo 2004. El 90,5% ha sido tratado con
cirugia exclusiva y 1 de cada 5 con RT preoperatorio. Se excluyen los pacientes con cirugia no
EMT y aquellos con perforacidn tumoral o los que reciben RT post-operatoria.

La recurrencia local, metastasis a distancia y supervivencia global fue de 23,7, 43,9 y
45% respectivamente para pacientes con margen circunferencial entre 0 y 2 mm comparados
con 8,9%, 21,7% y 66,7% para los que tienen mas amplios margenes. Un margen de 2 o menos
mm tiene un impacto en el prondstico de los tumores T2 y T3 localizados entre 5y 15 cm sobre
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el margen anal. Este fendmeno no se observa para tumores bajos. Los autores del estudio
recomiendan que con un margen de 2 mm o menos se realice tratamiento neoadyuvante.

El estudio Mercury, que incorpora RM de alta resolucién, determind que la recidiva
local es mayor si el margen es <a 1 mmy progresivamente hasta los 3 mm.

Cuando se analiza el factor local en 2891 pacientes sin RT y en categorias de T1, T2, T3
y T4 los resultados para la recurrencia local son los siguientes. Para el T2 un margen mayor o
igual de 3 mm tiene una recidiva local de entre el 3 y el 4% mientras que menos de 2 mm se
sitla en el 12%. P = 0,039. Cuando se analiza el factor ganglionar la diferencia estd en el N2 en
el que la cifra llega al 23% comparada con el N1 6,2y el N0 2,7. P <0,01. Para el T3 con margen
igual o menos de 3mm. y menor de 2mm., sittan los pardmetros RL en el 11y el 22%. En este
caso, en el N1 la recidiva es del 14% y en el N2 del 32% mientras que para NO se sitda en el
8,3%.

En este estudio la recidiva local a 5 afios en el grupo de EMT fue de un 45,2% para el
borde circunferencial de Omm. Fue del 14,5%, comparado con el 18% para mdrgenes de 1 a 2
mm. Con mas de 3 mm la recidiva local es del 8 al 9%. Un 63,8% de los pacientes eran T3
patoldgicos de los cuales un 15,8% tenian margen de 2 mm o menos.

Para los T2 este margen de 2 mm o menos corresponde al 6,4% de los que un 12%
desarrollan recidiva local mientras sélo un 3 al 4% con el margen al menos de 3 mm desarrollan
la recidiva local. La conclusidn es que con un estrecho margen en un T2 deberia ser considerado
para tratamiento adyuvante.

1.7.13 Toxicidad Aguda
Complicaciones y tiempo de espera desde el inicio de la RTC a la cirugia

Una de las incégnitas que quedaba por resolver era el tiempo éptimo desde el inicio
de la RT al acto quirurgico, tanto en la faceta de toxicidad como en el de respuesta patoldgica.

El estudio Estocolmo lll en su analisis preliminar publicado en el 2010 sobre 330
pacientes consecutivos analiza la factibilidad, cumplimiento y complicaciones tras cirugia de
tres esquemas: grupo n?l, 25 Gy y cirugia dentro de la primera semana. Grupo Il, 25 Gy y cirugia
en 4 a 8 semanas. Y grupo I, 50 Gy (25 Gy por 2 Gy/dia) con cirugia a las 4 u 8 semanas [532].

La toxicidad aguda G3 con ingreso previo a la cirugia fue del 2,6%. y no hubo diferencias
estadisticas en las complicaciones de los 3 grupos.

El grupo | RPCC y cirugia inmediata tiene tendencia a madas complicaciones
postoperatorias sdlo si la cirugia se retrasa mds de 10 dias del inicio de la RT.

No hubo toxicidad prequirurgicas en el grupo |, 4,2% en el grupo Il, 25 Gy. mds cirugia
retardaday 5 % en el grupo Il, 25 Gy a 2/fracciones dia.

Concretando las razones clinicas para ingresar en el Hospital se tradujeron en: vomitos,
diarrea con deshidratacion, estrefiimiento, sangrado vaginal y lumbalgia.

La menor incidencia de complicaciones o reoperaciones se produce en el grupo Il (25
X 2Gy) sin significacidon estadistica con los otros grupos. La infeccién de la herida se situa
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entorno al 20 y al 28%. La hemorragia entre el 0 y el 1%. La dehiscencia de sutura quirurgica
entre el 4y el 13%. La dehiscencia de herida entre el 2,5y el 2%. Se registré deceso del 0 al 2%
y reintervenciones entre el 5 al 10,8%. Se realizé ileostomia derivativa entre el 62 y el 84%. La
primera cifra corresponde al grupo n2 Ill.

En lo relacionado con el tiempo de intervencidn la mayor tasa de complicaciones se
dio en el intervalo de 11 a 17 dias (P=0,036). Los pacientes que esperaban de 3 a 5 dias tenian
menos complicaciones.

Este estudio se actualiza y publica en febrero de 2017 concretando el tiempo
recomendable para la intervencién (Estocolmo Ill) [621].

El estudio Estocolmo Il en su analisis final compara pacientes de riesgo intermedio con
Ca. Colorrectal, en los que se utiliza RT de ciclo corto con cirugia inmediata en un intervalo de
una semana o con cirugia “retrasada”, ambas con EMT, después de 4 a 8 semanas. Su objetivo
principal es el analisis de la recidiva local [621]. Esta disefiado con el concepto de no inferioridad
en el riesgo relativo. Concluyen que la cirugia retardada después de RT preoperatoria de ciclo
corto lleva a un resultado oncolégico similar para ambos procedimientos tanto con cirugia
inmediata como en la retardada, sin embargo, la toxicidad se reduce de forma significativa con
la cirugia retardada. Seguimiento 5.2 aifos. Edad media 67 afios.

Las complicaciones quirurgicas globales son estadisticamente significativas P=0.001,
50% para la cirugia inmediata y 38% para el esquema con cirugia retardada. La Infeccién es la
complicacién mas frecuente 18% en el global 22% en cirugia inmediata 17% en la retardada sin
diferencias estadisticas.

La obstruccion en conjunto alcanza el 11%. Metdstasis no esperadas 2%.Mortalidad a
30 dias <1% 6 p.2 RTCCy 2 RTCC con cirugia retardada y 1 RT convencional. Se describe dolor
severo pélvico o perineal sin cuantificar.

El tiempo de diagndstico de la recidiva local presenta una mediana de 33.4 meses para
el brazo tratamiento inmediato y 19.3 meses para el retardado. La RL. 2.24% vs 2.8%, la
supervivencia global y la supervivencia libre de recidiva son 73 % vs 76% y 65% en ambas
modalidades respectivamente.Un 19% recibieron QT adyuvante.

El estudio definid las complicaciones RT a resefiar como los ingresos no planeados con
sintomas relacionados con la RT. G 3-4. Hubo <1% en el ciclo corto y 7% en el RTCC con cirugia
retardada.

Dentro de las complicaciones:

e Concluyen que el esquema retardado es una util alternativa al cladsico RTCC con
cirugia inmediata.

e Este estudio es de capital importancia porque iria en contra del procedimiento
quirargico a las 10 semanas propuesto para pacientes fragiles al no tener en su
post-operatorio inmediato un riesgo de mortalidad diferente.

e Ese andlisis infiere que la RT preoperatoria de ciclo corto con cirugia retardada
puede ser especialmente util en paciente fragiles o aquellos que tengan un
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pequefio tumor antes de escision local o en tumores avanzados que necesitan de
subestadificacion.

e Avresaltar que un 11,8% de los pacientes tiene respuesta completa patoldgica con
el esquema retardado.

El estudio polaco refiere un 3% de complicaciones para la RT corta y un 18% para el
esquema de asociaciéon radioquimioterapia [533]. En los mismos términos se expresa el estudio
TR060104, el tratamiento combinado RT QT es mds téxico [489].

Del estudio Holandés JCO 20/3/2002 Marijen, se deduce que los efectos adversos de
la irradiacion se situaron en total en el 26%, pero sélo el 7% fue grado Il o 1l de toxicidad [509].
En ese estudio se refiere también, que la pérdida de sangre fue mayor en el grupo de RT que
en el grupo de cirugia. No hubo diferencias en el tiempo operatorio o de hospitalizacidn, en la
conversién de resecciones anteriores en abdominoperineal, ni en realizacién de estomas.

En términos de complicaciones radioterapia + EMT versus, EMT, la mortalidad
operatoria fue de un 3,5 versus un 2,6% y la morbilidad de un 48% versus un 41%.El sangrado,
13% en ambos grupos y la dehiscencia de anastomosis de 11 a un 12%. A remarcar que la
infeccion de la herida perineal cuando se realizé abdominoperineal fue mayor en el grupo de
RT+EMT.

Como se ha referido previamente, las dreas a contrastar la influencia de la radioterapia
de ciclo corto serian: en los pardmetros quirurgicos la morbi-mortalidad postoperatoria y los
propios de la toxicidad aguda y crénica.

Datos del EMT en Birmingham UK con 107 p., comparados con su serie histérica de 176
p. sobre complicaciones tras cirugia recogidos hasta 180 dias, trata de forma prospectiva de
averiguar si la edad, la longitud de los campos de tratamiento, y el intervalo desde el inicio de
RT hasta la cirugia influyen como efectos adversos. Solo la edad y tamafio de campo se asocian
a las complicaciones agudas [627].

Los efectos agudos en cuanto a la toxicidad de la RT que representan un 26% de todos

Tabla X1V - Toxicidad Aguda de la RTCC

RTOG Grado Piel Gastrointestinal Genitourinario Neurolégico Otros
0 685 605 676 464 655
1 8 16 35 31
2 2 14 2 5 7
3 0 1 1 13 2

El patrén utilizado son los grados del grupo radioterapia oncoldgica RTOG. En general
el grado cero corresponde a no complicaciones y el 5 a la muerte del paciente.

Como puede observarse, el 19% de pacientes experimentan toxicidad grado |y el 7%
de ellos entran en el grado II-lll.
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En 4 pacientes < del 1% se encontro toxicidad grado Ill. En 2 pacientes hubo un episodio
tromboembolico. Un paciente requirid una sonda urinaria por retencién, después de la
Radioterapia. En 4 pacientes se detecta pérdida sanguinea a los 2 meses de la finalizacion de
la RT y una proctitis fue confirmada por proctoscopia.

La radioterapia de ciclo corto, induce a nausea, diarrea y eritema dérmico, efectos de
leve cuantia en la mayoria de los pacientes, que se resuelven en unas pocas semanas.

En 178 pacientes revisados no se registroé toxicidad neuroldgica plexopatia lumbosacra,
cuyo registro se incorpord en 1997. Se registraron quejas por daiflo neuroldgico transitorio en
53 pacientes (11,4%) de los evaluados, 35 de ellos lo experimentaron en grado |, toxicidad que
no requiere ninguna intervencidn; en 2 pacientes la proteccion fue ajustada en el borde alto, y
bajada en 3 pacientes.

Para valorar la toxicidad se clasificaron segun los grados:
e 0 (no molestias),
e 1 (dolor intermitente que no requiere tratamiento)
e 2 (dolor que requiere narcdticos o ajustar tratamiento)
e 3 (dolor severo que obliga a parar el tratamiento).

En otros 13 pacientes el tratamiento fue interrumpido por causa de dolor severo en la
region glutea o piernas. De estos 13 pacientes, 6 fueron en un Unico Hospital. No hubo relacidn
entre el nimero de campos, el borde superior y la posicidén de tratamiento o las protecciones.
Dado el interés que esta complicacion ha tenido en el desarrollo del esquema de radioterapia
de ciclo corto mereceria la pena analizar esta patologia desde la perspectiva histérica.

1.7.14 Toxicidad Aguda RTCC vs RT-QT

Los datos de las publicaciones en este capitulo, difieren en un amplio porcentaje segin
el método y el criterio de recogida de toxicidad que se utilice. La mayoria de las publicaciones
refieren exclusivamente la toxicidad aguda grados Ill y IV [533].

El grupo TROG-01-04 [631], compara de forma pormenorizada la toxicidad aguda del
esquema de tratamiento en monoterapia RTCC y el tratamiento convencional con RT de ciclo
largo e infusidn de 5FU. Utiliza para su recogida los criterios comunes de toxicidad del Instituto
Nacional del Cancer [632]. La toxicidad grado | efecto adverso, se observo en al menos el 73,3%
de la RTCCy en el 99,4% en el grupo QT-RT. Para el grado ll, la cifra pasé a 15,9% vs 48,8%,
respectivamente. Para el grado lll, las cifras se concretaron en dermatitis 0% vs 5,6% P = 0,03,
rectitis 0% vs 3,7% P = 0,16, nausea 0% vs 3,1% P = 0,092, fatiga 0% vs 3,7% P = 0,016, diarrea
3-4 1,3% vs 14,2% P = 0,01, en total para el grado Ill, 1,9% RTCC vs 26,5% QT-RT. La
administracién completa del tratamiento, se produce en el 100% de la RT CC vs 92,6% en QT-
RT.Se puede concluir que la neoadyuvancia es menos toxica en el esquema RT CC. (Ver tabla).

Para las estrictas complicaciones quirlrgicas, la diferencia entre ambos esquemas no
es significtiva RTCC 53,2% vs RT-QT 50,4% P = 0,68. El porcentaje de estomas pemanentes es
mayor en el grupo de RTCC, 38% vs 29,8% P = 0,13, también la dehiscencia de sutura
anastomotica, 7,1% vs 3,5% esta incrementada en el grupo de la RT CC vs QT-RT. Por el
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contrario, para la herida perineal el porcentaje es 38,3% vs 50%. Para el resto de las
complicaciones quirudrgicas, no hay una clara diferencia significativa, llio prolongado 9,5% vs
9,3%.

No se registré6 mortalidad en el plazo del primer mes, sin embargo a 2 meses tres
pacientes de cada grupo fallecieron. El porcentaje para la RT CC supone un 1,9%.

En el trabajo del estudio polaco 1, la toxicidad G lll-IV fue de un 3,2% para la RT CCy
un 18% para el grupo de QT-RT [533].
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Tabla XV - Toxicidad Aguda Comparada RTCC/QT
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1.7.15 Plexopatia lumbosacra

El esquema 5x5 Gy es generalmente bien tolerado, sin embargo un grupo de pacientes
refirieron: dolor o disconfort en la regidn glitea o en las piernas. Entre un 25 a 0,7% algunos
de ellos desarrollaron sintomas neuroldgicos en algunos casos permanentes, su duracion podia
ser desde limitada a crénica.

Previamente al estudio holandés, se habia descrito una plexopatia lumbosacra que
afecté a 6 pacientes que desarrollaron signos y sintomas a nivel de plexo lumbar. Estos
pacientes desarrollaron dolor durante la Radioterapia. Un meticuloso estudio de la distribucidn
de dosis muestra que pudo ser por un 12% mas alto, en especial a nivel de la vértebra lumbar
cuando las protecciones fueron inadecuadamente colocadas [534].

De los 53 pacientes que desarrollaron alguna clinica, 18 no necesitaron medicacidn, ni
interrupcién del tratamiento. Estos pacientes fueron cuidadosamente evaluados con objeto de
revisar campos y las protecciones dorsales. Hubo que realizar ajustes en 5 pacientes. Como
precaucion el tratamiento fue interrumpido en 14 que con una media de seguimiento de 25,4
meses no han demostrado dolor o clinica neuroldgica. Esta diferencia clinica con respecto al
estudio sueco, en el que el borde superior estaba situado en la mitad de L4, mientras que el
estudio Holandés el borde se define en L5- S1.

Breve comentario historico sobre el dafio neuroldgico.

Los dafios neuroldgicos producidos por irradiacién fueron descritos primeramente en
el tratamiento del cdncer de mama en 1975. La plexopatia lumbo-sacra, ocurre raramente
después de irradiacion pélvica acompanado de sintomas neurolégicos, bien agudos o bien de
comienzo tardio dentro de una presentacidn crénica.

Este comienzo tardio de los sintomas neuroldgicos se ha descrito después de RT
intraoperatoria en la zona de regidn lumbar donde parece tener una dosis dependiente con un
bajo riesgo por debajo de 10 Gy. En Alemania en experimentacién animal, con una dosis de 20-
25 Gy, se ha notado una pérdida progresiva de fibras nerviosas particularmente en las zonas
de mayor representacion de la mielina. La pregunta de si las mielopatias se asocian a cambios
vasculares, no ha sido clarificada. Con un fraccionamiento convencional, dosis por debajo de
40 Gy, son consideradas de bajo riesgo para el efecto sobre el sistema nervioso. En pacientes
tratados con 4 Gy hasta 54 Gy la incidencia de plexopatia braquial es del 60%.En contraste, 0%
cuando se ha tratado con 3 Gy hasta 44 Gy.

Para tratamientos ginecoldgicos una dosis de 70-80 Gy puede también inducir
plexopatia. Sin embargo la radiacion externa combinada con braquiterapia es mas dificilmente
evaluable. En pacientes que desarrollan los mismos sindromes algunos afios después en
tumores de testiculo o linfomas, la dosis administrada se situaba entre 30-60 Gy. En estos
pacientes la inclusidn de parte de la médula espinal podria haber contribuido a estos sintomas.

Los pacientes de la serie sueca que desarrollaron dafio agudo en los nervios periféricos
cerca de las vértebras lumbares o en la parte alta de la pelvis presentaban esta clinica cuando
la medula espinal no estaba siendo irradiada si el “filum terminale”. La dosis maxima se situaba
en 5x 5,6 Gy, en el caso de que las protecciones dorsales hubieran estado mal colocadas.

Con el fraccionamiento cldsico 2 Gy/dia no se ha observado este tipo de dolor, sin

120



RADIOTERAPIA PREOPERATORIA DE CICLO CORTO (RTCC)

embargo cuando se ha utilizado dosis de 60 Gy en pacientes de recto postoperatorios, 2
pacientes el 5,9% desarrollaron sintomas neurolégicos tardios.

La existencia de estos sintomas agudos de dolor es clasicamente relacionada a
respuesta tardia de los nervios periféricos en términos de pérdida celular. Otro mecanismo
como es la produccion de edema puede ser el responsable de los efectos observados. La
hipdtesis de que la distribucion de dosis es diferente a los pacientes hiperlordéticas, se ha
confirmado a través de los estudios hechos en fantoma, de cualquier forma, dosis mayores de
112% (que corresponderia a 5,6 Gy) y podrian ser la explicacion para la mayor incidencia en
mujeres hiperlordéticas.

Debido a la proximidad de los nervios lumbares al plexo lumbar, parte de estos nervios
reciben mds del 95% de la dosis prescrita. Esta dosis disminuia un 10% si se utilizan
protecciones dorso-laterales. La desaparicion del dolor cuando se disminuye el campo hasta
promontorio hace presuponer que el daifo se produce a nivel de los ultimos segmentos
lumbosacros.

La posible relacién con la medicacién ingerida por los pacientes o las enfermedades de
base parece reflejar que hay una asociacion con historia de diabetes mellitus o poliomielitis.

Como medida precautoria aconsejan tratar con 4 campos. El nivel mds alto lo sitian
por debajo de la mitad de L5. Si se produjera clinica durante la radioterapia es necesario realizar
una completa reevaluacién y disminuir el volumen, tanto como sea posible, o interrumpir el
tratamiento.

El esquema de 5x5 Gy, en 5 o 7 dias, viene siendo empleado en Suecia desde 1979. Los
efectos agudos y tardios fueron bien tolerados en general y las series tienen una reiteracidon en
el tiempo que permite ir analizando los efectos agudos y crénicos.

Desde 1993, una proporcién de pacientes se queja de dolor, durante y después del
tratamiento, sintomatologia subaguda sugestiva de plexopatia lumbosacra. Esta clinica habia
sido previamente descrita en el tratamiento de tumores ginecoldgicos, linfomas y, sobre todo,
después de la realizacién de radioterapia Intraoperatoria. En este caso, con efectos mds a largo
plazo entre varios meses o un afio de duracidn.

Cuando se estudia esta patologia con sistemas de evaluaciéon en 3D y técnicas de
dosimetria en vivo, se empiezan a describir unos sintomas de este dolor neurogénico por dafios
sub-agudos.

Todos los pacientes provenian de estudios multicéntricos prospectivos o bien fueron
tratados con una técnica previamente conocida y establecida. El tratamiento fue realizado con
el acelerador de energia nominal, entre 16 y 21 My, con tasa de dosis maxima en agua a 100
cm de 2,5 a 3 Gy. El paciente se sitlo en prono tratdndose con 3 haces angulados a 602. Para
asegurar el mejor cumplimiento de la dosis se utilizé también dosimetria en vivo con electro
medidor tipo escanditronix, utilizando 6 diodos. Se efectuaron dosimetrias 2D y 3D.

El GTV no fue considerado especificamente para el estudio. El volumen CTV clinico
incluia el tumor rectal, ano y el volumen ganglionar que comenzaba desde aproximadamente
la 32 vértebra lumbar, cubriendo los grupos iliacos internos medios, los hemorroidales
superiores, los pre-sacros y el eje del obturador. El limite ventral incluia la mayor parte de la
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préstata, pared vésico-vaginal y la parte posterior de vejiga.

A este volumen se le afiadié (PTV) cranealmente 2 cm en la zona superior frente al
promontorio, caudalmente 3 cm a canal anal. Los limites de campo lateral externo en pelvis
cubrian 0,5 cm por fuera de la pelvis désea.

La dosis elegida de 5x5 Gy fue formulada a través del modelo lineal cuadratico
intentando buscar un esquema que fuera equivalente al fraccionamiento de 2 Gy/ dia hasta
una dosis de entre 42 y 52 Gy. Generalmente la dosis se especificé en el isocentro, eje central
de los tres haces, que a veces se desplazé 2-3 cm dorsalmente pero siempre dentro de las
normas ICRU 50. La distribucion de dosis se mantuvo siempre entre el 95 y el 105%, algunos
pacientes pudieron recibir un 2 6 un 5% de mayor dosis, pero en términos relativos la
distribucién de dosis fue idéntica. El control de equipamiento reveld que no existian
desviaciones mas alla del 2,5 % de la dosis estandar.

Desde el afio 93-94 se utilizd planificacién 3D con cortes cada 8 mm e imagenes
tomadas desde L3 a 2 cm por debajo del orificio anal. Se realizé6 un ejercicio tedrico de
comprobacion de la proteccidn del plexo sacro para averiguar la importancia de la dosis a ese
nivel. Igualmente se utilizaron fantomas en postura rectilinea o hiperlordéticas.

Entre el 1979 y 1992; 443 pacientes fueron tratados 163 mujeres y 280 hombres, de
los cuales 11 pacientes (un 2%) 9 mujeres y 2 hombres con una edad media de 65 afios rango
55-77, refieren dolor o disconfort en la zona glutea y las piernas. Tres pacientes, todas mujeres,
irradiadas en el 85, 88 y 89, refirieron dolor agudo de larga duracidn y sintomas neurolégicos.

Durante el 1993 se trataron 59 pacientes, de los cuales 10 (5 mujeres y 5 hombres) con
una media de edad de 61 aiios, rango 29-78, se quejaron de dolor lumbar y en regién glutea o
piernas durante la radioterapia. Cuatro pacientes de esta 22 serie (3 eran mujeres y 1 hombre)
continuaron con clinica dolor y han desarrollado sintomas neurolégicas permanentes. La
frecuencia de dolor y de disfuncién neuroldgica fue mas alta en los pacientes del 93,
comparados con el periodo 79-92.

Desde enero a octubre del 94, 48 pacientes fueron tratados con técnica de caja con
limite superior en L5 y 3 campos; de ellos 2 mujeres refirieron ligero dolor en la 22 fraccidn de
tratamiento, en estos 2 pacientes la dosis maxima fue de 103,104 % respectivamente. En uno
de ellos, el limite de campo de 5 se redujo hasta promontorio (1,5 cm) y durante la 42 y 52
fraccién, no se experimentd dolor. Ninguno de estos 2 pacientes desarrollé sintomas
neuroldgicos. De los primeros 5 pacientes, se comprobd a través de examen neurofisioldgico
plexopatia en 3 pacientes.

Cuando se revisaron las dosimetrias correspondientes se vio que una posible
sobredosis del 109% podria ocurrir en la zona craneal, cerca del plexo lumbar. En esa zona el
maximo de dosis que se administrd fue de 5,6 Gy. En la simulacién realizada con fantomas en
posicidn hiperlorddtica, éstos recibieron un 6 6 8 % de dosis mads alta en la parte caudal de la
medula [535].

1.7.16 Toxicidad Tardia

La toxicidad tardia en término de calidad de vida y de funcién sexual siguiendo el
método de Rotterdam, Syntom, Checklist midié estos pardmetros a los 3, 6, 12,18 y 24 meses
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después de la cirugia. No existio diferencia en el nimero de adherencias, problemas con el
estoma o enfermedad cardiovascular, sin embargo incontinencia fecal en mayor o menor grado
fue encontrada en el 39% de los pacientes no irradiados y el 62 % de los irradiados (P < 0.01).El
70 % de los pacientes sin radioterapia estuvieron satisfechos con su funcidn esfinteriana, cifra
qgue disminuye al 50 % cuando se utiliza la RT. En cuanto a la calidad de vida el mayor impacto
se produce en los 3 primeros meses después de cirugia siendo mas costoso en los pacientes de
RT recuperar la funcién. Después de 6 meses existen pocas diferencias entre las dos armas.

Antes del tratamiento el 80 % de los hombres y el 53% de las mujeres eran sexualmente
activas, 24 meses mas tarde. El 66% de los hombres sin radioterapia y el 57% de los que
recibieron radioterapia se mantenian activos. Para las mujeres estos nimeros fueron 53% y 39
% respectivamente.

Se puede concluir que el short-term ocasiona mas problemas defecatorios, no produce
diferencia en la calidad de vida y disminuye la actividad sexual en ambos grupos.

Cuando se compara las complicaciones del tratamiento 5x5 y QT-RT en 50,4Gy en
fraccionamiento convencional (PIETRZAK) [576]. En el estudio aleatorizado Polaco se utiliza el
cuestionario QLQ-30. Los no portadores de estoma rellenaron ademads otro cuestionario sobre
disfunciones anales y sexuales. El estudio fue hecho tras cirugia con una media de 12 meses. El
indice del cuestionario fue 57 y 61, ninguna de las referencias hubo diferencias significativas.
Aproximadamente 2/3 de los pacientes reflejaron incontinencia fecal y de gases, defecacion de
estrés y no discriminacién entre heces y gases. Un 10% presenta frecuentemente estas
disfunciones. Un 20% considera que esta alterada su calidad de vida. Sin embargo un 40% del
esquema cortoy un 37% del combinado considera su funcién buena o muy buena p=0,52. Sélo
un 2% considera su funcién como inaceptable y se lamenta de no haber preferido una
colostomia. Tampoco hay diferencias entre hombres, mujeres y funcién sexual.

1.7.17 Resumen de Indicaciones RTCC

e Para pacientes clinicamente operables cT2 NO situados a menos de 15 cm. del
margen anal que presentan un bajo riesgo de fallo local, el esquema de RTCC no
estaria indicado. Los pacientes deberian pasar a cirugia cualificada.

e La RTCC definitivamente reduce el riesgo local en todos los canceres rectales, la
ganancia mas llamativa se obtiene en pacientes con crecimiento extramural o
ganglio positivo

e Para pacientes con margen circunferencial afecto hay una reduccion de fallo local
después de la RTCC, que pese a todo es insuficiente.

e Después de la estandarizacion de la cirugia EMT no hay evidencia de beneficio en la
supervivencia después de RTCC. La reduccion del fallo local es demasiado pequefia
para trasladarse a la supervivencia global.

e RTCC en el caso de margen circunferencial positivo es superior a RT postoperatoria
solo o con QT. RTCC obtiene mejor control local que QT-RT postoperatoria.

e En pacientes inoperables una alternativa a QT-RT tradicional.

123



RADIOTERAPIA PREOPERATORIA DE CICLO CORTO (RTCC)

e Asociada a la poliquimioterapia intensiva secuencial (pendiente de resultados)

e El plazo para la intervencidn tras la RTCC con menos complicaciones se situa entre
4y 8 semanas.

e No produce subestadificacion asociada a la cirugia precoz. Su utilizacién permite

contrastar las piezas de patoldgica con los hallazgos de las técnicas diagndsticas
ECO, TAC, RMN.

1.7.18 Arbol de decision que integra la RTCC en monoterapia en el tratamiento del Ca.Recto

CANCER DE RECTO
RESECABLE ‘
[
]
[ ]
1/3 INFERIOR 1/3 MEDIO SUPERIOR
<12cm
[ [ J
[ ] |
ESFINTER NO
AFECTO AFECTO MARGEN CIRCUNFERENCIAL
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[ I ]
RT 504Gy -QT RT 50.4 Gy - QT
<2mm >2 mm
_____ 0—— e O ——
RT 53.75Gy- QT RT 53.75 Gy - QT
Boost Concomitante IMRT Boost Concomitante IMRT

7-8SEMANAS | | 7-8SEMANAS | |
RT 25 Gy RT 50.4 Gy QT

CIRUGIA CIRUGIA
4 SEMANA 7-8 SEMANAS
AAP
CIRUGIA CIRUGIA

Este algoritmo de decisidn refleja una estrategia diferente para el tercio inferior con
mas riesgo de borde circunferencial afecto [289], al que se podria asociar intensificacion de
dosis RTE- IMRT con la técnica de boost concomitante [629].

Para la RTCC quedarian los tumores situados mas halla de los 5 cm sin riesgo de
afectacion del margen circunferencial [530].
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1.8 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

1.8.1 El 5Fluouracilo

El 5-fluorouracilo (5-Fu), una pirimidina fluorada que intracelularmente se convierte en
metabolitos que se unen a la timidilato sintetasa e inhiben la sintesis de timidina, ADN y ARN,
es el citostatico mas usado, solo o en combinacion.

El 5-Fu es un inhibidor de la timidilato sintetasa y su efecto anti proliferante es
basicamente la inhibicién de la sintesis del ADN. El modo de accién del 5-Fu, junto con su
capacidad de hacer mas sensibles las células a la irradiacién hace que, tanto in vitro como in
vivo, este farmaco sea altamente apropiado para la quimioradioterapia combinada.

Entre 1950 y 1975 se realizaron los primeros estudios con 5-Fu, fluorodeoxiuridina
(FUDR) o tiotepa, que se administraban como monoterapia a dosis consideradas hoy dia
subdptimas. Los grupos de pacientes eran heterogéneos, incluian resecciones paliativas o
radicales y cualquier estadio. A pesar de ello, dos de los 5 estudios mas importantes que
comparaban el 5-Fu frente a observacidn tras cirugia demostraron un pequeiio beneficio en la
SG a los 5 afos, sobre todo en el estadio Il [536] [537].

A partir de 1970 una segunda generacién de ensayos clinicos estudié la combinacién de
5-Fu con metil-CCNU, con o sin vincristina (MOF o MF), esquema que entonces se consideraba
mas activo en la enfermedad metastdsica. En ocasiones también se asociaba inmunoterapia no
especifica con BCG o levamisol (LEV), un antihelmintico. Los resultados de 6 estudios en fase
I, que incluyeron a 4.186 pacientes, fueron dispares: en algunos existia una mejoria de la SLE
o la SG con la QT adyuvante, pero en otros no. Finalmente el MOF/MF se abandond debido a
la aparicion de algunos sindromes mielodisplasicos o leucemias agudas por el metil-CCNU [538].

Un metaanalisis de los estudios publicados hasta 1986 con datos de 6.791 pacientes
no encontrd un efecto beneficioso con la QT, pero cuando el andlisis se restringié a los 4.700
pacientes tratados con 5-Fu se observo que las tasas de supervivencia a los 5 afios eran entre
un 2,3 y el 5,7% mayores que las obtenidas con cirugia sola, aunque sin alcanzar significacion
estadistica.

En 1989 un ensayo de la Clinica Mayo/North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)
demostrd que la administracién de 5-Fu y levamisol (LEV) durante 12 meses aumentaba la SLE
y SG en el estadio Ill de cancer de colon, pero no en el estadio Il [540]. Un Intergroup formado
por el NCCTG, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y Southwest Oncology Group
(SWOGQG), en un estudio nacional confirmatorio que incluyé sdlo el cancer de colon en estadio
I, comprobo que los pacientes tratados con 5-Fu/LEV tenian una reduccion del 40% en la tasa
de recidivas y del 33% en la mortalidad, comparado con cirugia sola [541]. Basdndose en estos
resultados, en 1990 el National Institute of Health (NIH) de EE.UU. recomendd, en una
conferencia de consenso, que a los pacientes con carcinoma de colon en estadio Ill que no
participasen en ensayos clinicos se les ofreciera tratamiento adyuvante con 5-Fu/LEV [542]. De
esta manera, 5-Fu/LEV administrado durante 12 meses se convirtié en el grupo control para los
nuevos estudios. Un estudio holandés confirmd posteriormente este beneficio en la
supervivencia [543].

Antes de que se publicaran los resultados del Intergroup 0035, varios grupos estaban
investigando la combinacién de 5-Fu y leucovorin (LV) o acido folinico, un modulador
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bioquimico del 5-Fu que potencia su accidén citotoxica, en adyuvancia, porque se ha
comprobado que 5-Fu/LV tiene mayor actividad en la enfermedad avanzada que el 5-Fu solo
[544]. En los estudios del Intergroup 0085 [545], International Multicentre Pooled Analysis of
Colon Céncer Trial (IMPACT) [546] y National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) C03 [547], se confirmo el beneficio en la supervivencia de los pacientes tratados con 5-
Fu/LV durante 6 meses frente al grupo control, que fue observacion en los dos primeros y MOF
en el estudio del NSABP C03, porque era el tratamiento adyuvante que este grupo consideraba
estandar después de los resultados de su estudio CO1.

Tras demostrar que el 5-Fu/LEV y 5-Fu/LV aumentaban de manera estadisticamente
significativa la SLE y SG tras reseccion quirdrgica en el estadio lll, el siguiente paso fue comparar
los dos esquemas y la combinacién de los tres farmacos (5-Fu/levamisol/leucovorin), para
conocer cual tenia mayor eficacia, menor toxicidad y establecer la duracidn éptima (6 frente a
12 meses). De estos estudios, se han extraido varias conclusiones: el 5-Fu/LV a dosis bajas (20
mg/m2) es equivalente a dosis altas (200-500 mg/m?); 5-Fu/LV durante 6 meses es igual de
eficaz que en 12 meses. [548] [549].

Otra manera de administrar el 5-Fu es la infusidn continua (i.c.), que es mas activa y
menos toxica en la enfermedad avanzada que el 5-Fu/LV en bolo [550]. En un estudio inglés, tres
meses de 5-Fu i.c. produce un beneficio en la SLE y SG, al menos, equivalente a 5-Fu/LV durante
6 meses, con menos toxicidad y mejor calidad de vida [551]. En cambio, el estudio del
Intergroup-0153, que compard 5-Fuic/LEV frente a 5-Fu/LV/LEV en bolo, se cerrd
prematuramente porque no encontré ventaja en el grupo de 5-Fu i.c. en el analisis intermedio
[552]. Un tercer ensayo clinico refiere menor toxicidad con 5-Fu/LV i.c. [553].

A partir de la Conferencia de Consenso en 1990 se reconocid que el cancer de recto
necesitaba un enfoque multidisciplinar, donde la radio y quimioterapia fuesen complementos
de la cirugia para obtener la mayor posibilidad de cura en los estadios Il y Il de la enfermedad.

Este tratamiento habia dado como resultado un 20% de ventaja en supervivencia
comparado a los pacientes que no se sometieron a terapia. No obstante, el esquema de la
radioterapia combinada mas metil-CCNU vy fluororacil 5 (5-Fu) causd enteritis aguda severa y
trajo consigo toxicidades tardias tales como enteritis y leucemias agudas. La Conferencia de
Consenso por tanto recomendd que se investigaran nuevas modalidades de radioterapia y
regimenes de quimioterapia mas efectivos y menos téxicos. En los Ultimos 10 afios dos estudios
han demostrado que el uso del metil-CCNU un agente leucomégeno no es necesario ya que no
anade eficacia al esquema del 5-Fu. Aun mas, el estudio Intergrupo NCCTG, 86-47-51 demostrd
que la infusidn continuada de 5-Fu es mas eficaz que el esquema de 5-Fu mediante bolus en
combinacion con la radioterapia. No se han encontrado diferencias en la recurrencia local y la
supervivencia combinando el 5-Fu con el acido folinico (FA) en bajas dosis, levaminasole, FA
junto con levaminasole o administrando solo 5-Fu con bolus. Hasta el momento, la
administracion del 5-Fu con bolus o infusidn continua ha sido la quimioterapia estandar en el
tratamiento combinado postoperatorio en el cancer de recto. Recientemente, el oxaliplatino e
irinotecan, dos nuevos farmacos ampliamente utilizados para tratar la enfermedad en estadio
avanzado, han obtenido resultados positivos en ensayos de tratamiento adyuvante de fase Il
En particular, el régimen que contiene oxaliplatino (FOLFOX) ha permitido en tres afios de
seguimiento una reduccién del 23% en el periodo de supervivencia libre de enfermedad
comparado al uso de la combinaciéon (MOSAIC) de 5-Fu y FA [554]. Este resultado, la buena
tolerancia de esta terapia y el hecho de que el oxaliplatino es radiosensible sugiere que la
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combinacion de 5-Fu, oxaliplatino y radioterapia puede dar resultado en los pacientes de alto
riesgo aunque esta hipdtesis no ha podido ser confirmada.

Dado que en este trabajo la QT adyuvante administrada fue FUFA el esquema habitual es:

e Fluoracilo 425 mgr/m?i.v. en bolus del dia 1 al 5

e Acido Folinico 20 mgrs/m? i.v. en bolus del dia 1 al 5, precediendo al 5-Fu.

e Duracion del ciclo: 6. N2 de ciclos: 6. Intervalo entre ciclos: 28 dias

e Toxicidad: Los efectos secundarios, aunque frecuentes, son en general tolerables y
manejables ambulatoriamente. Los mas frecuentes son mucositis, enteritis,
citopenias y mas ocasionalmente fiebre asociada a la neutropenia. Menos
frecuentes son la toxicidad hepatica cardio9+-vascular y neuroldgica. La dosis se

ajusta a la toxicidad.

La efectividad global se ha plasmado en un meta analisis del 2015 con resultados

negativos. El 5-Fu no influye en el ILE, supervivencia global o tasa de metastatizacidn [630].

1.8.2 Otros Farmacos

En los ultimos anos se han desarrollado otros citostaticos activos en el cancer
colorrectal, como las fluoropirimidinas orales (capecitabina, UFT), el raltitrexed o tomudex, el
irinotecdn (CPT-11) y el oxaliplatino (L-OHP). En la enfermedad metastdsica, las
fluoropirimidinas orales, pro-farmacos del 5-Fu, han demostrado su equivalencia con 5-Fu/LV
en bolo en cuanto a tasa de respuestas, con mejor perfil de tolerancia y la ventaja de su
administracién oral [555] [556]. El raltitrexed, un inhibidor selectivo de la timidilato sintetasa,
también tiene una actividad similar al 5-Fu/LV en bolo [557]. Las combinaciones de CPT-11/5-
Fu/LV o L-OHP/5-Fu/LV producen mayor tasa de respuestas, aumento del tiempo a la
progresion y, en algunos estudios, de la SG, cuando se compara con 5-Fu/LV solo [558] [559].

El oxaliplatino se ha tratado ampliamente en el capitulo 5.3.
1.8.3 Otras Dianas Terapéuticas

La incorporacién de los nuevos farmacos dirigidos a dianas terapéuticas ha conseguido
mejorar sensiblemente en la Ultima década el prondstico del cancer colorrectal metastasico.
En los ultimos anos la determinacidon de K-RAS ha supuesto un “hito” en la busqueda de
tratamiento individualizado para el cancer colorrectal metastasico.

La proteina K-RAS es una molécula no receptora ligada a la proporcidn interna de la
membrana celular que juega un papel esencial en la traduccién de sefiales desde los receptores
de membrana a nucleo. Las mutaciones del K-RAS se ubican en los codones 12, 13y 61y en el
cancer colorrectal ocurre en el 35 al 40% de los pacientes. Diversas observaciones
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retrospectivas y distintos ensayos prospectivos indican que las mutaciones K-RAS son un factor
predictivo de ausencia del efecto de los farmacos anti EGFR. A partir de estos datos, queda
establecido el uso de la terapia anti EGFR Unicamente para pacientes con cancer colorrectal
metastasico y K-RAS no mutado [560].

En el grupo de pacientes con K-RAS nativo, las posibilidades terapéuticas por tanto
incluyen el uso de Quimioterapia (mono o poliQT), la utilizacién de nuevas dianas terapéuticas
anti EGFR y terapias anti-angiogénicas que han demostrado su eficacia independientemente
del estado del K-RAS.

En cuanto a la incorporacién de la terapia anti EGFR en el tratamiento del cancer
colorrectal metastdsico, K-RAS nativo, los estudios pivdtales han demostrado un aumento de
supervivencia libre de progresién y de las respuestas cuando se administran asociados a poliQT
en 12 linea de tratamiento. Con respecto a la supervivencia global, el estudio Crystal en
pacientes con K-RAS no mutado, la adiccion de Cetuximab a Folfiri mejora significativamente
la supervivencia global en comparacidn con los pacientes que sélo reciben Folfiri [561].

Hasta el momento Bevacizumab presenta el ler tratamiento anti-angiogénico que ha
demostrado en estudios fase Ill beneficio en 12 y 22 linea de tratamiento en los pacientes con
cancer de recto metastatizado, tanto en combinacidon con Irinotecan como en combinacion
con Oxaliplatino [562]. Diferentes estudios comunicados confirman el beneficio del
Bevacizumab independientemente del esquema de QT utilizado. Los dos grandes pivotales
demostraron beneficio en combinacién con Irinotecan y Oxaliplatino si bien el beneficio de la
supervivencia global sélo fue demostrado con Irinotecan. En cuanto a la seleccién de pacientes
para tratamiento con Bevacizumab, se ha confirmado la seguridad de este farmaco en
diferentes estudios observacionales, no obstante es necesario conocer y manejar el perfil de
toxicidad de este tratamiento y seleccionar a la poblacién que puede beneficiarse de la misma.
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1.9 IMPORTANCIA DE LA RECIDIVA LOCAL

Dada la relevancia epidemiolégica del cancer de recto, al problema de la recidiva
locorregional (RLR) se le ha concedido y se le sigue concediendo especial importancia.

Sin embargo, resulta incoherente prestar tanta atencion a un hecho al que se atribuye
entre el 20 y 80% de la mortalidad por cancer de recto, y considerar aceptables cifras de RLR
gue sobrepasan el 30%, circunstancia que se observa hasta los afios 2000, cuando se desea
analizar lo que acontece con nuevas actitudes o tratamientos [563] [564] 565].

Hay que destacar de nuevo a Heald y al y su contribucién al desarrollo de la extirpacién
total del mesorrecto (EMT), numerosos trabajos han insistido en su trascendencia [566] [567]
[568] [569] [570]. En consecuencia, gran cantidad de cirujanos ha tenido oportunidad de
comprobar que, en efecto, una técnica quirdrgica meticulosa, que respete los planos
adecuados, proporciona cifras de recidivas reducidas, inferiores al 10%, aspecto comprobado
incluso con auditorias realizadas a escala nacional [571].

La EMT, unida al incremento de tratamiento neoadyuvante (radioterapia con o sin
quimioterapia afiadida), ha proporcionado una generalizacion de cifras de RLR en torno al 5%
e incluso menores, hasta establecerse, por parte de diversas sociedades de cirujanos
colorrectales y guias clinicas, el 10% como cifra maxima aceptable, porcentaje que
posiblemente se vera reducido en los préximos afos [572].

Asi pues, para contemplar el problema de la RLR en su estricto sentido, en el momento
actual debemos desenvolvernos en estos margenes. Todo lo que exceda estas cifras provoca
una situacion irreal desde cualquier punto de vista, contribuyendo a mantener una confusion
gue desafortunadamente ha rodeado histéricamente el problema que nos ocupa.

Entre la disparidad de datos en el caso de la recidiva local, podemos destacar que la
mayor parte de trabajos son retrospectivos; la valoracidon preoperatoria diferente; no se
especifica la localizacidn del tumor; en el tratamiento intervienen numerosos cirujanos o se
trata de estudios multicéntricos en los que, a veces, cada cirujano contribuye con 1-5 casos
resecados; no es inhabitual omitir el grado de diferenciacion e incluso de invasién tumoral; no
se concede apenas importancia a otros datos anatomopatoldgico o de la biologia tumoral; las
técnicas quirdrgicas son diferentes; se mezclan pacientes con radioterapia pre y/o
postoperatoria, a los que se afiade o no quimioterapia, con pacientes sometidos
exclusivamente a cirugia; controles postoperatorios variables (desde un seguimiento
exhaustivo a un mero control telefénico), y por ultimo, distinto concepto desde el punto de
vista terminoldgico o definicién de recidiva locorregional.

Ante esta variabilidad expositiva, no es sorprendente que encontremos en las
publicaciones una gran diversidad de datos de imposible interpretacién. No obstante, en los
ultimos afos se ha ido imponiendo una visidn mucho mas estricta, provocada por Ia
generalizacion de unos resultados mas satisfactorios y que condicionan que el inicio de la
exposicién del problema tantas veces leido: "las recidivas locorregionales en el cancer de recto
oscilan entre el 2 y el 50%", sea absolutamente anacrdnico. Asi pues, nos encontramos en un
punto de inflexién trascendental que acarreard una nueva consideracion del tema que nos
ocupa, mucho mas real y objetiva. Si con un tratamiento quirdrgico adecuado pueden
obtenerse cifras de recidiva préximas al 5%, sera exclusivamente en estas series que las
obtengan en las que se pueda analizar el problema con rigor y en toda su extensioén.
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Ahora bien, dentro de esta situacion de incertidumbre hay una constante permanente:
el objetivo final es evitar la recidiva, pues cuando ésta se produce, a pesar de la existencia de
cifras optimistas en cuanto a los resultados de la cirugia, las posibilidades curativas son
limitadas.

Vamos, por tanto, a analizar los aspectos mas importantes de este tema.
1.9.1 Concepto

Entendemos por RLR del cancer de recto la que acontece en el campo operatorio
después de realizarse una intervencion curativa. Esto se considera como o bien tumor
endoluminal con biopsia positiva o imagen inequivoca con aumento de ACE (antigeno carcino
embrionario) sin metastasis distantes presentes.

Se han establecido diversas sub-clasificaciones valorando el lugar exacto donde
acontece la recidiva. En orden practico, tal vez lo mas util es dividirlas en dos.

1.9.2 Tipos de Recidiva

Recidiva anastomdtica: Es la que acontece sobre la linea de sutura. Es preciso
diferenciarla de la invasion endoluminal, que tiene lugar tras recidiva pélvica.

Recidiva pélvica: se produce en el campo quirurgico peritumoral, territorio linfatico
mesentérico, trayecto de drenajes y herida quirlrgica. Estas a su vez pueden ser:

Presacra: En contacto con el hueso sacro.

Anterior: En la linea media, afectan a vejiga, Utero, vagina, vesiculas seminales o
prostata.

Lateral: En la pared pélvica, delante de la espina iliaca posterior en el compartimento
obturador, a lo largo de los vasos iliacos.

Perineal: Periné, complejo esfinteriano o espacio esquio-rectal.

Puede afectar a todas las estructuras pélvicas: margenes aponeurdticos y dseos,
drganos genitourinarios, compresidn y/o invasién neuro vascular y periné, sobre todo tras
reseccion abdominoperineal (RAP).

1.9.3 Incidencia

Ya se ha mencionado previamente que incluso trabajos recientes citan una incidencia
de RLR tras reseccidn curativa del cancer de recto entre el 2 y el 30% y matizado a la dificultad
de su estandarizacion.

Estd comprobado que, realizando una EMT en los tumores del tercio medio y distal, y
resecando al menos 5 cm de mesorrecto por debajo del tumor en los del tercio proximal, las
RLR se situan alrededor del 5% y de manera excepcional superan el 10% [573] [574] [575].

Asi pues, ésta es la tasa que deberia contemplarse en el momento actual del 2 al 10%
y esto exclusivamente con un tratamiento quirdrgico adecuado, ya que la utilizacién de
radio/quimioterapia preoperatoria estd reduciendo estas cifras de manera ostensible [563].
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Sélo desenvolviéndonos en estos margenes podremos valorar coherentemente el resto
de factores que acompafian al cdncer de recto: anatomopatoldgico, bioldgicos, genéticos,
etc.RLR superiores no son atribuibles al tumor, sino a una técnica quirdrgica incorrecta.

Dentro de la sub-clasificacion que hemos efectuado, las recidivas anastomaticas son
excepcionales [576].

Junto a la RLR se producen metastasis a distancia en proporcién nada desdefiable,
dependiendo su nimero del procedimiento diagndstico utilizado, pero que alcanza por término
medio entre el 50 y el 75% de los casos.

1.9.4 Factores Prondsticos

El objetivo del tratamiento de pacientes con recidiva local aislada debe ser el control
local del tumor, pues esto determinara la calidad de vida del paciente. Los factores prondsticos
negativos adversos son: nivel CEA elevado, RAP como cirugia primaria y sexo masculino. La
recaida posterior a RAP con frecuencia no es resecable ya que ocurre en un patrén de recidiva
difusa situada lateralmente e invadiendo la pared pélvica. Ademas, los margenes anatdmicos
mas limitados en los hombres disminuyen la posibilidad de reseccion curativa. En la recidiva
del cancer rectal resecable, RAB, procedimiento de Hartmann o la RAP son las opciones
quirargicas recomendadas, siempre que la reseccion sea posible y la esperanza de vida sea
razonablemente buena.

La RT por si sola (50 Gy) o combinada con la quimioterapia permite la cirugia de rescate
en casos seleccionados de pacientes con recidiva pélvica aislada.

Algunos autores han publicado una buena respuesta al tratamiento multidisciplinar en
pacientes con recurrencia pélvica avanzada, sometidos a RT (45 Gy), a la infusion continua de
5-Fu y mitomicina C, y Radioterapia Intraoperatoria IORT (10-15 Gy). La tasa de reseccion
radical fue del 45% y la supervivencia general a 5 aifos del 22% [577] [578].

La exenteracidon pélvica, aunque controvertida, es una opcién. Se acompafia de una
alta tasa de morbilidad (supervivencia media de 20 meses) [579] [580].

Histéricamente han sido numerosos los factores implicados en el hecho de la recidiva,
pero es evidente que muchos de ellos lo son en el contexto de una intervencién quirdrgica
incorrecta.

En el momento actual existe acuerdo practicamente unanime en que dos son los
factores trascendentales: a) el cirujano, efectuando una correcta intervencidn quirurgica y b)
el grado de invasién tumoral, es decir, el estadio anatomopatoldgico en que se encuentra. c) la
invasion o no del margen circunferencial [581] [582],.

En cualquiera de los casos, si se consigue situar las RLR en torno al 2-3% con la
combinacion de tratamiento neoadyuvante y cirugia correcta, tampoco este aspecto alcanzara
especial trascendencia.

En estudios prospectivos que incluyen la EMT sistematica muestran que el tercio
inferior tiene un mayor riesgo conjuntamente con el estadio Il y el margen circunferencial

Otros aspectos, como la RAP frente a la cirugia conservadora de esfinteres,
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anastomosis manual o mecanica, Linfadenéctomia extensas, fistulas anastométicas,
transfusiones sanguineas peri y postoperatorias, se considera que no influyen en el momento
actual.

1.9.5 Mecanismos de Recidiva Local después de Cirugia: Factores Prondsticos

El estudio del seguimiento de la RLR del EMT holandés concluye [619]. El mecanismo
exacto de la recidiva no es conocido. Se asume que un margen quirurgico positivo o cercano es
un factor muy importante. Otros como la afectacidn linfatica, la situacion distal del tumor no
explican facilmente el mecanismo. Se estudian todas las recidivas locales revisando el
procedimiento quirurgico la patoldgicay las imagenes del TACy RMN tanto en el primario como
en la recidiva, para ligar los factores de riesgo y reconstruir su mecanismo.

De los 1417 pacientes con una media de seguimiento de 7 afios se contabilizaron 114
recidivas, 78 (RL 11%) en el EMT y 36 (RL 4.6%) después de radioterapia corta EMT. La
localizacién fue presacra en 32%, lateral en el 17%, 11% combinada, 34% centrales o
perianastomaticas. Sélo el 5% ocurrié en periné o suelo pélvico. La media de diagnéstico fue
de 2,6 aflos en el grupo RT-EMT y de 1,5 afios en EMT.

Hubo una diferencia significativa a 5 afios, en las recurrencias anastométicas, de 0,7%
en EMT-RTy 2,7% en EMT (p=0.003). Para el procedimiento quirdrgico 7,8% en RA o Hartmann,
11,7% para la RAP. En RA la mayoria de las RL fueron anastométicas o presacras y el RAP en
presacras fueron del 45%.

El margen circunferencial fue positivo en 267 pacientes de estos 46% desarrollan RL un
10,9% (49/267 pacientes). De los T1-T2 con MC positivo, la RL fue un 12,4%, mientras que para
los T3-T4 llega al 23,6%, de ellos al 59% se habia practicado RA.

En tumores intervenidos por RA y con MC negativo, la recurrencia local fue del 3,5%
para los NOy 12,5% para los N (+) (p= <0.001). Los datos son similares en RAP, MC negativo y
NO 2%y 18% para los N (+) (p=<0.001).

Para el margen distal en el grupo EMT, con ganglio positivo la RL aumenta
considerablemente si el margen es de 2 cm. o mas corto.

Con la RTCC hay menos RL excepto cuando el margen distal es menor de 5mm.

Cuando existe la RL tras RA o Hartmann 25/67 pacientes en el 37% habia transeccion
del mesorrecto por debajo del tumor, sin embargo el 49% la EMT fue completa. En un 13% no
se conoce el dato.

En cuanto a lo relativo al propio factor tumoral, se podria invocar factores relativos al
tratamiento quirurgico versus el propio comportamiento tumoral en su agresividad bioldgica.
Hipotéticamente se definen los siguientes niveles de riesgo:

e Alto riesgo: Por TNM, estadio IV, T4, N2, o MC positivo en T3-T4.
e Bajo riesgo: Todos los que no estan incluidos en el grupo anterior.

Para pacientes de bajo riesgo la RL a 5 afos es del 5,1% y de 21% en el alto riesgo
(p=<0.001).
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Si se analizan estos datos de los 421 pacientes (30%) que tenian al menos un factor de
riesgo, 204 pacientes recibieron RT-EMT y 215 pacientes EMT. La RL a 5 afios fue 17% y 24%
respectivamente, lo que indica que a pesar de la adiccidon de la RTP el porcentaje de RL es
inaceptable. Casi un 60% de las recidivas ocurrieron en este grupo. Por localizacion 35%
presacras, 27% laterales y 21% anteriores.

El 59% de las RL son simultaneas a la diseccidn a distancia.

Para pacientes con bajo riesgo la RL fue de 2,3% para el grupo RT-EMTYy 7,9% para EMT
(p= <0.001), llama la atencién en este grupo el porcentaje de RL anastomotica 38%, 35%
presacras (similar al grupo de alto riesgo).

Las RL laterales fueron un 10%. El porcentaje de metastatizacién sincrénica fue del
25%.

En cuanto a la supervivencia, después de la recurrencia a 2 afios, 11% en el grupo de
RT-EMT vs 33% en EMT.

En los dos grupos la recidiva presacra es lo mas comun y de peor prondstico. Las
localizadas en la anastomosis y laterales son las de mejor prondstico relativo.

En el estudio se demuestra que RTP reduce la RL en todas las dreas y previene el fallo
anastomatico. El esquema RTCC reduce las recurrencias causadas por un margen distal corto.
Cuando se practicd RAP la principal RL y mds frecuente es presacra incluso después de obtener
un MC negativo.

Para las diferentes técnicas quirurgicas, en la RA, en pacientes no irradiados, con NO el
margen distal puede ser de 2cm, con N positivo la cifra se reduce a 1cm. La hipdtesis es la
diseminacion intramesorrectal, lo que implicaria un peligro en la transeccion del meso sobre
todo si no se utiliza RT. RTCC puede prevenir la RL anastométicas, excepto cuando el margen
distal es menor de 5 mm.

Enlas RAP, a la que se asocia a un alto porcentaje de CRM afecto, la RL presacra podria
ser por depdsitos por la gravedad. La fusion entre las fascias mesorrectal y la parietal del
elevador del ano, a este nivel, mas o menos milimetros de extension tumoral llevan a dar un
margen positivo si se sigue una cirugia no ampliada.

En el estudio un 18% con CRM negativo y N positivo intervenido por RAP desarrolla RL.
La hipdtesis es que durante la cirugia las células tumorales son empujadas al flujo linfatico
lateral, para regresar al campo quirlrgico después de la reseccion.

Se confirma la importancia del margen circunferencial en la RL. En el estudio su
porcentaje fue del 17% que llegaba al 30% después de RAP. El CRM afecto induce a RL incluso
en T1-T2. En esta serie el 89,1% de la MC positivos ocurren en T3-T4.

Para el N2 el esquema RTCC puede ser insuficiente para prevenir la RL y seria mejor
utilizar la neoadyuvancia.

En la RL lateral el porcentaje es del 20% lo que concuerda con las series japonesas de
diseminacion lateral.
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El margen circunferencial fue <1Imm. en el 38% de las recidivas. Por localizacién
tumoral inicial, a menos de 5cm. 41% entre 5y 10 cm. 42%, en mas de 10 cm. 17%. Para los
ganglios el N0 25%, N1 41% y N2 39%. Hubo transeccidn o perforacion en el 18% de los casos.
En los pacientes que recidivan en el grupo de la radioterapia siempre existen varios factores
prondsticos negativos asociados.

Cuando aparece la recidiva local el 52% tiene o ha tenido metdstasis, 55% en el grupo
RT- EMT y 41% en EMT. Esto es el margen circunferencial afecto no es el Unico mecanismo de
recidiva. La predominancia del suceso en el N1 — N2y el patrén de recurrencia lateral sugiere
gue tanto la afectacidn ganglionar mesorrectal y el extramesorrectal asi como tumor mas alla
del mesorrecto constituirian una parte importante del mecanismo.

La radioterapia corta es util con minima enfermedad después de cirugia y poco eficaz
cuando su volumen es grande. La mayoria de los pacientes sufren diseminacién a distancia,
siendo esta la causa de su fallecimiento.

Otros trabajos encuentran distintos factores prondsticos [575] [583] [584].
1.9.6 Diagndstico Especifico

Debe realizarse en una fase asintomatica, momento que ofrece, aunque escasas, las
maximas opciones de tratamiento con posibilidad curativa.

Asi pues, el diagndstico se conseguira dentro de un programa adecuado de
seguimiento, teniendo en cuenta que las recidivas se producen preferentemente durante los
dos primeros afios y que debe proporcionar una favorable relacién coste/beneficio.

Esto ha conducido a recomendar, dentro de unas pautas generales, un seguimiento
individualizado, en funcidon de las caracteristicas del paciente, porcentaje de recidivas de cada
cirujano y posibilidades asistenciales de cada centro [585]. De no ser asi, los programas de
seguimiento aportan escasas ventajas con relacién al incremento de la supervivencia [586].

En el seguimiento para identificar la RLR se realizaran de forma preferente las
siguientes pruebas:

Recidiva anastomdtica: Se controlard y serd diagnosticada, en las excepcionales
ocasiones en que se produce, mediante endoscopia y biopsia. La endoscopia permitira
diagnosticar pdlipos y tumores metacrdnicos, otro de los objetivos trascendentales del
seguimiento.

La ecografia endorrectal o endovaginal puede aportar datos de sospecha en algun caso
de recidiva intramural, pero su valor no ha sido establecido como trascendental hasta el
momento actual.

Recidiva pélvica: Tal vez el procedimiento mas utilizado ha sido la tomografia axial, con
posibilidad de completarse con biopsia dirigida, que alcanzé una exactitud diagndstica entre el
80 y 90%, cifras, en general, semejantes a las obtenidas con la resonancia magnética, aunque
con matices diversos a favor y en contra de cada una de ellas [587] [588].

El antigeno carcinoembrionario (CEA) tampoco ha probado ser una prueba especifica
para el diagndstico temprano de estas recurrencias. Cuando se produce la elevacidn, la
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enfermedad suele estar generalizada [589].
1.9.7 Tratamiento de la Recidiva Local

Como otros aspectos del problema, las posibilidades terapéuticas con intencion
curativa reflejadas en la bibliografia ofrecen una gran dificultad de interpretacidn, ya que estas
posibilidades no pueden ser semejantes en un ambiente quirdrgico con un 2% de recidivas que
cuando alcanzan el 30% o son superiores. Por otra parte, las series son cortas, dificiles de
valorar, analizan tipos diferentes de recidiva, se mezclan enfermos propios y ajenos con
intervenciones previas variadas, se valoran tratamientos de recidivas anastomaéticas junto a los
de recidivas pélvicas, etc. Y todo ello, con multiples combinaciones terapéuticas. Por esta razon,
las cifras publicadas son dispares, oscilando entre el 5 y el 50% [583] [590].

La recurrencia locorregional, a su vez, se sitla entre el 25 y el 50%.

Cuando es posible, el mejor tratamiento reconocido es la reseccién de la recidiva,
intervencidn que variara en funcion del lugar en el que se ha producido.

Ante una recidiva anastomoética descubierta tempranamente, puede ser factible
incluso una nueva reseccidon conservadora de esfinteres, aunque en la mayor parte de las
ocasiones comportard una RAP.

Cuando la recidiva es pélvica, con mayor o menor extension perineal, invasidn sacra o
de dérganos vecinos, las posibilidades curativas disminuyen, aunque, siempre que se considere
indicado y la reseccidn sea posible, debe intentarse; las cifras de resecabilidad oscilan entre
ceroy el 50%.

Comportard desde una RAP o amplia reseccidn perineal hasta una exenteracion pélvica
o reseccion abdominosacra, en afectaciones inferiores a S2 a las que se puede asociar
radioterapia intraoperatoria [591] [592]. Las posibilidades curativas y los porcentajes de
supervivencia a los 5 afios varian ostensiblemente, pero tras la reseccién son mas elevadas que
tras cirugia paliativa o sin tratamiento quirdrgico [583].

Lo que si se admite unanimemente es el alto grado de morbilidad que acarrean (entre
el 50 y el 100%), con una mortalidad nada despreciable (10-20%), lo que obliga a una estricta
seleccidén de los casos [579] [580].

Ketcham establece las siguientes contraindicaciones absolutas: dolor ciatico,
obstruccién ureteral bilateral, edema unilateral de miembros inferiores, metastasis en ganglios
linfaticos peri adrticos, invasion de la pared pélvica, extension directa en asas de intestino
delgado y metdstasis a distancia [593].

Wanebo et al por su parte, consideran factores de mal prondstico la RAP previa, CEA
mayor de 10 ng/ml, ganglios linfaticos afectados macroscépicamente, estadio inicial C; y
periodo libre de enfermedad inferior a 12 meses [591]. Como contraindicacidon absoluta
establecen la invasion de médula ésea y CEA superior a 50 ng/ml.

Cuando la reseccioén no es posible, se ha intentado multitud de tratamientos paliativos,
solos o combinados: radioterapia, quimioterapia, electrocoagulacién, crioterapia, hipertermia,
inmunoterapia, con resultados variables.
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Quiza el mas utilizado es la radioterapia, con el fin de reducir la masa tumoral, controlar
el dolor y otros sintomas, y disminuir la secrecidén en caso de lesiones ulceradas. Su utilizacién
esta condicionada a la radiacion previa, aunque se han publicado resultados esperanzadores
con re irradiacion [594].

La tasa de respuesta llega a ser de hasta un 90%, aunque sin repercusién sobre la
supervivencia [595]. No estd exenta, cualquiera que sea el modo de aplicaciéon, de una
significativa morbilidad, ni aclarado de forma definitiva su verdadero valor [596] [597].

1.9.8 Modificacidn de la técnica de radioterapia segun la recidiva local

El grupo Holandés del estudio EMT realiza de forma retrospectiva [598]. Nijkamp, un
anadlisis de las recurrencias locales utilizando un andlisis de radioterapia 3D. El objetivo del
estudio era determinar hasta donde podia adaptarse el CTV basandose en el estadio ganglionar
y el margen circunferencial. Analizan 114 recurrencias de los 1.417 pacientes. En 94
localizaciones, 25 para RT y 69 para no RT la recurrencia se encontraba dentro del modelo 3D
pélvico. Se propone un modelo con un CTV reducido que es evaluado segun las combinaciones
de afectacién de adenopatia, imagen circunferencial frente a un CTV convencional. En general
el uso de la RT principalmente reduce las recurrencias anastomaticas laterales y perineales. En
pacientes con NO y margen negativo solo se encontrd una recurrencia craneal al espacio S2 S3.

La reduccién del borde craneal del CTV hasta el interespacio S2 S3 aproximadamente
4 cm. Incrementaria la recurrencia local en un 0,2% por el contra la eliminacién de la V15 para
el intestino delgado aumenta entre un 40 y 60%.

Recomiendan utilizar este tipo de técnica en pacientes NO y con margen circunferencial
negativo.

1.9.9 Reirradiacion
¢Puede Re irradiarse después de Radioterapia Pre o Post-Operatoria Convencional?

Varios estudios han mostrado que la radioterapia preoperatoria a suficiente dosis es
mas efectiva que la postoperatoria. Cuando la radioterapia se ha dado de forma preoperatoria
combinada con la EMT la tasa se situa entre el 2 0 4 %. Usando cirugia no EMT estas estadisticas
se sitlan entre el 20y 30 %.

Entre el 5y 15 % de los cdnceres de recto en su diagndstico no son resecables, en estos
pacientes la radioterapia preoperatoria o radio-quimio preoperatoria puede producir una
suficiente subestadificacion que asegurase una cirugia y proporcionara una posibilidad de cura
a largo plazo.

La mayoria de las recidivas locales después de cirugia en pacientes en los que no se ha
administrado previamente radioterapia suelen ser tratados con radio-quimioterapia sola como
elemento paliativo o como arma preoperatoria antes de intentar una cirugia de rescate.
Aunque existen prometedores resultados en algun grupo seleccionado de pacientes, éstos en
general no son satisfactorios.

En los pacientes pre irradiados surgen muchas incégnitas acerca de cudl es su mejor
tratamiento. ¢Puede darse mas radioterapia?. Segun las consideraciones tedricas, la respuesta
de la irradiacion a la enfermedad subclinica que contiene de entre 10° hasta 10® células es
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lineal. Una dosis cercana a 50 Gy en cinco semanas o dosis comparable usando otros esquemas
de fraccionamiento tiene la capacidad de prevenir la recurrencia dentro del volumen irradiado
en un 85 - 90% de los pacientes. Estas dosis son generalmente dadas de forma pre o
postoperatoria en el cancer rectal. Una dosis de 5 Gy en 5 fracciones durante una semana
preoperatoriamente produce una muerte celular que equivale aproximadamente a 50 Gy
durante 5 semanas.

La toxicidad aguda de los tejidos normales en el 5x5 Gy es equivalente a 50 Gy en 5
semanas.

Los célculos con el modelo lineal cuadrético (LQ) segun se indicé que puede haber una
variacién entre 34 y 50 Gy utilizando 2Gy fraccidn dia con un coeficiente alfa -Beta de 3 a 1 Gy.

En la practica, la mayoria de los pacientes han recibido radioterapia pre en esquema
corto o largo. Esta dosis de irradiacion es soélo el 70% de la dosis tolerable de los tejidos
normales, el intestino delgado sin embargo es mas sensible a la radiacidn y significa un limite
de dosis. Las posibilidades de reirradiar el volumen no solo depende de la dosis previamente
administrada sino también del intervalo de la radioterapia previa. Si el intervalo excede en
varios meses se podran administrar otros 30-40 Gy después de 50 Gy en 5 semanas o de 25 Gy
en una semana, excluyendo siempre el intestino delgado.

La quimioterapia sistémica no ha demostrado un efecto espectacular, con multitud de
trabajos y metodologia diferente que hacen dificil su valoracién.

Por ultimo, ante la irresecabilidad de la recidiva, es necesario conceder la mayor
importancia a todas las medidas posibles para el tratamiento del dolor, ya que la invasion ésea
y de las abundantes raices nerviosas de la regién llega a convertir en verdaderamente
insoportable el sufrimiento del paciente, lo que condiciona de manera importante su calidad
de vida [597].

Si en la mayor parte de las series las recidivas actuales, uniendo una correcta técnica
quirurgica al tratamiento radio/quimioterapico preoperatorio, son inferiores al 5%, la
experiencia que cada centro puede alcanzar es verdaderamente limitada. En consecuencia,
merece la pena meditar si dichas recidivas no deberian ser enviadas a servicios especializados
con el fin de ofrecer a los pacientes el mayor indice de posibilidades curativas, aunque
contintien siendo reducidas.

La envergadura de cualquier intervencion, unida a la utilizacidn de otras opciones que
merece la pena ensayar, justifica la medida.
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1.10 SEGUIMIENTO

El seguimiento del cancer colorrectal forma parte de nuestra practica clinica, pese a
existir una importante controversia sobre el nUmero de visitas, qué pruebas utilizar y si estas
estrategias tienen un impacto sobre la supervivencia. Todas estas preguntas se han intentado
responder mediante varios estudios que incluyen meta analisis, ensayos aleatorios y estudios
de cohortes. Estos resultados han llevado al desarrollo de unas guias de practica clinica por las
sociedades oncoldgicas mdas importantes. Existen publicados diversos estudios aleatorios de
seguimiento postoperatorio en cancer colorrectal [599] [601]. En dos estudios existe un grupo de
no seguimiento [600]. En el estudio de Ohlsson et al, 54 pacientes fueron aleatorizados a no
seguimiento (grupo control) y 53 pacientes a seguimiento intensivo. Recayé aproximadamente
un tercio (18/54 y 17/53, respectivamente) de los enfermos en ambos grupos, y pudieron ser
rescatados quirdrgicamente tres pacientes en el grupo control y 5 en el de seguimiento. La
supervivencia a los 5 afios fue del 67 y el 75%, respectivamente (p > 0,05), concluyendo que el
seguimiento intensivo no prolongaba la supervivencia en este estudio. En el segundo estudio,
Kjeldsen et al Aleatorizan a 597 pacientes a recibir (no incluye el antigeno carcinoembrionario
[CEA]) o no seguimiento [600]. La tasa de recidiva fue similar en los dos grupos (26%), pero el
tiempo hasta el diagndstico de la recurrencia fue 9 meses menor en los pacientes con
seguimiento, detectdndose en una fase asintomatica y permitiendo un nimero mayor de
operaciones con intencidén radical (p = 0,02). Desafortunadamente, no se consiguié demostrar
impacto alguno en la supervivencia global.

Otros estudios aleatorios comparan diversos grados de seguimiento, como el de
Schoemaker et al, realizado sobre 325 pacientes [602]. En el grupo control, se realizaban
exploracion fisica y entrevista, hemograma, bioquimica con funcion hepdtica, CEA y sangre
oculta en heces; a esto se afadian anualmente una tomografia computarizada (TAC)
abdominal, radiografia de térax y colonoscopia en el grupo experimental. De las tres maniobras
diagndsticas afiadidas, Unicamente la TC abdominal detecté la recidiva hepdtica asintomatica
mas frecuentemente que en el grupo estandar (p = 0,0002), aunque el numero de resecciones
hepdticas con intencién radical no fue significativamente diferente entre los dos grupos. En
otro estudio similar, Makela et al aleatorizaron a sus pacientes a seguimiento con exploracion
fisica y entrevista, CEA, radiografia de tdrax, sigmoidoscopia anual y enema opaco, frente a
iguales procedimientos afiadiendo sigmoidoscopia cada tres meses, ecografia abdominal
(semestral) y TAC abdominal (anual) [603]. La tasa de resecciones curativas fue del 14% en el
grupo control y del 22% en el de seguimiento intensivo; estas diferencias, asi como la
supervivencia global, del 54 y el 59% respectivamente, no fueron significativas.

En un estudio publicado por Secco et al los pacientes son divididos en dos grupos, un
primer grupo considerado de alto riesgo de recidiva (definido por tumor rectal tratado con
reseccion anterior baja, pT3, CEA preoperatorio elevado, pN1-2, G3, adenocarcinoma
mucinoso o con células en anillo de sello), o de bajo riesgo los que cumplen estas caracteristicas
[601]. Una vez realizada esta distincidn, los pacientes eran aleatorizados a ser seguidos de forma
ambulatoria por médicos de cabecera o un seguimiento adaptado al riesgo de recidiva en el
hospital. El porcentaje de recurrencias fue elevado (57,2% en seguimiento ambulatorio y del
52,6% en el seguimiento adaptado) en ambos grupos y si se objetivd un aumento significativo
tanto de la tasa de intervenciones curativas como de la supervivencia global
independientemente del riesgo de recidiva a favor del seguimiento adaptado. Ninguno de los
enfermos incluidos recibié quimioterapia adyuvante, ni siquiera los pN1-2, cosa que explicaria
la elevada tasa de recurrencia observada.
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Aparte de los estudios aleatorios, existen otros en la bibliografia, descripciones de
series hospitalarias, que sefialan un discreto beneficio en la supervivencia y mayor nimero de
rescates quirdrgicos a favor del seguimiento [604]. Con la intencidn de revisar estos aspectos,
se han publicado tres meta-analisis.

El primero, publicado por Bruinvels et al analiza los datos de dos estudios aleatorios y
siete no aleatorios (3.283 pacientes en total) [605]. La conclusién es que el grupo con un
seguimiento "intensivo" presentaba una mejoria de la supervivencia del 9% respecto al
seguimiento minimo o no seguimiento, siempre que el seguimiento intensivo incluyera analisis
del CEA. También concluian los autores que el seguimiento, siempre que incluyera CEA,
identificaba recurrencias tratables en un estadio mas inicial. El segundo meta analisis, realizado
por Rosen et al analiza los resultados de dos estudios aleatorios y tres estudios comparativos
de cohortes (2.005 pacientes), asi como 14 estudios no comparativos (6.641 pacientes) [606].
En la evaluacion de resultados objetivaron que el grupo con seguimiento intensivo tenia mayor
supervivencia a los 5 afios y mayor niumero de rescates quirdrgicos, siendo estadisticamente
significativo respecto al grupo de seguimiento no intensivo.

Un ultimo meta analisis ha sido publicado recientemente por Renehan et al [607]. En
este estudio se recogen 5 estudios aleatorios (1.342 pacientes), y del analisis se desprende que
el seguimiento intensivo se asocia a una reduccién estadisticamente significativa de todas las
causas de muerte, sobre todo si el seguimiento incluia TAC abdominal (por la deteccién de
recidiva extramural) y determinaciones del CEA

1.10.1 Exploraciones Complementarias a realizar en el seguimiento

Basandose en estos pocos estudios aleatorios y muchos estudios no aleatorios
publicados, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) [608], la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [609] y la European Society of Medical Oncology (ESMO) [610] han
elaborado unas guias clinicas para el seguimiento del cancer colorrectal intervenido. Las tres
sociedades recomiendan el seguimiento intensivo centrado en los primeros dos a tres afos,
aunque con intervalos diferentes (de 3 a 6 meses).

Sobre las exploraciones complementarias a realizar para la deteccidn de la recidiva
local (en los 5 cm de la sutura), el hemograma o el test de sangre oculta en heces no son utiles
dado su crecimiento extraluminal, con sélo un 12% de afectacidon de la mucosa intestinal, por
lo que no se justifica su realizacion de forma habitual [611]. Si se recomiendan la entrevista
clinica y la exploracidn fisica, no por el hecho de establecer un diagndstico temprano (ya que
se trataria de una enfermedad sintomatica y, por tanto, con mayores posibilidades de no ser
rescatada), sino por la posibilidad de llevar a cabo tareas de medicina preventiva, como
consejos dietéticos, informacion sobre cribado genético (en el caso de aparicion de mas
familiares afectados) o sintomatologia derivada del tratamiento quirurgico y radioterapico [608]
[609].

El examen endoscépico tiene como objetivo no sdlo detectar recidivas en la
anastomosis, sino también tumores metacronicos en el resto de la mucosa coldnica. Todos los
pacientes deben tener un estudio endoscdépico pre o perioperatorio, y existen datos suficientes
para recomendar posteriormente un estudio colonoscépico cada tres a 5 afios [608]. La
recurrencia local es mayor en el cancer de recto que en el de colon, por lo que algunos autores
han apostado por la realizacién, aparte de la colonoscopia cada tres a 5 afios, de una vigilancia
de la sutura mediante proctosigmoidoscopia [612]. Actualmente al tratamiento quirdrgico de la

139



GENERALIDADES SEGUIMIENTO

neoplasia de recto en estadios IIB y Ill se afladen quimioterapia y radioterapia, con lo que se
consigue una disminucién de las recidivas locales a menos del 10%, por lo que la
recomendacion actual es efectuar la proctosigmoidoscopia en los pacientes sin radioterapia
pélvica [613]. Otra técnica de vigilancia de la recidiva local en la localizacidn rectal propuesta es
la TC pélvica. Estas técnicas no estan indicadas si no existe alternativa terapéutica de rescate
como en el caso de haberse realizado una amputacién abdominoperineal [608].

Como se ha resefiado en el apartado anterior, el seguimiento ha demostrado descubrir
las recidivas en un estadio potencialmente curable. Los pacientes con estadio | presentan unas
tasas de recidiva bajas, y por tanto no estaria justificado un seguimiento intensivo orientado a
descubrir una recidiva a distancia [614]. El analisis del CEA es el test que mas frecuentemente
detecta recurrencias y se recomienda su uso en el seguimiento de los estadios Il y Il cada dos
a tres meses, al menos hasta los dos afios de la intervencién. Conviene recordar que
aproximadamente el 30% de las recurrencias no expresa CEA y que esto se asocia mas
frecuentemente a tumores mas indiferenciados [615] [616]. No se puede recomendar la
realizacidon de analisis de la funcién hepatica ya que no ayudan al diagndstico temprano de la
recurrencia y normalmente se asocian con enfermedad irresecable [608]. Los estudios que
efectian exploraciones de imagen hepatica (TAC y/o ecografia) de forma habitual no han
demostrado descubrir las recidivas resecables antes que otros tests como la determinacion del
CEA, pero se ha propuesto su empleo con el objetivo de detectar este 30% de recidivas con CEA
negativo [602] [607]. La localizacidn mas frecuente de las recidivas en el cadncer colorrectal es la
hepatica, pero los tumores localizados en el recto pueden diseminarse a través del sistema
venoso paravertebral y directamente hacia el pulmdn. El seguimiento mediante radiografias de
torax se incluye en la mayoria de los protocolos de seguimiento al ser una técnica de poco coste
econdmico, pero este procedimiento no ha demostrado aumentar la incidencia de metastasis
rescatables quirdrgicamente [602] [608].

En la presente serie se siguid este esquema.

TIEMPO/Prueba

Exploracion fisica S LB B e P &
Seguimiento ACE * k k % * k k % * %k * %k * 3k *
TAC toraco * %k * %k * %k * %k * 3k *
Abdominal
Colosnoscopia * * cada 3/5 afios
(*)Control.
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2 HIPOTESIS DE TRABAJO

Las guias internacionales sobre todo las americanas NCCN sugieren que para la
enfermedad loco regional o moderadamente avanzada en el cdncer de recto se utilice radio
quimioterapia concomitante administrada de forma preoperatoria NCCN4-2013.

La necesidad de utilizaciéon conjunta RT-QT, hace que en esta propuesta el tratamiento
se realice en un plazo de 5 semanas con otras 5 a 8 semanas de intervalo para cirugia.

Las guias europeas ESMO afiaden a este planteamiento la radioterapia preoperatorio
hipo fraccionada de ciclo corto (RTCC) que podria representar un tratamiento con los mismos
resultados oncoldgicos sin: complicaciones afiadidas, facilidades de administracion,
disminucion del coste por proceso y reduccion de los tiempos de espera para la cirugia.

Se pone a consideracion un procedimiento cuya factibilidad y resultados se
contrastaran con la literatura cientifica en el contexto del estado del arte actual del
tratamiento del cancer de recto a resaltar que utiliza un procedimiento de RTE hipo
fraccionada que en otras patologias como la pulmonar obtiene prometedores resultados.

En concreto se estudiard una cohorte de pacientes tratados con RTCC entre abril de
1999 y octubre de 2007. Actualizados en agosto de 2013.

Para realizar la adecuada seleccidon de casos debemos emplear y valorar las técnicas
diagndsticas, resonancia magnética estandar y la eco transrectal.

En el estudio se recogera si las nuevas tecnologias Acelerador Lineal con planificacion
3D son menos toxicas que el procedimiento 2D con fotones del Cobalto. Se incluiran las
variables clinicas del tratamiento secuencial, RT, Cl, y QT cuando se administre.

La discusion de la tesis vendrd impuesta por los resultados del Andlisis estadistico.

HIPOTESIS

e Para tumores de recto de riesgo intermedio, la radioterapia preoperatoria de ciclo
corto asociada a cirugia radical, obtiene unos resultados en el control local y en
supervivencia no inferiores a los obtenidos por la radio quimioterapia convencional.

143



HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1 OBJETIVOS

1. Determinar la tasa de recurrencia local tras Radioterapia Preoperatoria de Ciclo
Corto y Cirugia radical.

2. Establecer la supervivencia global.

3. Cotejar los acuerdos entre pruebas diagndsticas y los resultados de patoldgica.
4. Medir la toxicidad de la radioterapia.

5. Definir la tasa de resecabilidad.

6. Evaluar la toxicidad del tratamiento combinado.

7. ldentificar posibles complicaciones especificas del esquema de tratamiento.

8. Examinar los resultados del rescate de la recidiva local.

9. Establecer qué factores intrinsecos o del procedimiento, podrian influir en la
produccion de la recidiva local
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3 MATERIALY METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDIO
Estudio de cohorte sucesiva restrospectiva con inclusion de todos los pacientes

tratados desde abril de 1999 hasta la finalizacion del reclutamiento previsto en octubre de
2007. El seguimiento medio sera superior a los cinco afios desde octubre de 2007.

3.2 PATRONES DE REFERENCIA

Patrones de referencia de toxicidad quirurgica:

Mortalidad (menor del 5%)

Infeccién de la herida (inferior al 10%)

Dehiscencia anastomotica (por debajo del 8%)

Recidiva local (inferior al 10%)
3.3 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Para el calculo estadistico se toma de referencia que la recidiva local con cirugia
estandar se situa entre el 5y el 45%. Los estudios aleatorizados refieren cifras de entre el 18 al
22,5%. Una media de referencia es el 27%.

Con radioterapia preoperatoria hipofraccionada y cirugia estandar, en estudio
controlado, la tasa disminuye al 14%. Para corroborar la hipdtesis de trabajo se obtendra una
incidencia menor al 10%.

El nimero de pacientes necesarios para que con un nivel de significacién alfa de 0.05
y un poder de 80% pudiera probarse una disminucion de recurrencia local del 27% al 10% es
de 34.

A esta cifra se le afiadiria un 5% mds derivado de la mortalidad y un 15% por posibles
pérdidas de seguimiento.

Por redondeo la cifra a reclutar sera un minimo de 42 pacientes
3.4  CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
Criterios de inclusion:
— Tumor confirmado como adenocarcinoma de recto.
— Tumor localizado dentro de los 15 cm. de margen anal.
— Tumor clinicamente resecable definido por parte del cirujano.

— Performance status 2 6 menos ( WHO )
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Mayor de 18 afios.

uT3, uT2vy (T1 de gran tamafo)

uNON1

Formas locoregionales con o sin enfermedad metastasica

Recidivas centrales resecables.

Criterios de exclusion:

Historia de multiples intervenciones pélvicas.
Poliposis hereditaria.
Radioterapia previa en pelvis

Tumores fijos a la pared pélvica a préstata o vejiga, considerados clinicamente T4.

Procedimientos de evaluacion:

Todos los pacientes se valoraron segun este procedimiento.

Evaluacion general: Ha clinica, E.fisica (tacto rectal, vaginal,
rectosigmoidoscopia).Analitica de rutina. Biopsia.

Evaluacidon de la enfermedad locorregional: TAC pélvico, eco.endoanal, RMN, otras
(U.LV, cistoscopia), segun necesidades.

Evaluacidn de la enfermedad a distancia: RX torax (CT), TAC hepatico, Antigeno
Carcino Embrionario (CEA).

Evaluacion de lesiones sincronas: Colonoscopia, enema opaco.

Sujetos de estudio:

Los que se encuentren dentro de los criterios de inclusion, y no estén comprendidos
dentro de los de exclusion.

Definiciones:

Recidiva local: Crecimiento de tumor por debajo del nivel sacro del promontorio
relacionado con tumor rectal previo y diagnosticado radiolégicamente con RMN,
TAC o ambos.

Enfermedad a distancia: Hallazgo clinico o radiolégico con TAC o RMN o ambos
consistente en metastasis de cancer rectal fuera del campo de irradiacion.

Mortalidad post-operatoria: Mortalidad entre los 30 dias posteriores a la cirugia 'y
el acto quirurgico.
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— Complicaciones quirurgicas: Cualquier infeccién superficial o en profundidad,
dehiscencia de sutura anastomética, sangrado post-operatorio, complicaciones con
el estoma, dehiscencia de la herida.

3.5 CRITERIOS DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

e \Variables generales.

Procedencia hospitalaria. Edad. Sexo. Intervalo desde el primer sintoma a diagnostico
en meses. Intervalo del diagndstico al tratamiento en semanas. Antecedentes personales;
hipertension arterial, cardiopatia, diabetes melitus, prostatismo, BNCO, accidente
cerebrovascular agudo, antecedentes de cirugia pélvica previa.

e \Variables diagndsticas.

Biopsia realizada. Tumoraciones estenosantes (impide en el paso del colonoscopio).
Ecografia endoanal, categorias, tumor y ganglio. TAC pélvico, categorias: enfermedad
extraluminal en espacio graso, adenopatias meso-rectales, adenopatias pélvicas, adenopatias
a distancia, dobles tumores.

e \Variables de radioterapia.

Fechas de inicio y fin. Planificacion convencional o 3D. Energia utilizada.
Complicaciones agudas de la radioterapia, gastrointestinales, dérmicas, uroldgicas, neuropatia,
dolor pélvico.

e \Variables de cirugia.

Fecha de intervencidn. Intervalo radioterapia-cirugia. Reseccién realizada o no. Tipo de
cirugia, laparoscépica o abierta, resecciéon anterior, amputacién abdominoperineal,
exalteracion pélvica, Harman, otras. Via de bordaje quirurgico abierta, por laparoscopia.
Escision meso-rectal completada en historia. Realizacién de ileostomia de proteccién.
Reservorio. Dias de estancia hospitalaria. Complicaciones de cirugia: oclusién, infeccion
absceso, dehiscencia de sutura primaria, fistula, infeccidn respiratoria, hemorragia leve,
hemorragia grave, complicaciones en herida perineal, dolor pélvico, muerte, complicaciones
urinarias. Hallazgo de tumores concomitantes. Hallazgo de metastasis sincronicas.

e Patoldgicas.

Confirmacién de adenopatias. Grado de diferenciacion. Afectacién de 1/3, 2/3 o 3/3
de circunferencia. Tamafo tumoral en cm, nimero de adenopatias aisladas, nimero de
adenopatias afectas. Clasificaciéon T. Clasificacion N.

e \Variables de quimioterapia.

Intervalo entre cirugia y quimioterapia en dias. Administracién si o no del
procedimiento. Numero de ciclos administrados. Inicio y fin del tratamiento de QT.

Tipo de esquema de quimioterapia, razén de finalizacién del tratamiento.
Complicaciones de quimioterapia, neutropenia, mucositis, neutropenia febril, enteritis, otras
complicaciones, ingreso hospitalario relacionado con tratamiento, n2 de ciclos administrados.
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Inicio y fin del tratamiento de QT.
e \Variables Generales.

Muerte relacionada con el tratamiento. Cierre de ileostomia. Evolucién en el tiempo
sobre el factor metdstasis. Localizacién de los fallos local y a distancia. Complicaciones tardias
generales. Fecha de recidiva. Estado ultimo control. Causa especifica de muerte tumoral.

3.6 METODOLOGIA ESTADISTICA

Todo el andlisis se realizé con el programa estadistico STATA 14. Se describieron
frecuencias, proporciones de las variables cualitativas y rangos medias, medianas y desviacion
estandar de las variables cuantitativas.

Estas variables divididas en categdricas o continuas, son organizadas bajo la influencia
o no del factor tiempo y estudiadas segin el método que corresponde. En esquema se
presentan en el siguiente cuadro:

Tabla XVI - Variables y Metodologia

Variable 1 Variable 2 Observaciones
Continua Categorica T-Student K=2
Elf i -
actc?r t.|empo ne Continua Categorica ANOVA. K>2
incide
Continua Continua Regresion
Categorica Categorica X2

. . Variable 1 Variable 2 Método Observaciones
El factor tiempo tiene
influencia Cor.1t||.1ua Categorica Regresion de sl v cr
(seguimiento) (evento) Cox

CRITERIOS PARA ACEPTAR/RECHAZAR LA HIPOTESIS:
e Supervivencia > 65% a 5 afios.
e Recidiva local <10% a 5 afios.

Estos criterios estdn basados en los dos estudios aleatorizados que compara la RTCC vs
RT-QT. Polaco | [522] [533] y Australiano [523].

Datos Bdsicos de la Poblacion a Estudio.

Entre abril de 1998 y octubre de 2007, 148 pacientes con biopsia confirmada de
adenocarcinoma clinicamente resecables con el polo inferior tumoral situado dentro de los 15-
18 cm de margen anal, fueron estudiados y tratados segun el siguiente procedimiento.
Variables y criterio de recogidas se describen en el (capitulo 4.1) y (Doc. Complementario 8.5).

Todos los pacientes recibieron 25 Gy en 5 fracciones de Radioterapia externa entre 5y
7 dias. La prescripcion de dosis se realizé de acuerdo con el ICRU 50. El volumen clinico incluyd
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el tumor primario, el mesorecto con su aflujo vascular, la fascia perirectal y presacra y los
ganglios que correspondieran a la situacidon tumoral.

En el primer periodo del estudio la planificacién de la radioterapia se realizd con
criterio 2D (un Unico plano de dosimetria). Los volumenes clinicos de radioterapia incluian,
desde la parte alta del promontorio. El perineo fue tratado si la técnica quirdrgica decidida
previamente era abdomino-perineal. En caso de reseccién anterior los campos quedaban
limitados en la proximidad del esfinter interno.

La dosis de radioterapia técnicamente se administré con 3 o 4 campos dependiendo
de la distribucién dosimétrica del volumen. En la 12 parte del estudio cuando los pacientes
fueron tratados con planificacién 2D y energia de cobalto, se situaron protecciones a nivel de
al plexo sacro, zona anterior intestino delgado una vez identificado con contraste y en las
cabezas femorales. La segunda fase con planificacion 3D, planificador 3D (dosimetria en 3 ejes),
Técnica previamente descrita. Volumen de CTV previamente descrito y margen de PTV dado en
funcidn de la distribucidn dosimétrica generalmente, generalmente entre 0,8 y 1 cm.

La cirugia se realizd entre 1 y 2 semanas después de la radioterapia habiendo
participado en general entre 5y 6 cirujanos. El procedimiento escisién mesorectal total deberia
constar en la hoja quirdrgica.

No se pudo establecer un procedimiento estandarizado de AP, dado que en el inicio del
estudio existian dos servicios de patoldgica diferentes y la valoracion de margenes
circunferenciales, no era un procedimiento estandar.

En general el estudio se desarrolla dentro de un contexto de la practica hospitalaria
habitual. Las complicaciones de la radioterapia, se listaron segun el grado establecido en Ia
RTOG [474] Las complicaciones de cirugia las descritas por el Colegio de Cirujanos del Reino
Unido. Se constaté el numero de reintervenciones segun lo especificado en las Historias
clinicas.
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4 RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. VARIABLES UTILIZADAS
4.1 VARIABLES UTILIZADAS

Con un numero de 148 pacientes en las siguientes tablas se describen las variables
recogidas.

VARIABLE DEMOGRAFICA

CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Primario Vrs.Recidiva 148 1.01 0.11 1 2
Edad 148 67.35 9.63 41 86
Sexo 148 1.30 0.46 1 2
Interv.Sinto.Diagnostico 147 5.99 5.31 1 36
Interv.Diagn.Tto.Quirur. 148 8.91 4.23 2 32
Distac.T A Margen Anal 148 8.57 3.46 1 20

ANTECEDENTES PERSONALES

ANTECEDENTES PERSONALES CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Hepatopatia 148 0.02 0.16 0 1
Obesidad 148 0.01 0.11 0 1
Neuropatia 148 0.04 0.19 0 1
Hipertension 148 0.37 0.48 0 1
Cardiopatia 148 0.22 0.42 0 1
Diabetes 148 0.14 0.35 0 1
Prostatismo 148 0.19 0.39 0 1
Broncopatia 148 0.14 0.35 0 1
Accidente vascular 148 0.05 0.22 0 1
Ciru.pelvica 148 0.33 0.47 0 1
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DIAGNOSTICO
CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO

Biopsia 148 1 0 1 1
Eco Endorectal 148 1.14 0.35 1 2
Estenosis 148 1.85 0.94 1 9
Clasificacion Ut 126 3.48 2.18 1 9
Clasificacion Un 126 1.48 2.81 0 9
Tac 148 1.02 0.14 1 2
Enfer.Extraluminal 144 1.99 0.88 1 9
Adenopatias En Tac 145 2.15 1.1 1 0
Meta.En Tac 145 1.07 0.20 1 3
Antige.Carcinoembrionario 136 6.35 10.74 0.3 81.8
Reso.Magne. 148 0.52 0.50 0 1
Tumor En Resonancia 78 291 0.79 2 9
Adenopatias En Meso 78 2.06 1.86 1 9

RADIOTERAPIA
RADIOTERAPIA CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Fecha Incio Radioterapia 148 15846 876.92 14346 17503
Fecha Fin Radioterapia 148 15851 876.9 14351 17510
Tecnica Rt 148 4.22 4.17 2 12
Complic.Agud.Gastrointe. 148 0.31 0.72 0 4
Complic.Dermicas 148 0.2 0.14 0 1

DATOS QUIRURGICOS
DATOS QUIRURGICOS CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Interv.Rte Ciru. 148 11.3 5.19 1 27
Reserccion Quiru 148 1 0 1 1
Via Abordaje 148 1.51 0.55 0 3
Tipo Intervencion 148 1.38 0.82 1 5
Borde Quiru.Afecto 148 0.03 0.18 0 1
Excision Meso. Total 148 1.05 0.22 1 2
lleostomia Temporal 148 1.85 0.75 1 3
Reservorio En J. 148 1.87 0.46 1 2
Dias Estanciacia Quiru 148 13.37 6.83 2 40
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COMPLICACIONES CIRUGIA

COMPLICACIONES CIRUGIA CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Oclusion 148 0.12 0.33 0 1
Cirugia Oclusion 148 0 0 0 0
Infeccion/ Abceso 148 0.18 0.38 0 1
Dehiscencia Anastomosis 148 0.04 0.21 0 1
Fistula 148 0.03 0.18 0 1
Insuf.Respiratoria 148 0.04 0.19 0 1
Hemorragia Leve 148 0.04 0.21 0 1
Homorragia Grave-Ciru. 148 0.03 0.18 0 1
Dolor Pelvico 148 0.04 0.21 0 1
Dehiscencia Sutura Perineal 148 0.07 0.26 0 1
Muerte Por Tratamiento 148 0.02 0.16 0 1
PATOLOGICA
PATOLOGICA CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Tamafio Tumoral 144 3.54 1.38 0.6 10
Grado Diferenciacion 141 1.64 0.84 1 4
Afectacion Circunferencia 126 1.89 0.80 1 3
Estadio Tumor 148 2.66 0.64 0 4
Estadio Adenopatia 148 0.60 0.80 0 2
Adenopatias Resecadas 147 11.17 5.92 0 30
Adenopatias Afectas 147 1.82 3.31 0 17
Tumor Concomitante 148 0.30 0.84 0 3
Metastasis Al Diagnostico 148 2.87 0.43 1 3
Metastasis Evolutivas 148 0.9 1.85 0 6
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QUIMIOTERIAPIA

QUIMIOTERIAPIA CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Tratamiento De Quimio. 145 0.53 0.50 0 1
Fecha Inicio Qt 77 15730 804.77 14388 17496
Fecha Fin Qt 74 15835 814.28 14503 17664
Esquema Qt 75 2.41 1.02 1 5
N¢ Ciclos Administrados 73 5.54 1.35 1 9
Reduccion de Dosis 60 0.45 0.50 0 1
Completa Quimioterapia 60 0.80 0.40 0 1
Neutropenia Febril 60 0.06 0.25 0 1
Anemia Qt 60 0.01 0.12 0 1
Grado Neutropenia 57 1.47 1.55 0 4
Grado Mucositis 57 0.75 0.93 0 3
Grado de Enteritis 57 1.33 1.15 0 3
Razon de Fin Qt. 58 1.98 1.20 1 5
Ingreso Por Toxicidad 58 1.70 0.45 1 2
Intervalo Ciru.Qt. 75 52.2 26.37 18 168
Ciclo de Mayor Toxicidad 48 3.45 4.60 0 33
VARIBLES EVOLUTIVAS DE ENFERMEDAD
VARIBLES EVOLUTIVAS DE ENFERMEDAD CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
Tipo de Recidiva 148 0.71 1.46 0 11
Fecha de Recidiva 30 16165 681.96 14689 17604
Intervalo Ciru-Recidiva 41 16509 995.63 14689 18984
Trata.Rescate con Radioterapia 148 0.04 0.21 0 1
Trata.Rescate Ciru 148 0.10 0.30 0 1
Trata.de Rescate Embolizacion. 148 0.00 0.08 0 1
Trata.Rescate Quimio Qt 148 0.16 0.36 0 1
Estado Ultimo Control 148 0.5 0.50 0 1
Muerte Relacionada 148 0.11 0.42 0 3
Cierre lleostomia 43 15829 1004 14516 17762
Intervalo Libre de Enfermedad 148 0.24 0.43 0 1
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OTRAS VARIABLES
OTRAS VARIABLES CASOS MEDIA DESV.ESTANDAR MINIMO MAXIMO
ECOenTyenN 109 4.81 96.62 1 8
TyNenAP 146 4.79 3.38 1 8
TyNenRNM 73 5.01 0.92 6

BORDE QUIRUGICO AFECTO

BORDE QUIRUGICO AFECTO FRECUENCIA % ACUMULATIVO
No 143 96.62 96.62

Si 5 3.38 100
TOTAL 148 100 =

CLASIF.POR TERCIOS (DISTANC.MARGEN ANAL)

CLASIF.POR TERCIOS (DISTANC.MARGEN ANAL) FRECUENCIA % ACUMULATIVO

Tercio Inferior ( 0-6 Cm) 34 22.97 22.97

Tercio Medio ( >6-10 Cm) 43 29.05 52.03

Tercio Superior ( >10) 71 47.97 100

Total 148 100 -
ESTADIOS

ESTADIOS FRECUENCIA % ACUMULATIVO

I 37 25.00 25.00

Il 45 30.41 55.41

I 54 36.49 91.89

v 12 8.11 100

TOTAL 148 100 =
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4.2 DATOS BASICOS
Entre 1999 y 2007, fueron incluidos 148 pacientes (p) que se describen a continuacién.
Edad media 67,3 afios. Por sexo predominio de varones. El modo de presentacion con
dos intervalos registrados, uno desde los primeros sintomas al diagndstico en meses y dos el

intervalo diagndstico al tratamiento quirdrgico en semanas.

La mediana de seguimiento es de 112, 8 meses.9.4 afios.

Edad
148 67,3 9,63 41 -86
Genero Porcentaje%
Hombre 103 69,6
Sexo
Mujer 45 30,4
148

Variable Unidad

Intervalo Sintomas — Diagnostico 147 Meses 5,99 1-36

Presentacion . .
Intervalo Diagnostico —Tto.

Quirdrgico 148 Semanas 8,91 2-32
Distancia a margen anal

Colonoscopia 148 Centimetros 8,57 1-20

Los antecedentes personales se expresan en las siguientes tablas:
114 p. (77,03 %) tenian algun tipo de antecedente patoldgico. La patologia mas

comunmente registrada fue la hipertension seguida por la cirugia pélvica previa La cardiopatia,
diabetes y el prostatismo ocupan las siguientes posiciones.
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Variable N2 Total Frecuencia Porcentaje %
Hipertension 148 56 37,8
Cardiopatia 148 34 23
Diabetes 148 21 14,2
Prostatismo 148 29 19,6
Antecedentes Broncopatia 148 22 14,9
Personales
Hepatopatia 148 4 2,7
Neuropatia 148 6 4,05
Accidente 148 3 5,41
Cerebrovascular
Cirugia Pélvica Previa 148 50 33,8
Obesidad 148 2 1,35
Antecedentes Personales Patoldgicos Frecuencia Porcentaje %
Antecedentes Positivos 114 77,03
Agrupados
Negativos 34 22,97

Al inicio del estudio 2 hospitales, en la actualidad fusionados, eran la fuente de los
casos registrados. El mayor porcentaje corresponde al hospital Donostia.

La distancia del margen anal por colonoscopia, se situdé en una media de 8,57 cm con
unrangode 1a20cm.

Hospital Frecuencia Porcentaje %
Hospital de procedencia Guipuzcoa 48 32,4
Donostia 100 67,6

1/3 de todos los casos fueron tratados en el Hospital de Guipuzcoa.

Margen Anal (cm)

Tercio Frecuencia Porcentaje %

m-M

. Inferior 0-6 34 23
Tercios Rectales

Medio >6-10 43 29

Superior >10 71 48
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Por localizacion el mayor porcentaje, casi la mitad estan en el tercio superior (medido
por colonoscopia).

Datos de Inclusion

Se preveia incluir; uT1-T2 > 4 cm y/o N1, y todos los T3 NO /1.M0 afiadiéndose 2
recidivas centrales y 12 formas diseminadas M1, 6 casos con conocimiento previo de su
existencia previamente y 6 como hallazgo quirurgico.

Tipo n2 Porcentaje %
Primario 146 98,65
Tumor Primario / vs Recidiva /Inclusién
Recidiva Local 2 1,35
148 100

Se incluyen 2 recidivas locales en sutura anastomética.

Frecuencia Porcentaje
Conocidas 6 4,05
Metdstasis al Diagndstico
Hallazgo 6 4,05
No Mt. 136 91,89

En total 12 eran metastasicos un 8.1% de la serie.

En resumen, de los 148 p., 134 p. eran formas loco regionales, 2 recidivas locales y 12
formas metastdsicas, 50% de ellas conocidas previamente, en otros 6 p. fueron hallazgos de la
intervencion.

Mediana Mediana

Variable n? , Meses )
Dias Dias Meses

Seguimiento de la Serie
Dias

- 148 3346 78,2 3385 112,8 17 - 4958
Seguimiento

Punto de corte para estado ultimo control 31 de agosto del 2013.
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4.3 DIAGNOSTICO

El 100% de los pacientes tienen colonoscopia y en todos ellos se confirmd la existencia
de un adenocarcinoma en las biopsias obtenidas.

De los 148 p. tienen pruebas diagndsticas por imagen todos los casos. Se realizaron
126 Eco-endoscopias endo-rectales y 78 RMNs. Cincuenta y nueve pacientes disponen de Eco
y RMN. 145p TAC, de tres pacientes no lo tenian, en dos se disponia de RMN y en uno de ECO.

El valor en el antigeno carcinoembrionario se determind en 136 pacientes.

Eco Realizada Eco No Realizada

Diagnostico RMN y ECO
Si 59 19 78

148

De los tres pacientes sin Eco ni RMN, 1 es una recidiva central y 2 radicales.

4.3.1 Ecografia

Fue practicada en 126 pacientes, de los cuales en 110 p (87,3%) se considerd la prueba
como valida. Por el contrario, en 16 pacientes la prueba, por dificultades técnicas o problemas
de realizacion, fue considerada no vélida (12,6%). El tumor se describié con estenosis completa
en 32 pacientes (25,3%) e incompleta en 92 (73,01%). El tumor estaba situado en el tercio
inferior, medio, superior, en 32, 36 y 58 pacientes lo que supone un 25,3, 28,5 y 46,03%
respectivamente. Para esta prueba, el nimero de tumores precoces fue de 29 (23%) mientras
gue los avanzados fueron 80 p (76,9%). Con referencia a los estadios ecograficos tumorales, el
acuerdo global es del 43 al 46%.

En la siguiente tabla se aportan los datos globales de diagndstico por Eco confrontados
con la Anatomia Patoldgica. El acuerdo global es del 55,5% que aumenta al 63,6% si excluimos
las formas no validas. Para los tumores estendticos, el acuerdo es menor, 43,7%, y cuando la
estenosis es incompleta, asciende al 59,8%. Por tercios, destaca el acuerdo en el tercio medio
con 66,6 % que desciende a 46,5 para el tercio superior. El tercio inferior con un 59,4 quedaria
situado entre las magnitudes de los otros dos tercios. El acuerdo para T3-T4 avanzados llega al
75,6% mientras que es muy inferior en los estadios precoces, T1-T2 donde alcanza sélo el
39,9%.

En el global, la ECO diagnostica confrontada con la anatomia patoldgica, tiende a la
subestadificacion del tumor que se situa de forma global en el 16,6%. La sobreestadificacion
es en conjunto del 15,07%. Todas las tablas correspondientes a estas correlaciones, estan
recogidas en el resumen de resultados de la prueba.
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Patoldgica

1 0 1 2 0

T2 1 2 9 15 0
Correlacion Eco- I—I
Endorrectal con tumor T3 0 1 14 |58 I 3
en patoldgica
T4 0 0 0 1 Il I
NV 0 0 4 12 0
Total 1 5 28 88 4 126

NV = No Valorable

Acuerdo Observado: 70/126 = 55,5%

Eco Subestadificacion: 21/126 = 16,6%
Eco Sobreestadificaciéon: 19/126 = 15,07%

Patoldgica

uTl 0 1 2 0

Correlacion ECO Tumor en uT2 1 2 I 9 I 15 0

Patolégica Se excluyen 16 no
validos uT3 1 14 I 58 I 3

0
uT4 0 0 0 1 Il I

Total 1 5 24 76 4 110

EI TO es una respuesta completa al tratamiento.
Acuerdo: 70/110 > 63,6%

Subestadificacion: 21/110 = 19%
Sobreestadificacion: 19/110 = 17,2%

ECO/PATOLOGICA TUMORES PRECOCES Vs AVANZADOS
Patoldgica T3 T4 Patoldgica

uTl 1 uT1 2 0
uT2 2 EI uT2 15 0
3

uT3 1 14 uT3
Total 5 24 29 Total 76 4 80
Coincidencia: 11/29 =37,9% Coincidencia: 59/80 = 73,75%
Estadio Patoldgica
| 8 2 0 18
Eco/Patoldgica Estadios n
Tumorales Clinicos vs Il 8 12 3 41
Patoldgicos
8 I 9 12 6 50
Total 25 38 37 9 109

Coincidencia Observada: 49/109 = 44,95%
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n2acierto/
n2total

Acuerdo Sub-estadificacion Sobre-estadificacion

Estadio

Eco Tumor Estadios 8/18 44,4% - -
Clinicos
1l 18/41 43,9% - -
] 23/50 46% - -

n2acierto/ s Sobre-
— Acuerdo Sub-estadificacion estadificacion
Global 70/126 55,5% 21/126 - 16,6% 19/126 —15,07%
Excluidos No
Validos 70/110 63,6% 21/110-19% 19/110-17.2%
Eit;’;?:t'sa 14/32 43,75% 7/32-21,8% 5/32 - 15,6%
Eco Tumor Tabla i

Resumen F:;g:nosl';ta 55/92 59,8% 14/92 - 15,2% 13/92 - 14,13%
Tercio Inferior 19/32 59,4% 5/32 15,6% 7/32-21,8%
Tercio Medio 24/36 66,6% 9/36 25% 3/36-8,3%
;E;:Sior 27/58 46,5% 7/58 12% 9/58 - 15,5%
T1-T2 14/32 39,9% - -
T3-T4 59/78 75,6% -- -

Deteccion de Adenopatias por Eco

Se han recogido los informes sobre 126 pacientes y el criterio de afectacion fue dado
por el radidlogo o cirujano que realizd la prueba.

En la siguiente tabla resumen se expresa la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de la prueba.

La sensibilidad global viene a ser del 0,67% con una especificidad del 0,66, valor
predictivo positivo del 0,56 y valor predictivo negativo del 0,76. Resultados similares se dan
cuando se analizan resultados por localizacidén en tercios rectales.

Patoldgica
Correlacion
Adenopatias en N1 23 17
Eco/Patolégica
NV 8 6 1
Total 76 26 24 126

Acuerdo 74/126 =58,7%
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N1 23 52 | Sensibilidad: 12/17=0,70
Eco Si excluimos NV NV- NO 14 59 Especificidad: 11/14=0,78
15=11,9% (8 NO, 7 >NO e
6l ) Total 43 68 117 | Valor Predictivo 12/15=0,80
Positivo
Valor Predictivo 11/16=0,68
Negativo
Acuerdo: 66,66%
Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Eco Global 0,67 0,66 0,56 0,76
Resumen .
Adenopatias/Eco 1/3 Superior 0,73 0,50 0,42 0,78
1/3 Medio 0,54 0,79 0,61 0,79
1/3 Inferior 0,70 0,78 0,80 0,68

43.2 TAC

Respecto al TAC, dada su incapacidad para diferenciar las diferentes capas de la
estructura rectal, sélo se tuvo en cuenta la extension extra-luminal de la tumoracion, esto es,
para estadios avanzados.

La deteccion de adenopatias con esta prueba se sitla en el 50 %.

Coincidencia para T4: 3/15 = 20%

Enfermedad -
. Patoldgica
extraluminal
Si 0 0 3 9 3 15
Correlacion TAC
No 1 6 32 87 1 127
NV 0 0 1 1 0 2
Total 1 6 36 97 4 144
Coincidencia para NO Extra 126/142 = 87,5
‘ NO 1-3 3-4 Patoldgica
NO Adenopatias 76 28 26 130
Correlacién Adenopatias N+ Perirectal 4 1 3 8
TAC/Patoldgica N Pélvicas 1 1 1 3
NV 4 0 0 4
145

Coincidencia Observada: NO: 76/130 =58,4% y N +: 8/4 = 50%.

43.3 RMN

Se dispone de esta prueba en 78 pacientes de los cuales la tumoracion estd situada en
16 (20%), 24 (30,7%) y 38 casos (48,7%) referidos a los tercios rectales, inferior, medio y
superior respectivamente.
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El acuerdo entre lo sefialado en la RMN vy la patoldgica, se muestra a continuacién.

En global, la RMN tiende a una sobreestadificacién con una cifra del 34,6% repartida
en un porcentaje similar para los diferentes tercios rectales. La subestadificacion sin embargo
corresponde sélo al 7,7%.

Patoldgica
RMN T2 4 5 1 13
Correlacion Tumor en
RMN con Patoldgica RMNTS3 2 20 Iil 0 64
NV 0 0 & 0 1
Total 7 23 47 1 78

Acuerdo Observado: 44/78 = 56,4%

RMN Subestadificacién: 6/78 =7,7%

RMN Sobreestadificacion: 27/78 = 34,6%

Para Tumores avanzados T3-4: Acuerdo 41/48 = 85,4%
Para Tumores precoces T1-2: Acuerdo 3/30 = 10%

Acuerdo Sub-estadificacion So.b.re— ..
estadificacion
. . Global 56,4% 7-7% 34,6%
Resumen Diagnostico
Tumor por RMN 1/3 Inferior 43,7% 25% 31%
1/3 Medio 70,8% NA* 29,1%
1/3 Superior 52,6% 5-2% 39,4%

NA* En este grupo solo existe la categoria T3 sin ningtin T2.

Para la deteccion por RMN de adenopatias, existe un acuerdo del 60,2%. La
sensibilidad global de la prueba estd en el 0,42, la especificidad en el 0,76 con un valor
predictivo positivo del 0,52 y un valor predictivo negativo del 0,68. Resultados similares se dan
en estadificacion por tercios rectales.

Patoldgica

Correlacion Adenopatias
en
RMN/Patoldgica/Global

Acuerdo: 47/78 = 60,2%

Patoldgica

N1 11 23
NO 16 51

Total 28 46 74 (- NV: 1NO,3N1)

Acuerdo: 47/74 = 63,5%
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Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RMN Global 0,42 0,76 0,52 0,68

Resumen .
Adenopatias RMN 1/3 Superior 0,46 0,77 0,52 0,70
1/3 Medio 0,25 0,75 0,33 0,66
1/3 Inferior 0,66 0,66 0,57 0,75

Utilizaciéon Eco — RMN durante el estudio

En el siguiente grafico, se muestra la realizacién de estas pruebas por afio. Es
evidente que hay una relacién inversa entre los afios transcurridos y la realizacién de Eco vs
RMN con punto de inflexion en el final de 2002.

Utilizacion Eco vs RMN

25

20

15

10

5
1999 @ 2000 2001 @ 2002 2003 2004 | 2005 | 2006 @ 2007
W Eco N2 Realizado 13 15 14 25 18 18 8 4 11
B RMN N2 Realizado 0 0 0 2 18 20 12 11 15

Figura 1- Utilizacion Eco vs RMN

A partir del 2002 el modelo diagndstico de RMN se impone a la ECO.

ECO RMN
Afio N2 Realizado N2 Realizado
1999 13 0
2000 15 0
2001 14 0
Utilizacién de ECO/RMN Durante el 2002 25 2
Estudio 2003 18 18
2004 18 20
2005 8 12
2006 4 7
2007 11 15
Total 126 78
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Resumen Global

La prueba mas util es la RMN tanto en la deteccién del tumor como en las adenopatias,
la ECO la superaria si se excluyen los no valorables (NV).

Prueba Acuerdo AP. Sub-estadificacién Sobre-estadificacion
ECO 126 55.5 16% 15.7%
Deteccion T TAC 145 - - -
RMN 78 56.4 7.7% 34.6%
ECO-NV 110 63.6 19% 17.2%

Prueba Acuerdo AP. Sensibilidad Especificidad
ECO 126 58.7 0.67 0.66
Deteccion N TAC 145 50.58 - -
RMN 78 60.2 0.42 0.76
ECO-NV 111 66.6 0.70 0.78

Por el contrario los peores datos en el acuerdo estdn en la ECO para los tumores
estenodticos y la para la RMN los situados en el tercio inferior 43.5y 43.75%.
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4.4 RADIOTERAPIA

Todos los pacientes recibieron 25 Gy en 5 fracciones. Hasta la llegada de la tecnologia
3D, se utilizd la planificacion 2D los volumenes ya han sido descritos en variable y metodologia
(ver datos basicos de poblacion). A partir de 2002 se dispuso de la técnica 3D utilizando los
volumenes equiparables a los descritos 4 afios después en la guia de Roels [475]. Se incluy6 el
tumor, el mesorrecto en su totalidad y los espacios pélvicos laterales que incluian el eje iliaco
hasta la division de las iliacas situada en la zona de promontorio.

El tratamiento se efectud mayoritariamente en el plazo preestablecido.

Frecuencia
5 Dias 101 68,24
Tiempo de Tratamiento
>5 Dias 47 31,76
Total 148

\IGIERGES

Tiempo de Tratamiento
5,64 5 dias 4-9

Los 148 p. recibieron 25 Gy en 5 fracciones.

‘ Técnica Frecuencia
RT-Cobalto 2D 33 22,3
Técnica de Tratamiento
ALI-3D 115 77,7
148

4.4.1 Complicaciones Agudas de la Radioterapia

Con los criterios de toxicidad de la RTOG [474] se registraron:

Las complicaciones agudas gastrointestinales (CAG). En la mayoria, no hubo
complicaciones y fueron de leve intensidad. Las Dérmicas se registraron en minima cuantia.
Otro tipo de complicaciones, todas leves donde predomind la anorexia.

En global, se constatd cualquier tipo de complicacion en el 19 % de los pacientes, todas
ellas de bajo grado, dicho de otro modo mas de 2/3 de la serie no tiene ninguna complicacion.
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Frecuencia %
GO 123 83,11
Gastrointestinales G1 8 5,41
G2 17 11, 49
Total 148 100

Mas de 2/3 no tienen complicaciones. Sélo el17% las presentan.

Frecuencia %
GO 145 97,97
Dérmicas
Gl 3 2,03
Total 148 100
La complicacién dérmica supone un 2,03%.
Frecuencia %
No Complicaciones 142 95,95
Anorexia 3 2,03
Otras Complicaciones < G2 Nauseas 1 0,68
Vémitos 1 0,68
Disuria 1 0,68
Total 148 100

La anorexia leve predomina en este grupo.

Frecuencia

Complicaciones Globales No Complicaciones Ly 81,08
(Cualquier complicacion) Si Complicaciones 28 18,92
Total 148 100

4.4.2 Factores Pronosticos de las Complicaciones RT

Si tratamos de relacionar las complicaciones globales con la técnica RT, utilizando
Cobalto 2D o ALl, los tratamientos aplicados con Cobalto .2D producen un nimero mayor de
complicaciones que cuadruplica a los efectuados con ALL3D, o si relacionamos la
administracién de la RT dentro del plazo de 5 dias o superior a 5 tiene influencia en las
complicaciones RT.

Cuando se superan los 5 dias de tratamiento se duplican las complicaciones.

Para una complicacion mas grave, como la muerte, relacionada con el tratamiento no
hay ninguna asociacién (Ver 4.5.11).

En el caso de la serie que utiliza cirugia local, estas complicaciones se registran de
forma pormenorizada en el apartado correspondiente (Ver tabla XIV).
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\[e}

Variable ., Complicacién Estadistica
Complicacion
Intervalo Inicio-Final de RT -5 dias 87 14 101 X2 = 5,30
RT y Complicaciones
RT > 5 dias 33 14 47
Total 120 28 148 p=0,02

Con 5 dias un 13% de complicaciones. >5 dias 29,8%
Cuando se superan los 5 dias se doblan las complicaciones RT.

Técnica N.O ., Complicacién Estadistica
Complicacién
Técnica de Radioterapia y 3D ALl 104 11 115 X2 = 29,42
Complicaciones
Cobalto 2D 16 17 33
Total 120 28 148 p=0,05

La técnica 2D tiene mas complicaciones: 51% vs 9,5% que el ALI.3D

Tiempo Radioterapia — Cirugia (RT-CIR)
Este intervalo deberia situarse en 7 dias. Los datos del estudio lo sitian en una media

mas elevada. Su incumplimiento podria tener consecuencias en el estadio tumoral.

Si analizamos la influencia de este pardmetro en el tamano tumoral y comparamos
estas dos variables cuantitativas, haciendo una regresién de Cox, el tiempo no influye en el
tamafio tumoral. En otras palabras, no hay sub-estadificacion en el tamafio.

El parametro RT-CIR no influye en la recidiva local o con el evento muerte relacionada
con el tratamiento, ni tampoco con la incidencia en complicaciones quirurgicas.

Minimo Maximo X Mediana

Tiempo de RT — Cirugia
B 35 11,52 11 5-34

Método Valor Valor p Significacion
Intervalo RT—CIR | Tamafio Tumoral 144  Regresion Logistica t=0,009 p=0,92 NS
Supervivencia 144 Regresion Cox HR=1,00 p=0,95 NS

NS = No significativo

El intervalo de tiempo desde el final de la RT a la cirugia no afecta el tamafio tumoral. No hay
regresion del tamano.

Intervalo

@X Dias SD ) Estadistico
Confianza
Relacién entre el intervalo
Tratamiento. RT - CIR con Sin Complicacién 67 12,10 5,92 10,64 — 13,55 T=1,20
Complicacion Quirdrgicas | con Complicacion 81 11,04 4,79 9,98 - 12,10 p=0,23
Total 148 11,52 5,34 10,98 -12,10 NS

El tiempo RT-CIR no influye en el global de complicaciones quirudrgicas.
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4.5 CIRUGIA.
Los 148 p. fueron intervenidos y resecados 100 % de la serie.

A lo largo del estudio la via de abordaje y las diferentes técnicas quirdrgicas fueron
variando al introducirse la via laparoscépica.

Como puede apreciarse en las siguientes tablas la via de abordaje mas utilizada fue la
abierta y el tipo de cirugia predominante fue la reseccién anterior.

La practica de las ileostomias quedaba a eleccién del cirujano. En casi la mitad de la
serie se realizd ileostomia de proteccion.

La cifra de colostomias es la suma de las RAP mas los Hartman y de una exenteracion.

Se utilizé la técnica de reservorio en J en 1/3 de los pacientes.

4.5.1 Vias de Abordaje

N2 total Frecuencia Porcentaje %
Abierta 148 77 52
Via de abordaje
Laparoscoépica 148 68 45.9
Otras 148 3 2.1

Hay predominio escaso de la via abierta de abordaje.

4.5.2  Técnicas Quirurgicas

Frecuencia Porcentaje

Reseccién Anterior 110 74,3

Tipo de Cirugia R.A.Perineal 29 19,6
Serie Global 148p Exanteracién 2 i3
Hartmann 4 2,7

Local 3 2,1

Predominio de la Reseccién anterior.

Variable NQ total Frecuencia

lleostomia temporal 148 54 36.5
Estomas de derivacion

No ileostomia 148 60 40.5

Colostomia 148 34 23

En casi la mitad de la serie no se realizd estoma de proteccion.
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Frecuencia
No 15 27,7 15
Cierre lleostomia Temporal
Si 39 72,22 39
Total 54

En 39/54: 72,2% se habia cerrado la ileostomia.

La no realizacién de ileostomia de proteccidn segun el transcurso de los afios, revela
un pico maximo en el 2003 y 2004 normalizandose su valor en los afios posteriores.

Afio Temporal No lleostomia. Colostomia Total
1999 8 5 1
2000 7 3 5
2001 7 3 5
2002 9 5 11
lleostomia Evolucién en afios 2003 4 14 3
2004 4 10 6
2005 2 7 3
2006 7 4 0
2007 6 9 0
Total 148

lleostomia - Evolucion en afios

14

12

10

8

6

4

2

0

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

B Temporal 8 7 7 9 4 4 2 7 6
B No lleostomia. 5! 3 3 5 14 10 7 4 9
B Colostomia 1 5] 5} 11 3 6 3 0 0

Figura 2 - lleostomia - Evolucion en afios

Frecuencia

Reservorio 48 32,4

148
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4.5.3 Complicaciones Cirugia

En un total de 81 pacientes (54,7%), mas de la mitad, se registrd algun tipo de
complicacién relacionada con el tratamiento quirdrgico. Por apartados, los mds frecuentes
fueron las complicaciones urolégicas, 28 p (18,9%), de los cuales casi la mitad, 13 p.,
presentaron retencidn urinaria aguda.

En conjunto se muestran en la siguiente tabla y seran estudiados por separado.

Frecuencia %
Infeccién Absceso 27 18,2
Oclusion no quirurgica 19 12,8
s
Complicaciones Globales de la Cirugia Dehiscencia Perineal 3 5,41
Fistula 5 Al
Hemorragia Leve 7 4,7
Hemorragia Grave 5 3,4
Dolor Pélvico 7 4,7
Urologias 28 18,9

4.5.4 Morbilidad del Tratamiento

Sin Complicacién 67 45,27
Cualquier tipo de complicacién.

Con Complicacion 81 54,73

Total 148 100

Mas de la mitad de los pacientes tienes algun tipo de complicacién quirurgica 54,7%

4.5.5 Dehiscencia de Sutura Anastomética
Con una frecuencia de un 6,7%, esta complicacidn se registrd en 10 pacientes.

Cuando se trata de relacionar las diferentes variables con la existencia de esta
complicacién (ver tabla), ni el tipo de cirugia practicada, via de abordaje, tercio rectal afectado,
ni el estadio y tiempo de RT-Ci, alcanzan la significacién estadistica.
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ionifica-

Variable Valor p S'g'T', Ica
cién

Antecedentes 148 ¥2=0,05 0,81 NS
Patolégicos
Estadio 148 x2=5,04 0,16 NS

Factores prondsticos

10 casos (6.7%) 1/3 Rectal 148 X2=3,55 0,17 NS
Via Abordaje 148 x2=0,33 0,84 NS
Tipo Cirugia 148 x2=370 0,44 NS
Tiempo RT-Ci 148 T student=0,14 0,88 NS
Tamafio Tumoral 141 T student=-0,62 0,53 NS

Ninguna de las posibles variables tiene relacién con esta complicacion.

4.5.6 Oclusién

La oclusidn intestinal no quirdrgica se observé en 19 p. En la siguiente tabla se
muestran los posibles factores prondsticos relacionados. Ninguno es significativo, solo el
tamano tumoral ronda la significacién. p=0.07.

Variable n2 Afecto Método Valor p Significacion
Edad 19 T student =-0,22 0,82 NS
Intervalo RT-
Complicaciéon Oclusion (Total | Cir. 19 Tstudent =-0,11 0,90 NS
144 p.) Dias d
as ae 19 T student =-1,64 0,10 NS
Ingreso
Tamafio
19 T student =1,78 0,07 NS
Tumoral

Unicamente el tamafio tumoral ronda la significacién.
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Variable n? afecto  Método  Valorp Significacion
Sexo (v/h) 19 x2=0,24 0,61 NS
Antecedentes Personales 19 x2=2,07 0,14 NS
Tumor AP (T1-T2-T3-T4) 19 Xx2=4,21 0,23 NS
Tercio Rectal (S—M—1) 19 x2=0,31 0,81 NS

Complicacién Oclusion

(Total 144 p.) Adenopatias (NO-N1-N2) 19 x2=0,43 0,80 NS
Estadio (I-1I-111-1V) 19 X2=3,83 0,28 NS
{AblrtafLaparosc) SHE e
Tipo Cirugia (RA-RAP-EX-HAR) 19 x2=1,12 0,77 NS
Borde C. Afecto 19 x2=0,78 0,37 NS

Ninguna de las variables estudiadas tiene relacion con la oclusién intestinal.

4.5.7 Infeccién — Absceso

Como complicacién ocupa el segundo lugar tras las uroldgicas 18.2 %. En el contexto
del estudio los tumores mas grandes tienen mas riesgo de tener esta complicacién y su
aparicién genera una mayor estancia quirurgica.

Por el contrario ni la edad ni el resto de factores descritos en la siguiente tabla tienen
significacién estadistica.

Variable Método Valor P Significa-cion
Edad T student =-0,36 p=0.71 NS
Sexo x2=0,00 p=0,95 NS
Antecedentes

2=1,1 =0,27 N
Patoldgicos x2=1,19 p=0, S
Estadio (I-1I-l1'y IV) Xx2=3,05 p=0,38 NS
1/3 Rectal (Inferior -

2=0,12 =0,93 NS
Medio-Superior) X=5 =5

Factores prondsticos : : .
145p.n2 afecto 26 (sin Via Abordaj.e (Abierto- 420,40 0=0,52 NS
cirugia local) Laparoscopia)

Adenopatias afectas
(NO-N1-N2) x2=0,11 p=0.94 NS
Estadio Tumoral T1-T2-
T3y T4 X2=4,24 p=0.23 NS
Tiempo RT - Cirugia T student=1,06t p=0,28 NS
Tipo cirugia (RA-RAP-EX- _ p=0.02
HART) X2=9,26 Fisher=0.08 NS
Tamafio Tumoral T-student=-3.48 p=0.01 S
Ingreso Cirugia T-student=-5,38 p=0.005 S

Mas en detalle para las variables mas significativas.
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‘ Variable \[e} Sl Total Estadistico
Reseccidn Anterior 92 18 110 X2=9,26
TIpO d4e, cirugfa- R. Abdémino perineal. 24 5 29
infeccién-absceso
Exenteracion 0 2 2 P=0,02
Hartman 3 1 4 Fisher=0.08

No hay relacidn estadisticamente significativa entre el tipo de cirugia y la infeccion.

LEsEly Frecuencia EX cm SD Estadistico
absceso
Tamafio Tumoral T-student
infeccion—absceso No 115 3.40 1.13 3.19-3.61
T=2,44
Si 26 4.0 1.62 3.40-4.27 p=0,01

Los tumores mas grandes tienen mas riesgo de tener esta complicacion.

Infeccion Frecuencia @X dias SD Estadistico

Dias de ingreso

. No 118 12.18 5.14 11.24-13.12 T=-5,38
Infeccién-absceso

Si 26 19.38 9.60 15.50-23.10 P=0,005

La infeccion aumenta los dias de ingreso de forma significativa.

4.5.8 Dehiscencia Sutura Perineal

De todos los tipos de cirugia practicadas, la reseccién abdémino-perineal se practicd
en 29 pacientes, En ese grupo, hubo 8 dehiscencias de sutura perineal (27.6%).

Resecc‘lon RAP Exenteracién Hartmann Local
Anterior
Reseccion Abdomino No 110 21 2 4 3
Perineal (RAP) 148p.
Si 0 8 0 0 0
Total 110 29 2 4 3

De los 29 RAP en 8 hay dehiscencia: 27,6%.

4.5.9 Dolor Pélvico Secundario

Tras la cirugia un total de 7 pacientes (4,73%) desarrollaron dolor localizado en la zona
perineal sin ninguna caracteristica de lumbociatica.

Cuando se analizan los factores del procedimiento que pudieran tener relacion con él,
la edad y de forma inversa, tiene relacién con su aparicién.

Los pacientes mas jévenes, con una media de 57,7 afos vs los ancianos, media de 67,7
afios, tienen mas dolor pélvico. La regresiodn logistica obtiene una p = 0,03.

Si se analiza el global de complicaciones quirurgicas la existencia de cualquier tipo de
complicacién si tiene relacién con el dolor pélvico.

178



RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. CIRUGIA

Tanto la oclusiodn, fistula, hemorragia grave o leve, situacion del tumor por tercios,
sexo, intervalo RT-cirugia, via de abordaje, técnica quirurgica, realizacion de ileostomia o
colostomia, el estadio tumoral y la dehiscencia de sutura no influyen en la produccion de este
dolor pélvico.

Para tratar de hacer un seguimiento de este proceso (ver tabla), se registran las
frecuencias anuales comprobandose que su evolucidn tiene una representacién continuada a
lo largo de los afios.

Frecuencia Porcentaje

Complicacién Post-Cirugia Dolor

O No 141 95,27
Pélvico
Si 7 4,73
Método Valor P Significa-cion
Fistula X2=2,67 0,10 NS
Oclusion x2=1,08 0,29 NS
Hemorragia Leve Xx2=1,48 0,22 NS
Hemorragia grave x2=2,67 0,10 NS
Complicaciones Cirugia L.
X2=6,07 0,01 Estadistica

Global
Deh|scen?|a_1 de Sutura 420,36 0,54 NS
Anastomotica

Factores prondsticos

L Intervalo RT-Cirugia T-Student=0,77 0,44 NS

Dolor Pélvico.
Sexo V/H x2=0,53 0,46 NS
Antecedentes Patoldgicos x2=0,31 0,57 NS
Tercio Rectal x2=4,42 0,11 NS
Via Abordaje x2=0,26 0,87 NS
Tipo Cirugia x2=0,68 0,95 NS
lleostomia x2=0,78 0,67 NS
Estadio x2=0,72 0,86 NS
Infeccion Absceso x2=0,52 0,46 NS

Estadistico
Factores Prondsticos Edad
No 141 67,73 9,62 66,13 — 69,34 T=2,17
Dolor Pélvico
Si 7 59,71 6,47 53,72 -65,70 p=0,03

A menos edad mas probabilidad de dolor.
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Complicacién Quirurgica i Estadistico
Post-operatorio No 67 0 x2=6,07
Dolor Pélvico Si 74 7 p=0,01

148

x2 p=0,01. Hay relacidn entre el dolor pélvico y el global de complicaciones quirurgicas.

Casos Ao Dolor P.
1999 14 1 6.67
2000 15 0 0
2001 14 1 6,67
2002 23 2 8
ol e | s 9 :
2004 20 0 0
2005 12 0 0
2006 11 0 0
2007 14 1 6,67
Total 141 7 4,73
Dolor Pélvico - Evolucién en el Tiempo
25
20
15
10
5
0
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
B Casos Aiho 14 15 14 23 19 20 12 11 14
W Dolor P. 1 0 1 2 2 0 0 1
M Porcentaje 0 0 6,67 8 9,52 0 0 6,67

Figura 3 - Dolor Pélvico - Evolucidn en el Tiempo

Su aparicidn no guarda relacién con una época concreta.

Frecuencia
No 120
Complicaciones Uroldgicas
Retencion Urinaria 13
Otros 15

81,08

8,78

10,14

El mayor porcentaje 8,78% corresponde a la retencion urinaria.
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4.5.10 Borde Quirurgico Positivo

Referido al borde circunferencial patoldgico. Aln con escasa representacién. Su
analisis se expresa en los siguientes datos:

Respecto al estudio del tumor, no hay diferencia entre el T1, T2, T3 y T4 pero de los 5 bordes
positivos 4 se dieron en un T3y 1 en un T4, esto es, el borde positivo es mas frecuente en los tumores
avanzados. Tampoco para la adenopatia afecta o el estadio.

Estadio Tumor \[e} Si Total Estadistico
T1 4 0 4 x2=7,10
o T2 37 0 37 p=0,06
Borde Quirurgico afecto
(Se excluyen cirugia local y p T0.) T3 95 4 99
T4 3 1 4
144

No hay diferencia entre los grupos, pero el borde positivo es mas frecuente en los avanzados.

Adenopatias Borde No Borde Si Total Estadistico
NO 82 2 84 x2=1,21
Borde Quirurgico afecto N1 28 2 30 p=0,54
Adenopatias en patoldgica
N2 29 1 30
144

No hay diferencia entre los grupos de adenopatias afectas.

‘ Estadio Borde No Borde Si Total Estadistico
| 33 0 33 x2=2,44
1 43 2 45 p=0,48
Borde Quirurgico afecto Estadio
i 51 3 54
\Y, 12 0 12
144

No hay diferencia en cuanto al estadio.

4.5.11 Complicaciones Globales. Mortalidad

Para conseguir un analisis mas global de las complicaciones de la cirugia se analizaron
cualquier tipo de complicacidn con los siguientes parametros: Sexo, antecedentes patoldgicos,
via de abordaje, tipo de cirugia, borde de reseccién afecto, edad, tamafio tumoral, ganglios
aislados y ganglios afectos analizados segun el tipo de variable continua o discontinua y no
tienen una significacién estadistica clara. En cuanto a la supervivencia, el Hazar-ratio tiene un
valor de 1,19 que no resulta significativo pero hay una tendencia a empeorar la supervivencia
del 19% que no es significativa.
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Variable Slgr?l,ﬂ_
cacion

Sexo V/H x2=0,89 0,34 NS

Antecedentes ) 1 0,52 NS

Patoldgicos

Via Abordaje x2=0,22 0,89 NS

Tipo Cirugia 2=3,98 0,40 NS
Complicaciones Globales de la P & X
Cirugia Borde ;

Reseccion 222,51 0,11 NS Baja
Factores prondsticos (148 p). Xe=4 ! Frecuencia

efecto

Edad T student=-0,8 0,40 NS

Tamafio T student=-0,95 0,34 NS

Tumoral

Ganglios

. T student=-1,21 0,22 NS

aislados

Ganglios afectos T student=1,51 0,13 NS
Variable Haz-Ratio Porcentaje IC Significativo
Supervivencia 1,192 0,45 0,75-1,89 NS

Para las complicaciones quirdrgicas hay una tendencia a empeorar la supervivencia 19% que no es significativo.
Regresion de Cox.

Muerte Relacionada con el Tratamiento

Aunque la muerte relacionada con el tratamiento quirdrgico se refiere a 30 dias
después de laintervencidn. En este estudio se ha ampliado este periodo para recoger cualquier
evento relacionado con el tratamiento durante el primer afio de seguimiento.

Frecuencia
MuertelReIauo.n.ada con No Producida 140 94,59
Tratamiento Inicial
Relacionada 8 5,41

Un 5,41% de los pacientes fallecen con relacion al tratamiento.

La mortalidad de todo el proceso de tratamiento, fue del 5,4% (8p.) si la limitamos a
30 dias el porcentaje es de 3,37%y la relacionada exclusivamente con el procedimiento
quirargico 4 pacientes (2,7%), en uno por la administraciéon de QT adyuvante, tres mas, fueron
complicaciones médicas relacionadas con el acto quirudrgico. Su descripcidon pormenorizada se
presenta en la tabla XV.

Hay tres pacientes que superan los 30 dias de mortalidad desde el tratamiento
quirdrgico.

A destacar el largo periodo de tiempo registrado en un caso una dehiscencia tardia de
sutura que provoco la muerte a los 225 dias y una neutropenia con neumonia secundaria
ocurrida en el 52 ciclo de QT adyuvante que fallecié a los 274 dias.
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Todos los pacientes eran de edad avanzada. Todos tenian antecedentes personales
patoldgicos. El procedimiento quirdrgico fue el habitual en todos los casos con la salvedad de
una exenteracién pélvica y la no realizacidon de una ileostomia de proteccidn en el paciente en
el que se registré la dehiscencia tardia de sutura. En la serie hubo tres re intervenciones
quirargicas que no fueron suficientes como para evitar la muerte relacionada.

Frecuencia
Muerte Relacionada con el Si 4 2,70
Procedimiento Quirurgico No 144 97,30
Total 148

En el 2,7% la muerte tuvo relacidn con el procedimiento quirurgico.

ALI 3D Cobalto 2D Estadistico

Muerte Relacionada con el No 109 31 140

Tratamiento. Técnica :
Fallecidos en
ili , 6 2 8 2=0,03 p=0,85
Utilizada en la RT relacién con Tto. X p

Total 115 23 148

Exer}Fe- Hartmann Local Estadistico
racion
Muerte Relacionada No Muertos 103 29 1 4 3
con el Tratamiento.
Técnica Quirdrgica Muerte x2=10,03
(148p) relacionada 7 0 1 0 0 p=0,04
Fisher=0,12
Total 110 29 2 4 3

Sin significacion estadistica

Estadistico
Muerte Relacionada No Muertos 140 67 9,65 65,34 - 68,57
Edad Muert T=-2,1
uertos con =
2 14 — !
Relacién 8 74 6,25 69,14 - 79,60 0=0,03

La muerte relacionada depende de la edad del paciente.
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Variables Método Valor p Significa-cion
Cualquier Antecedente B
Patoldgico (HTA, Diabetes, Ect,) X2=2,52 0,20 NS
Sexo V/H x2=1,28 0,26 NS
Tercio Rectal Bajo/Medio/Alto X2=3,22 0,19 NS
Intervalo RT-CI T student=0,96 0,34 NS
Muerte Relacionada
Factores prondsticos Estadio I/11/111/1V X2=2,10 0,55 NS
Via Abordaje _
Abierta/Laparoscdpica x2=0,56 0,75 NS
lleostomia/Colostomia Si/No x2=0,52 0,76 NS
Reservorio J. x2=0,09 0,75 NS
Hospital Procedencia _
Guipuizcoa/Donostia x2=0,21 0,65 NS

Todos los pacientes tenian tumores de tercio superior y tenian edad avanzada.
Predominio en los antecedentes personales de hipertension HTA 4p.(60%), diabetes y
hepatopatia 3p.(37,5%), cardiopatia 2 p.(25%). Fueron intervenidos con técnica RA 6p. (75%).

Hubo dos dehiscencias de sutura, una precoz y otra tardia, dos ileos, una necrosis de
coldén, un fallo renal y una neutropenia por quimioterapia.

A fin de aportar mas datos sobre esta complicaciéon se realiza un descriptivo
pormenorizado de las circunstancias que llevan a esta complicacion.

Tabla XVII - Causas de Muerte Relacionados con los Tratamientos

Margen Reinter- Dias
Ant. Per. L, C Muert .
nt.rer Anal (cm) vencién ausa viuerte Cir./Muerte
RAB Dehiscencia
1 72 il ; 10 , , Si Shock septico 225
HTA Dislipemia No lleostomia de S. Tardia I Pt
2 75  HTA Prostatismo 9 RABt Neutropenia No Neumonia 274
lleostomia Qt
A Peritonitis
3 75 EPOC Prostatismo 10 RAB. Colon Si . 26
No lleostomia  pescendente Sepsis
4 76 Diabetes , 8 RAB+ , Insuficiencia No Edema Agudo 10
Hepatopatia ACxFA lleostomia Renal Pulmon
, . o
5 63 EPOC Hepat,opatla 3 RAB ; Oc.Iu5|on. No Paro Cardiaco 0
Encefalopatia lleostomia Dehiscencia
6 74 HTA Diabetes 3 RAB+ Deshidratacio No Insuficiencia 15
Cirrosis lleostomia n Renal
Exant i6 .. . .
7 74 HTA 1AM 10 xan eraao.n lleo paralitico Si Sepsis 17
Arterioesclerosis Anastomosis
8 87 Diabetes Il 10 Hartmann Peritonitis No Sepsis 9

Relacionada Cirugia: 4 - Relacionada Quimioterapia: 1 — Otras: 3
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4.5.12 Estancia Quirdrgica

Este parametro se ve influenciado por el tipo de cirugia, la exenteracidn casi triplica a
las otras modalidades. El tiempo RT — Cirugia no influye tampoco la via de abordaje

Tipo de Intervencion Dias SD Frecuencia Estadistico
R. Anterior 13,36 7,09 109 ANOVA F=4,6
R. Abdominoperineal 13,44 4,57 29 p=0,001
gfiil?regiEczt?l'?:cI)ade Cirugia Exenteracion 30 0 2
Hartmann 11,8 2,38 5
Local 4,66 3,78 3
148

Para los dias de estancia quirtrgica hay diferencia en la técnica quirurgica entre la exenteracion y el resto de
cirugias.

Variable ne Coeficiente Estandar Error  Valor p.

Dias de Estancia Quirurgica

Tiempo RT-Cirugia Tiempo

N 147 -0,07 0,10 T=0,67 0,50 -0,27-0,13
RT-Cirugia

Regresidn logistica. La estancia Quirurgica no se ve afectada por el tiempo RT-Cirugia.

Via abordaje Dias X Frecuencia Estadistico
Abierta 14,03 6,62 76 F=2,95
Dias de Estancia Quirurgica - _
Via de Abordaje Laparoscopica 13,02 6,94 69 p=0,05
Otras 4,66 3,78 3 Bartlett=0,60
148

Sin diferencia en la estancia Quirurgica y la via de abordaje. El grupo de cirugia local (otras) esta al limite de la
significacién.

4.5.13 Cirugia Local

Tres pacientes entre 77 y 80 afios fueron intervenidos con cirugia local tras la RT. 2
estaban situados en el tercio inferior y 1 en el tercio medio. Todos tenian antecedentes
patoldégicos positivos y 2 de ellos estaban sometidos a tratamiento antiagregante o
anticoagulante, tanto por cardiopatia como por arteriosclerosis avanzada (Ver Tabla XIV).

El intervalo entre RT y cirugia fue en el primer y tercer paciente de 26 dias, en el
segundo de 4 dias.

El primer paciente desarrolld6 6 semanas después del tratamiento 2 grandes
ulceraciones rectales con biopsia negativa sugestiva de proctitis grado Ill. Fallecié a los 29
meses sin enfermedad El 22 paciente realizé multiples ingresos, todos ellos por rectorragia
consecuencia de la ulceracién secundaria y de la anticoagulacion, fallecié a los 53 meses por
un segundo tumor rectal que metastatizo al higado. El tercero con buena evolucion en cuanto
a complicaciones murid en el postoperatorio de una segunda neo gdéstrica 30 meses después.
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Dada la excepcionalidad de estos casos, y una vez descritos los datos generales, el
procedimiento y las complicaciones, se decide excluirlos del analisis general para evitar sesgos
fundamentalmente en los tumores incipientes.

Con una muestra concreta de 3 pacientes, el uso de la RT corta y cirugia inmediata con
reseccion local no parece ser la técnica mds adecuada, y tras estos 3 primeros casos, ningun
paciente fue incluido para este tipo de prdctica en el estudio.
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4.6 PATOLOGICA

Se analizaron el 100 % de las piezas resecadas. Los diferentes aspectos de su analisis
se describen a continuacion.

Grado de diferenciacidon histolégico. Este parametro puede ser identificado en 141p.
Predominan los bien diferenciados.

De los 148 pacientes de la serie, un paciente era TO. Fue una respuesta completa en
un paciente con largo tiempo entre la RT y la cirugia 30 dias. El grupo mayoritario son los T3.

Por estadios patoldgicos, mas de 1/3 de la serie estd en estadio Il y hay un 8% de
formas metastasicas.

Grado Ne Frecuencia Porcentaje%
Bien Diferenciado 141 74 52,5
Descriptivo Moderadamente 141 53 376
Grado de Diferenciacién Diferenciado '
Mal Diferenciado 141 4 2,9
Otros 141 10 7,0
‘ Frecuencia % Total
TO 1 0,68 1
T1 7 4,73 7
Estadio Tumor en Patoldgica T2 37 25,00 37
T3 99 66,89 99
T4 4 2,70 4
148

ElI TO es una respuesta completa en una recurrencia central en linea de Sutura.

‘ Frecuencia % Total
| 37 25 37
I 45 30,4 45
Descriptivo/Estadios Patolégicos
] 54 36,5 54
I\ 12 8,1 12
148
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4.6.1 Tamano Tumoral

Esta variable continda con aspectos diagndsticos y prondsticos tiene una media de
3,54 cm.

En cuanto al diagndstico si se considera el tamario, el de los T4 es considerablemente
grande. El tamafio no se correlaciona con los estadios UT. Los T1 son tumores grandes.

La relacidn del tamafio tumoral con el estadio tumor y el tercio de localizacién se
expresa a continuacion.

Mediana

Tamafio Tumoral en Patoldgica (cm.)
3,54 3,50, 0,6-8

‘ Tumor Frecuencia ? Mediana Estadistico
T1 4 2,62 2,73 0,85 F=4,55
Tamano Tumor Clasificacion T en AP
(Excluidos C.Local-Nv y T0) (141p) T2 36 3,25 3 1,19 p=0,35
T3 97 3,59 3,5 1,18
T4 4 5,3 6 2,13

Hay diferencia significativa entre el T2 y T4, entre el T1 y el T4 y entre T3 y T4.
Bonferroni p=0,10, 0,007 y 0,028.

Frecuencia Estadistico
Inferior 3,45 1,07 31 F=0,39
Tamafio Tumoral Tercio .
., Medio 3,67 1,26 40 p=0,67
Localizacion
Superior 3,47 1,33 70
141

No hay diferencia en el Tamafio Tumoral segun la localizacién en tercios rectales. No hay relacion entre el tamafio
e invasion ganglionar.

Frecuencia Estadistico
" NO 3,50 1,36 86 F=0,02
Tamafo Tumoral
Adenopatias en N1 3,50 1,18 30 p=0,98
Patologi
atologica N2 3.45 1,13 28
144

ANOVA p=0,41 NS.

El tamafio tumoral no influye en la afectacién metastasica ganglionar.
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Desde el punto de vista del diagndstico ECO/RMN.

Frecuencia Estadistico

Tamafio Tumoral T1 4 3,5 1,47 F=1,47
Clasificacion Eco—T

T2 2 12 7 =0,2
(Excluidos no Valorable) 3 3 09 p=0,23
Total 105p. T3 76 3,66 1,27

T4 2 4,5 2,80

El Tamafio no se correlaciona con la clasificacion uT.

Aunque no hay diferencia significativa los T1 son tumores grandes. A destacar en su
relacién con la RNM

Tumor Frecuencia X SD Estadistico
Tamafio Tumoral Tumor
en RMN (Total 73p.) 12 12 2,61 0,85 F=5,10
T3 61 3,28 0,95 p=0,02

El tamafio de Tumor es diferente entre T2 y T3 cuando se utiliza la RMN.
Los tumores grandes >3.3cm, seran T3 con mas probabilidad.

Cuando se compara el tamafio tumoral con la via de abordaje, abierta o laparoscdpica.
El tamafio del tumor fue mayor en la cirugia abierta que en la laparoscdpica. Este dato de
significacién lo confirma el test no paramétrico de Bartcett.

Via de Abordaje Frecuencia X Tamafio Estadistico

Tamafio Tumoral Via de

Abordaje (Total 141p) | APi€rta 73 3,96 1,38 F=10,86

Laparoscopica 68 3,06 0,90 p=0,005

El tamafio del tumor fue mayor en la cirugia abierta que en la laparoscépica.

En estadios, la media para el estadio | es estadisticamente significativa del resto de los
estadios.

Estadio Frecuencia Estadistico

| 32 3,05 1,13 F=3,03
Tamafio tumoral Estadio m 45 3.90 142 =0.03
(Total 141p.) ’ , p=0,

1l 52 3,49 1,20

\Y) 12 3,54 0,65

El tamafio de Estadio | es menor que el resto de estadios con significado estadistico.

Estadistico
Tamafio Tumoral No Metdstasis 104 3,93 1,32 3,17-369 T=0,90
Metastatizacion Si Metéstasis 40 3,65 1,12 3,28-401 p=0,36
144

El tamafio tumoral no influye en la produccién de metastasis.
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El tamafio tumoral no tiene relacion con el sexo, la edad, la categoria T o la categoria
N, ni en el desarrollo de metastasis. Tampoco con los intervalos sintomas diagndstico.
Diagnostico tratamiento, valor del ACE, Dehiscencia de sutura, practica de ileostomia o
complicaciones globales de la cirugia.

Variable n2 Método Valor p Significacion
Intervalo Sintomas Diag. 140 RLt=0,55 0,58 NS
(en Meses)
Intervalo Sintomas Tto. (en 141 RL £20,23 0,81 NS
semanas)
Tercio Rectal 141 F=0,39 0,67 NS
Tamafio Tumoral
Variables Prondsticas ACE (129 p.) 129 RL t=-0,02 0,98 NS
(Excluidos TO y casos C.ompilicaciones Globales 141 t=-142 0,15 NS
con cirugia local) Cirugia
Dehiscencia de Sutura 141 t=-0,62 0,53 NS
lleostomia 141 t=1,67 0,19 NS
Sexo 144 RL t=1,25 0,21 NS
Edad 144 RL t=0,50 0,61 NS
Categoria N 144 RL 0.41 NS

Error S. Valor Z
T 148 0,373 0,407 -0,9 0,3 0,043 3,16
Tumor en Patologica |, 148 0,156 0,163 1,78 0,07 0,020 1,21
Supervivencia (148 p.)
3 148 0,164 0,168 1,76 0,07 0,022 - 1,22
T4 148 0,075 0,108 1,81 0,07 0,004 — 1,24

Regresion de Cox
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En la Serie global el estadio tumoral no se asocia con la supervivencia. (Ver Grafica)

(148 p.)
Supervivencia Tumor en Patoldgica
- Kaplan-Meier survival estimates
=i
E 1 Ta
O‘ Lﬂ:ﬁ‘-\_\—
8 | _H—\ﬁ_\__i T2
o
T3
uN'). d T1
o
o
=y
(= T T T T T
0 1000 2000 ~ 3000 4000 5000
analysis time
tenap=T1 — tenap=T2
tenap=T3 —— tenap=T4

Figura 4 - Supervivencia Tumor en Patologica

4.6.2 Factores con Posible Relacion con la Supervivencia

Es mandatorio confrontar las variables de morfologia con la supervivencia. No
alcanzan el significado estadistico (ver tabla): Tamafio tumoral, grado de diferenciacién,
afectacién de tercios de circunferencia, estadio tumoral. A referenciar que, en el tamafio
tumoral, que por cada aumento en cm el riesgo crece en un 16%.

Variable ErrorS. Valor Z Valor p. Significacion

Tamafo Tumoral 144 1,166 0,96 1,86 0,063 NS
Patoldgica Gradode 141 0844 012 1,11 0,26 NS
Supervivencia Diferenciacion
Serie global Estadio Tumor Global 148 0,734 0,13 1,73 0,083 NS

N1 148 1,256 0,36 0,78 0,78 NS

N2 148 0,972 0,29 -0,09 0,92 NS

Por cada cm. de aumento del tamafio tumoral el riesgo crece un 16%. Regresion de
Cox.
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Variable Error S. Valor Z Valor p.
. o, AAP 1,42 0,40 1,25 0,21 0,81-2,47
Tipo Cirugia
Supervivencia Exenteracion 2,24 2,27 0,80 0,42 0,30-16,3
Serie global
Hartman 1,39 0,82 0,55 0,58 0,58 —4,47
Local 2,90 1,73 1,78 0,07 0,89-9,35

Para la categoria adenopatia metastasica. N1 N2, ni el n? de ganglios positivos <4 0 =>4
alcanzan significacién estadistica.

Estadio . Valor Z Valor p.
Estadio Supervivencia I 0,628 0,207 1,41 0,15 0,32-1,20
Serie Global (148p.) Il 0,800 0,245 -0,73 0,46 0,43 - 1,46
W, 3,40 1,27 3,27 0,00 1,63-7,09

Hay diferencia en supervivencia entre el resto de Estadios |, II, Il y IV.

Frecuencia
N O 86 59.7 86
Estadi’o.adenopatl'a en N1 30 20.8 116
Patoldgica
N 2 28 19.5 144
144
(148 p.)
Supervivencia Adenopatias Afectas
5 Kaplan-Meier survival estimates
= d
w
~
o
3
e N2
e I_I N1
[T}
N No
o
o
(=)
o‘ T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
analysis time
nenap = NO — nenap = 1-3
nenap = >=4

Figura 5 - Supervivencia Adenopatias Afectas
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(148p.) p=0.005.

Supervivencia Estadio Tumor
- Kaplan-Meier survival estimates
O_ o
w
N~ -
o
o
0 o Estadio = 3
= 1
& Estadio = 2
o
Estadio = 4
o
=4
o T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
analysis time
ESTADIO=1 —— ESTADIO=2
ESTADIO=3 — ESTADIO =4

Figura 6 - Supervivencia Estadio Tumor

El tipo de cirugia, reseccidon anterior con reseccién abddmino-perineal, no hay
diferencia en la supervivencia. Tampoco la hay en el tercio rectal afectado por el tumor o la via
de abordaje o el borde circunferencial afecto. El intervalo de sintomas, el intervalo de
sintomas-diagndstico, el haber practicado o no ileostomia ni las complicaciones generales de
cirugia o la dehiscencia de sutura.

Variable Método Valor P. Significativo
Reseccién Anterior/RAP 137 Log-rank 0,27 NS
Tercio Rectal 144 Log-rank 0,35 NS

Supervivencia Factores
Prondsticos Via Abordaje —

Abierta/Laparo. 1 Log-rank 0,40 NS

Borde Circunferenciado

Afecto 141 Log-rank 0,39 NS
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(144p.)
Supervivencia Tipo de Cirugia
o Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 7 - Supervivencia Tipo Cirugia
Por tercio rectal afecto. P = 0,35, no significativa.
(144p.)
Supervivencia Tercio Rectal
- Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 8 - Supervivencia Tercio Rectal
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143p.
Supervivencia Via Abordaje
o Kaplan-Meier survival estimates
Q
0
~
o
o
0
= C.Laparoscépica
\—| C.Abierta
g B p=0.40
o
o
o
L= T T | T T
0 1000 2000 ~ 3000 4000 5000
analysis time
viaabord = ABIERTA — viaabord = LAPAROSCOPICA
Figura 9 - Supervivencia Via Abordaje
Cirugia abierta o laparoscépica. P = 0,25, no significativa.
Variable Método Valor P. Sigr?i’ﬂ-
cacion
Tipo Cirugia Kaplan — Meier
-Ver gréfica Logrank 0,27 NS
Supervivencia Serie Tercio Rectal Afecto Kaplan — Meier 0.35 NS
Global sin Cirugia Local -Ver grafica Logrank !
Via Abo,rc.!aje Kaplan — Meier 0,40 NS
-Ver grafica Logrank
Borde Quirurgico Afecto Kaplan — Meier 0,25 NS
Logrank

Para la serie global no hay diferencias en la supervivencia entre, el tipo de cirugia
practicada, el tercio de localizacién, la via de abordaje o el borde quirurgico afecto.
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Borde Circunferencial Afecto

El borde quirdrgico circunferencial positivo no influye en la supervivencia.
(141 p.)

Supervivencia Borde Quirurgico Afecto
o Kaplan-Meier survival estimates
S
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0 1000 2000 3000 4000 5000
analysis time
cirbor=NO  —— cirbor = SI
Figura 10 - Supervivencia Borde Quirurgico Afecto
(139 p.)
Surervivengia - Cirugia RA vs AAP
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Figura 11 - Supervivencia Cirugia RA vs AAP
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Por técnica quirurgica, reseccién anterior vs reseccion abddmino-perineal. P=0,27, no
significativa.
Supervivencia Serie Global

De la serie global de los 148p., en los que se incluye la cirugia local, las formas

metastdsicas y el TO, la supervivencia global Kaplan-Meier a los 5 afios se sitla en el 65% vy a
los 10 afios en el 47%. (Ver grafica).

Tiempo (Dias)

Supervivencia serie global A5 Afios 1828 65%
A 10 Afios 3650 47%

(148 p.)

Supervivencia Global sin Cirugia Local y pto.
Kaplan-Meier survival estimate

1.00

0.75

0.50

ey

e 3.385 dias
N
o
8 | Mediana supervivencia: 3400 dias = 9,27 afios
a T T T T T
0 1000 2000 ~ 3000 4000 5000
analysis time
Figura 12 - Supervivencia Global sin Cirugia Local y pto
Supervivencia sin cirugia local ni pTo A5 Afios 67%

A 10 Afos 50%
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4.7 ENFERMEDAD METASTASICA

Las formas metastdsicas constituyen el 8,1% de la serie (12p.), las no metastdsicas
136p. (91,9%) son formas locales o locorregionales. La distribucidn por estadio se aprecia en
la siguiente tabla:

El analisis de variables categdricas para la categoria metastdsica revela obviamente
una diferencia significativa para el estadio IV.

Estadistico
Conocidas 0 0 0 6 x2=148,00
Metastasis al Diagndstico Estadio _
(Total 148p) Hallazgo 0 0 0 6 p=0,005
No Metdstasis 37 45 54 0
Porcentaje 25% 30,4% 36,5% 8,1%

Hay diferencia en los estadios en cuanto la categoria metdstasis.

Dado el escaso tamafio muestral de la enfermedad metastasica, se presentan 2
cuadros descriptivos, tanto de las metastasis conocidas que iniciaron tratamiento como del
hallazgo Metastdsico durante la intervencién quirargica (Tablas XVIy XVII).

Para la enfermedad metastdsica previamente conocidas; la edad media del grupo fue
de 58,6 anos. Existia afectacion al 50% de la serie igual en higado que en pulmdn. Todos los
tumores eran locorregionalmente avanzados y sélo habia 1p. en categoria NO. Todos
recibieron tratamiento combinado con RT de ciclo corto asociado a cirugia y QT, con reseccion
si posible de la metdstasis conocida. Progresan 5 de los 6 P, sélo el paciente con NO estaba libre
de enfermedad pero fallecid por causas médicas. La supervivencia media de la serie fue de 39
meses (3,24 afios) con un rango entre 15 y 54 meses.

Para la serie de hallazgo quirdrgico Metastdsico, la edad media fue de 70 afos,
afectacién hepatica en el 100% de los casos. Todos intervenidos con cirugia primaria y 4 con
resecciéon metastasica. Enfermedad locorregional predominante en el primario. Han fallecido
5p., 1 se mantenia sin enfermedad especifica en el que se habia detectado una unica
metdastasis hepatica. Supervivencia media 38,9 meses (3,24 afios).

La enfermedad metastasica o no metastasica influye claramente sobre la
supervivencia. La supervivencia del grupo no metastasico se sitla en el 69% en 5 afios y el 50%
a 10 afios. Para la serie metastasica, la supervivencia se sitla en 761 dias, aproximadamente 2
afios. (Ver grafica en la pagina siguiente).

El analisis en cuanto a supervivencia de las 2 series metastasicas, tanto las conocidas
como los hallazgos, tienen un HR de 0,76 con una desviacién estandar de 0,50 y una P de 0,68
con intervalo de confianza entre 0,21 y 2,7. Sin significado estadistico. La mediana de
supervivencia para la serie de metastasis conocidas se sitla en 769 dias y para el hallazgo en
731.
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(148 p.)
Supervivencia - Metastasis al Diagnostico
- Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 13 - Supervivencia Metdstasis al Diagndstico
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Figura 14 - Supervivencia Enfermedad Metdstasica —
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Tabla XVIII - Hallazgo Quirurgico Metastdsico

SOUE £7°E — 58580 52 BIP3W EDUBMAEdNE

un eanedaly SISEISEIAW BUR BIUS] oAlA alUaDed |3 "Eaunadsa pepaLLIaIUS WIS our) "sa1usned § oplas||e) usy
‘Fueunwopsud |euo|S81-030] pEpaLWISIUIT

“EJISEISEISW UGI33850d U0D oulend ‘euewnd 21800 oo sopUaAEIU) S0poL

"S05E3 50| P wO0T |8 Ua eanedaly UDIJE1I8 Y "SOUE 0/ BIpSLW pERT

ot

LET

18

.u-n—.—m
sasa

333 UDLL|N 4 TIL+
USIIDNUISG0 | SISOlEWOUIIED -
[ 5
333
ozneday exeday 15 -
DjlEd 15
e 1 |ESUEII0/OH
_oueD 15 JMS+UoWIng 15 1
33N BILIC3
|@d3uoD W =l -2SSEISEIAWN
op a1
333
oxneday sexneday B
2= S 15
204315
EEL) o _
SIS0 IR

opuajiey upisadolg

a
deg+iExD

TTLldD

A1-nd5
=TTLdD

Al-5 g

50/20/60

+0/20/ET

Z0/60/6T

66/£0/20

10/20/50

Bllioy " TNE fsofe I -1 ope3 '
P 10| TMEL | S0/S0fiT dy 1D b pESIH 7'z 0T 5L
£ %0404 o TMNEL - #0/S0fE0 avy Elh] T opeSiH ¢ LT ] 69
W3 OMEL zo/30/81 vy Elb] 5 opediy T’ 2 55
wiojosqeday
EjLim -l -l opeS A
T 1D ONtEL © B6/LD/BO0 avy 1 T pesiH ' £ 0L
- - OMEL | BE/LDfLT avy Eis] z opeSiy £'1 0T LL
Blues gl gl opes),
I —— 1D ONEL © TO/ZOfS0 ¢ Avd 13 T pESIH b 0T v

() jeuy
uzsiepy

001spIE0IAN 02BN oBZolDH - IIAX Bjq0L

200



RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. ENFERMEDAD METASTASICA

Tabla XIX - Metdstasis Conocidas
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. ENFERMEDAD METASTASICA

Variable No % Si % Total Estadistico
Conocidas 0 0 6 100 6 X2=5,65
P A e 2w 4wy 6 w0
No Metéstasis 65 47,8 71 52,2 136 Fisher=0,051
148

La enfermedad metastdsica lleva aparejado tratamiento con quimioterapia (Ronda la significacion).

Supervivencia Enfermedad Metastdsica

‘ Mediana % Estadistico
S ; ia Kapl 5 Afios 69% 7=0,49
up_ervwencna aplany Sin Metdstasis
Meier 148 p. 10 Afios 50,3% p=0,5
Con Metastasis 2,08 Anos

La enfermedad metastasica condiciona la supervivencia de forma significativa.

Mediana Error -
Estadistico

dias/afios Estandar

Supervivencia Metastasis

Conocidas 769 /2.1 0,2 0,1-09 7=0,40
Conocidas vs Hallazgo
p=0,68
Hallazgo 731/2.0 0,2 0,1-08
NS

No hay diferencia en la supervivencia entre la enfermedad metastasica conocida y la de
hallazgo quirurgico. (Ver Gréafico)

Para la serie global excluida cirugia local y TO, el grupo que recibié QT no tenia mayor
supervivencia que el grupo que no la recibia. LOG RANK P=0,86
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. QUIMIOTERAPIA

4.8 QUIMIOTERAPIA
En total 81 P recibieron algun tipo de tratamiento QT (54,7%).

Por estadios, de los 37 p. del estadio | no recibieron tratamiento, sin embargo si lo hubo
para 27 P del estadio Il, lo que supone un 18,2% y 44 P en estadio Il (29,7%). En el estadio IV, 2
p, por el estado general, no pudieron recibir tratamiento y 10 p si lo recibieron. La adiccion de
QT se relaciona con el estadio.

El intervalo de tiempo entre cirugia y QT se situé en 53 dias.

El tiempo medio de administracién de QT fue de 125 dias (4,2 meses) con un rango entre
3y 348 dias.

Estadio No Si Total Estadistico
I 37 0 37 X2=64,79
Quimioterapia Serie 1] 18 27 45 p=0,005
Global
] 10 44 54
\% 2 10 12
148

Quimioterapia Intervalo Dias
Cirugia 77 53 21-31 18- 170

Se dispone de datos de 64 p en cuanto a la administracién de ciclos.

El tipo de esquema mds comunmente utilizado fue el esquema Mayo. Las otras
modalidades de tratamiento se describen en la tabla adjunta.

Se dispone de datos de toxicidad sobre 48 p. La enteritis G Ill supuso el 29% de los
tratamientos con una mayor frecuencia en el ciclo nimero 6. Neutropenia G lll y G IV se observd
en 18 p (38%), todos en el 62 ciclo. Hubo una muerte tdxica (ver muerte relacionada con el
tratamiento).

En el global, un 8,3% de los pacientes sometidos a QT desarrollaron neutropenia febril.
En cuanto a la mucositis, un 6,3% de los pacientes desarrollaron mucositis grado lll. El desarrollo
de anemia relacionada con el tratamiento se situé en un solo paciente, un 2%. El ingreso
hospitalario relacionado con la administracidon de QT, se situd en un 31,2%, registrdndose en
15p.

El cumplimiento de la dosis prescrita fue de la siguiente forma: Lo completd al 100% el
50% de los pacientes, al 80% el 37,5%. El 12% (6p.) no lo acaban por toxicidad, por progresion o
por otras causas.
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. QUIMIOTERAPIA

Tipo Frecuencia %
5 Fu. semanal 3 4
Quimioterapia Mayo 58 77,3
Esquemas de Tratamiento CPT-11 1 133
(Total. 75 - 50,6% de los pacientes) : ’
Combinado 6 8
Otros 7 9,33

El 77,3% de los pacientes reciben el esquema Mayo.

El régimen es en adyuvancia.

N2 Ciclos Frecuencia %

1 2 3,13

2 1 1,56

3 2 3,13
Quimioterapia Global 4 3 4,69
(64 p. 81% casos con QT )

5 3 4,69

6 51 79,6

9 2 3,3

Total 64 100%

El 80% de los pacientes recibieron 6 ciclos.

(144 p.)
Supervivencia Administracion de Quimioterapia
o Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 15 - Supervivencia Administracion de Quimioterapia
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4.8.1 Complicaciones De La Quimioterapia

RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. QUIMIOTERAPIA

n2 Ciclos No Si Total
12 1 0 1
30 1 1 2
Quimioterapia 5o 0 2 2
Reduccién de Dosis
62 22 19 41
99 2 0 2
Totales 26 22 48
En el 62 ciclo el 39% de los pacientes precisaron una reduccién de dosis.
Un 6,3% (3p) desarrollaron mucositis G3.
n2 Ciclos GO G1 G2 G3 Total
1 1 0 0 0 1
3 2 0 0 0 2
Quimioterapia 5 0 0 1 0 1
Grado Enteritis
6 11 6 14 10 41
9 2 0 0 0 2
Total 16 6 15 10 47
La enteritis G3 supuso el 29,3%. La mayor frecuencia en el ciclo n? 6.
n2 Ciclos GO G1 G2 G3 G4 Total
1 1 0 0 0 0 1
3 2 0 0 0 0 2
Quimioterapia 5 0 0 0 1 0 1
Grado de Neutropenia
6 16 6 1 12 6 41
g 2 0 0 0 0 2
47

La neutropenia G3 y G4 se observo en 18p. (38%). Todos en el sexto ciclo. Hubo una muerte toxica (ver muerte

relacionada con tratamiento).
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. QUIMIOTERAPIA

n2 Ciclos \[o) ‘ Si Total
12 1 0 1
39 2 0 2
Quimioterapia Anemia 52 1 1 2
62 41 0 41
92 2 0 2
48

Solo 1 p. (2%) desarrollo anemia relacionada con la quimioterapia.

N2 Ciclos \[e} Si Total

12 1 0 1

32 2 0 2
Quimioterapia Neutropema 50 1 1 2

febril

62 38 3 41

90 2 0 2

Totales 44 4 48

En Global un 8,3% de los pacientes sometidos a quimioterapia desarrolla neutropenia febril.

N2 Ciclos No Si Total

1 1 0 1

3 0 2 2
Qmmlote@pla I.ngreso 5 ) 0 )

Hospitalario

6 12 29 41

9 0 2 2

Totales 15 33 48

Se produce ingreso hospitalario en el curso de Quimioterapia en 15 p. 31,2%

Frecuencia
Completan 100% 24 50
Completan 80% 18 37,5

Quimioterapia =
Razén Fin de Tratamiento (59,2% | Toxicidad L 2,08
de los pacientes) Progresién 3 6,25

Otros 2 4,17

48

La mitad de los pacientes completan al 100% de la dosis.
No finalizan 12,5% (6/48p.)

Cuando se analizan los pacientes en los que hubo reduccion de dosis (50p. 61,7%) ni la
edad, ni los antecedentes patoldgicos, ni el tipo de cirugia practicada, ni la via de abordaje, nila
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. QUIMIOTERAPIA

realizacién o no de ileostomia fueron significativas. Sin embargo, la reduccion de dosis estuvo
ligada estadisticamente a la neutropenia febril y al ingreso por toxicidad.

Variable Método Estadistico  Valor P. Significacion
Edad 50 T. Student=1,20 0,23 NS
Antecedentes o x2=0,31 0,57 NS
Patoldgicos
Tipo Cirugia _
o . 5 . RA/RAP 50 x2=0,12 0,73 NS

Quimioterapia Reduccién de Dosis

Factores prondsticos (50 p. 61,7%). | Via Abordaje 50 x2=0,96 0,32 NS
lleostomia 50 x2=0,48 0,78 NS
Neutropenia 2=5,1 002  Significativa
Febril (*) Xe= ' &
Ingreso por 50 X2=14,16 0,005 Significativa

Toxicidad (*)

En la reduccion de Dosis no influye, la edad, los antecedentes patoldgicos ni el tipo de cirugia practicada. (*) Estas
dos variables estdn relacionadas con la reduccién de dosis.

Neutropenia Si Neutropenia No Estadistico
Reduccién de Dosis Si 4 17 19 83 x2=5,10
No 0 0 27 100 p=0,02

Ingreso Si Ingreso No Estadistico
Reduccién de Dosis Si 13 56,5 10 43,5 x2=14,2
No 2 7,5 25 92,5 p=0,005
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. FACTORES PRONOSTICOS

4.9 FACTORES PRONOSTICOS

49.1 Intervalo — Sintomas — Diagndstico

Este periodo de tiempo como esta descrito, tiene una media de 5,99 meses y podria
tener relacién con el estadio evolutivo de la enfermedad.

En el siguiente cuadro se analizan las diferentes variables, categoria tumoral, estadio,
supervivencia, metdstasis, recidiva, todas ellas sin significado estadistico. Por contra, en la
categoria de adenopatia nos indica que los 2 grupos no son iguales y que hay diferencia entre el
NO y el N1. Pareceria extraerse la conclusién ldgica de que un mayor intervalo produciria una
mayor afectacion de enfermedad.

Variable Método Valor Valor p. Significacion

CategoriaTumorTl )6 ANOVA  F=033 0,80 NS
- T4 Patoldgica
, Adenopatias 146 ANOVA F=3,43 0,03 Significativa
Intervalo Sintomas Patoldgicas
Diagndstico (meses) Estadio 146 ANOVA F=1,43 0,23 NS
Supervivencia 147 Cox Z=0,05 0,96 NS
Metdstasis 148 ANOVA F=0,07 0,78 NS
Recidiva 147 ANOVA F=0,35 0,84 NS
Patologia EX DS ne Estadistico
NO 5,35 4,65 87 F=3,43
Intervalo Sintomas Diagndstico
Adenopatias en AP N1 8,27 7,25 29 p=0,03
N2 5,73 4,51 30
146

El Intervalo Sintomas — Diagndstico influye en la categoria N. Los tres grupos no son iguales. Hay diferencia entre el
NOy el N1.

4.9.2 Intervalo, Diagndstico, Tratamiento Quirurgico

Para los 148p. de la serie este intervalo de semanas que tiene una media de 8,9, ni su
influencia en la categoria tumor ni la categoria adenopatia NO, N1, N2 ni la evolucion hacia
formas metastasicas ni la supervivencia tienen relacién directa. Llama la atencién que para el
estadio IV y con una media de 12 semanas, es diferente estadisticamente de los estadios |, Il y
Il
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. FACTORES PRONOSTICOS

Variable Método Valor Z Significacion

Categoria Tumor _
T4-T4 Patoldgica 147 ANOVA F=0,62 0,60 NS
. . Adenopatia

Intervalo Diagnostico 147 ANOVA F=0,29 0,75 NS

Tratamiento Quirurgico NO-N2 Patoldgica
Estadio 147 ANOVA F=2,65 0,05 Significativa
Supervivencia 148 R. Cox Z=-0,44 0,66 NS
Metastasis 148 ANOVA F=0,35 0,91 NS

Estadio Fl(semanas) Estadistico
I 8,77 3,68 36 F=2,65
Intervalo Diagndstico. Tratamiento I 8,91 2,89 45 p=0,05
Quirurgico Estadio M 8,25 2,76 54
v 12 10,57 12
147

Para el Estadio IV hay diferencia en este intervalo. Aun conociendo que son formas metastasicas

4.9.3 Tumor Concomitante

Este factor de registro en 8p. (5,4%) se constaté o bien un tumor sincrénico en el
momento del diagndstico o evolutivo durante el curso de la enfermedad. Un porcentaje un poco
mas elevado, 11p. (7,4%), tenian un tumor previo en situacién de remisién completa.

Categoria n? % Total
Ausente 129 87,16 129
Sincrénico 4 2,70 4
Tumor Concomitante
Evolutivo 4 2,70 4
Tumor previo en RC 11 7,43 11
148

Para el anélisis se agrupan la variable sincrénica y evolutiva.

En cuanto a las variables que podrian influir sobre este fendbmeno de tumor
concomitante, ni la edad, ni el sexo, ni esta circunstancia, ni el tipo de cirugia, ni la
administracion de QT, son estadisticamente significativos. Lo mismo ocurre con la supervivencia.
En otras palabras, la existencia de otros tumores bien primarios o evolutivos, no parece influir
sobre la supervivencia.
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. FACTORES PRONOSTICOS

Variable nQ Método Valor Valor p. Significado
Edad 148 ANOVA F=2,41 0,09 NS
Sexo 148 X2 0,18 0,91 NS
Tumor Concomitante Estadio 148 X2 7,09 0,31 NS
Factores Prondsticos
Tipo Cirugia 148 X2 18,96 0,13 NS
Quimioterapia 129 X2 1,52 0,46 NS
Supervivencia 148 LOG)-(ZANK 0,18 0,11 NS
La existencia de otros tumores bien previos o evolutivos no parece influir en la supervivencia.
Supervivencia - Tumores _Concomitqntes -2 c_Iases Neoplasias
5 Kaplan-Meier survival estimates
CJ. I q
7o)
~
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h -
o
0
o
No Tumor
To)
N
o Tumor Previo en RC
o Tumor Evolutivo
S
S T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
analysis time
CO_TUMOR=0 — CO_TUMOR =1
CO_TUMOR =2

Figura 16 - Supervivencia Tumores Concomitantes - 2 clases Neoplasias
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA FACTORES PRONOSTICOS

4.9.4 Antigeno Carcinoembrionario (Ace)

De los 148 pacientes de la serie, este dato se obtuvo en 136 que incluian tantas formas
loco regional como metastasica.

Si el valor del ACE se toma como variable continua frente a supervivencia el valor del
ACE es factor prondstico para el global de la serie .Sin embargo, si excluimos las formas
metastasicas dejando el andlisis sélo para las formas loco o loco regionales, la significacion
desaparece.

‘ ne Haz Ratio DS Valor P IC
Método: Regresion de Cox ACE
136 1,018028 0,0091271 0,046 1,00-1,03
Excluyendo Estadio IV (Mt. Conocidas | 124 1,011147 0,0130539 0,39 0,98 — 1,037
o hallazgo) 12p.ACE

Como variable continua el ACE se relaciona con la supervivencia.

La significacion desaparece con las formas no metastasicas.

Tampoco hay diferencias pronosticas con el punto de corte de 5 nano gramos en la cifra
de ACE (ver grafica) ni este valor predice la recidiva global o la local.

ACE con valor de 5 o superior. Variable Categorica.

Supervivencia Kaplan — Meier en las dos series comparadas con Log-rank.

ACE n? % Estadistico
<5 90 66,18 X2 =3,07
Factores Prondsticos (Total 136)
>=5 46 33,82 p=0,07
136 100% NS
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA FACTORES PRONOSTICOS

(135 p.) p=0,49

1.00

Supervivencia - Recidiva Global - Valor ACE
aplan-Meier survival estimates
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Figura 17 - Supervivencia Recidiva Global - Valor ACE
(135 p.)p=0,77. Sin diferencia
Supervivencia - Recidiva Local - Valor ACE
Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 18 - Supervivencia Recidiva Local - Valor ACE
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. FACTORES PRONOSTICOS

4.9.5 Supervivencia

Medi Medi
Variable n2 BIDias BIMeses eolhana ediana m - M Dias
Dias Meses
Supervivencia
Di
as 148 2346 782 3385 112,8 17-4958-
Seguimiento
Muerto 74 50%
Estado Ultimo Control (EUC)
Vivo 74 50%

En el corte de agosto del 2013 la mitad de los pacientes estaban vivos.

La muerte por causa especifica era del 23%.

EUC N2 % Acumulado
Vivo Sin 72 48,65 48,65
Vivo Con 2 1,35 50,00
Actualizados agosto 2013
Muerto Sin 40 27,03 77,03
Muerto Con 34 22,97 100,00
148 100
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. RECIDIVA DE ENFERMEDAD

4.10 RECIDIVA DE ENFERMEDAD.
El tipo y frecuencia de dicho proceso se observa en la siguiente tabla:

Para tratar de ganar potencia estadistica, vamos a agrupar cualquier tipo de recidiva, vs los
que no tienen recidiva. En el mismo sentido, se agrupan en recidiva local, 6 p. (4,5%). Consecuencia
de sumar 5 recidivas locales verdaderas con una combinada en la cual también existe este
fendmeno. La recidiva a distancia alcanza 33 P (22,3%).

‘ Frecuencia % Total
No Recidiva 109 74,64
Recidiva Local 5 3,37
Tipos Recidiva Ganglionar 1 0,67
Recidiva Distancia 32 21,62
Combinaciones 1 0,67
148

En el global de la serie 39 p. un 26,35% de los pacientes presentan recidiva.

Tipo Frecuencia % Total
No Recidiva 109 74,64
Recidiva- Global Recidiva Local 6 4,05
Agrupada
Recidiva Distancia 33 22,29
148

Se han agrupado la combinacién en recidiva local y las ganglionares dentro de recidiva a distancia.

Sin Recidiva Recidiva Recidiva Combi- o
Tumor e . . . Estadistico
Recidiva Local Ganglionar Distancia nados
T1 6 0 0 1 0 7 x2=11,89
Tipo Recidiva T2 34 0 0 3 0 37 p=0,45
T Patoldgi
umoren ratologlca | 13 69 5 1 23 1 99 NS
T4 2 0 0 2 0 4
147

Para la categoria Tumor no hay diferencia para el grupo global.

Sin Recidiva  Recidiva Recidiva Estadisti
Recidiva Local Regional  Distancia ST
NO 75 0 0 12 0 87 X2=22,83
Tipo Recidiva
Adenopatias en Patolégica | N1 18 1 1 9 1 30 p=0,04
N2 18 4 0 8 0 30 S
147

La existencia de Adenopatias patologicas influye en la recidiva.
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RESULTADOS.

PARTE DESCRIPTIVA. RECIDIVA DE ENFERMEDAD

Estadio Sin Recidiva Recidiva Recidiva Combin Total Estadistico
Recidiva Local Ganglionar Distancia ados

| 34 0 0 2 0 36 x2=21,55
Tipo Recidiva I 37 1 0 7 0 45 p=0,04
Estadio

I 31 4 1 16 1 54 S

\% 3 0 0 9 0 12

147

Hay diferencia entre los estadios y la recidiva.

No Recidiva

Estadio

I 38
Recidiva global Tipo .Estadio
31

Si Recidiva Total Estadistico

7 45 X2
23 54 p=0,01
9 12

147

De forma agrupada se observa la misma relacién.

Los factores prondsticos analizados como la edad, antecedentes personales, tercio rectal
afecto, grado de diferenciacidn, borde quirurgico afecto, valor del antigeno carcinoembrionario, via
de abordaje, no se asocian a la presencia o ausencia de recidiva. Sin embargo, la recidiva de
cualquier tipo se correlaciona con el estadio T. (Ver tabla). También con la categoria N (ver tabla) y
con el tipo de cirugia (ver tabla). La RAP tiene una recidiva mas elevada.

Variable Método
Edad 147 ANOVA
A
ntecedentes 148 2
Personales
Tercio Rectal 148 X2
Tumor 147 X2
Recidiva Global Adenopatias 147 X2
cualquier tipo Factores dod
Prondsticos | Gra oade 141 X2
Diferenciacion
Borde Afecto 148 X2
Valor ACE 5 135 X2
Via Abordaje 110 X2
Quimioterapia 120 X2
Supervivencia 147 Log-Rank

Estadistico Valor p. Significacion
F1,50 0,22 NS
0,45 0,49 NS
5,03 0,08 NS
8,45 0,03 Significativa
11,83 0,003 Significativa
2,94 0,40 NS
0,07 0,78 NS
F0,05 0,81 NS
0,85 0,65 NS
Confusién por
10,82 0,01 Indicacion (*)
0,04 Significativa

(*) Hay mas recidivas en el grupo de peor prondstico a los que se administré quimioterapia.
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. RECIDIVA DE ENFERMEDAD

La recidiva influye en la supervivencia.

Supervivencia - Recidiva Il
Kaplan-Meier survival estimates

o

o

2 T

d _‘_|_“_L

o

L2 No Recidiva

o

g - :i_Recidiva Local

e Recidiva Distancia

8_ - Recidiva Ganglionar

O T T T T T T

0 1000 2000 ~ 3000 4000 5000
analysis time

Recidiva_|| = NoRreciova Recidiva || = RecioivaLocaL
Recidiva || = ReciDVA GANGLIONAR Recidiva || = RECIDIVADISTANCIA

Figura 19 - Supervivencia Recidiva Il

No Recidiva Si Recidiva Estadistico

T1 6 1 14,3 7 x2=8,45
Recidiva global
Cualquier Tipo T2 34 3 8,1 37 p=0,37
Tumoren T3 69 30 303 99 s
Patoldgica

T4 2 2 50 4

147

La recidiva se correlaciona con el estadio del tumor.

Adenopatia No Recidiva Si Recidiva Estadistico
NO 75 12 13,8 87 x2=11,83
Recidiva global
Adenopatias en N1 18 12 40 30 p=0,03
Patoldgica
N2 18 12 40 30 S
147

La recidiva se correlaciona con la categoria N.
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RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. RECIDIVA DE ENFERMEDAD

Tipo Cirugia No Recidiva Si Recidiva Total Estadistico
R. Anterior 87 22 20,2 109 x2=10,60
RA Perineal 15 13 46,4 28 p=0,03
Recidiva Exenteracion 1 1 50 2 S
Tipo Cirugia
Hartmann 5 0 0 5
Local 3 0 0 3
147

En global la RAP tiene una recidiva mas elevada.

4.10.1 Enfermedad A Distancia — Metastasis Evolutivas
Para el global de la serie las metastatizaciones se expresan en la siguiente tabla.

Si excluimos las formas metastasicas conocidas y al diagndstico, la cirugia local y el TO, total
132 p. La enfermedad metastdsica se situa en el 21% (ver tabla).

En cuanto al tercio rectal afectado (ver tabla), la afectacién metastasica es diferente segun
el tercio, mas frecuente en el inferior y mejor para el superior.

Lo mismo ocurre con el estadio tumoral y las metdstasis evolutivas, hay diferencia
significativa entre el T1, T2, T3y T4. El T4 tiene un 50% de metastatizacion.

El mismo fendmeno se registra con las adenopatias en patolégica, hay diferencia entre los
grupos de la NO a la N2, con menos metastatizacién en la NO.

En cuanto al estadio, éste se correlaciona con las metastasis evolutivas, habiendo
diferencia entre los grupos. El estadio Il tiene un fallo global del 31,5%.

Localizacion Frecuencia % Total

No Metastasis 109 73,6
Hepaticas 15 10,14
Global Metastasis
Pulmonares 10 6,76
Combinaciones 14 9,4

148

‘ Categoria Frecuencia % Total
Tumor en AP pTO 1 0,67

Metastasis al Diagnostico

12 1
Conocidas + Hallazgo 810

Seleccion de Casos No

Metastasicos |
Cirugia local 3 2,02

Radicales 132 89,21
Total 148

Para evitar sesgos, el analisis se hace sobre los 132 p. que son el 89,2% de la serie, se excluyen un T0 no tumor, la
cirugia local y los casos metastdsicos.
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Localizacion Frecuencia % Total
No Metastasis 104 78,79
) . . Hepdticas 7 5.30
Metdstasis Evolutivas se excluyen las
metastasis al diagndstico, cirugia localy TO | Pulmonares 8 6.06
Combinaciones 13 9.85
132

El porcentaje de afectacién Metastdsica fallo distal, se sitia en el 21%.

Localizacion e e e Estadistico
Inferior Medio Superior

Sin Metastasis 19 27 58 104 x2=12,57
Tipo Metastasis Hepaticas 2 3 2 7 p=0,05
Evolutivas Tercio
Rectal Afecto Pulmonares 1 3 4 8 S

Combinaciones 7 4 2 13

% Afectacion 34,5% 27% 13,8%

132

La afectacion metastasica es diferente segun el tercio afectado. Peor en el inferior y mas favorable en el superior.

Tercio No Metastasis Si Metastasis Total Estadistico

Inferior 19 10 29 x2=7,06
Metastasis Evolutivas
Cualquier Tipo Medio 27 10 37 p=0,02

Tercio Rectal Afecto Superior 58 8 66

132

Hay diferencia entre los diferentes Tercios, mas en el inferior y menos en el superior.

Ten AP No Metdéstasis Si Metastasis Total Estadistico
Tl 2 1 4 X2 = 6,68
Metastasis Evolutivas Cualquier | T2 34 3 37 p=0,08
Tipo Tumor en Patoldgica
T3 65 22 87 Fisher=0,04
T4 2 2 4 S
132

Hay diferencia entre los grupos. El 50% de los T4 hacen metastasis.

N en AP No Metdstasis Si Metastasis Total Estadistico
NO 67 11 78 X2 =5,87
Metastasis Evolutivas Cualquier _
Tipo Adenopatias en Patoldgica N1 18 ° 27 p=0,05
N2 19 8 27 Fisher=0,04
132 S

Hay diferencia entre los grupos, menos metastasis en el NO.
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Estadio No Metastasis Si Metastasis Total Estadistico
| 31 2 33 X2 = 6,04
Metastasis Evolutivas Estadio Il 36 9 45 p=0,014
1] 37 17 54 S
132

El estadio se correlaciona con las metastasis habiendo diferencia entre los grupos.
El estadio Ill tiene un fallo global del 31,5%.

4.10.2 Factores Prondsticos. Metastasis Evolutivas.

Ni la edad, ni el intervalo de sintomas al diagndstico o del diagndstico al tratamiento, ni el
valor de ACE, ni el intervalo RT-cirugia o el intervalo cirugia-QT, ni el tamafio tumoral, ni los dias de
ingreso en cirugia, ni el sexo, ni los antecedentes personales, ni la via de abordaje, ni el tipo de
cirugia o el borde afecto, influyen en la metastatizacion.

En cuanto a la QT, el grupo que recibe QT tiene mas metdstasis por ser un grupo de peor
prondstico.

Variable Método Valor p. Significacion
Edad 132 T. Student t=1,46 0,14 NS
Intervalo Sintomas 51 © ¢ dent 20,20 0,84 NS
Diagnostico
Intervalo 132 T.Student  t=1,10 0,27 NS
Diagndstico - Tto.
ACE 120 T. Student t=0,91 0,36 NS
Intervalo RT-CI 132 T. Student t=-0,02 0,98 NS
Dias Ingreso Cl 132 T. Student t=-0,51 0,60 NS
Metastasis Evolutivas
Factores Prondsticos | | Intervalo Cl—QT 70 T. Student t=-0,50 0,61 NS
Tamafio Tumoral 129 T. Student t=-1,03 0,30 NS
Sexo 132 X2 0,05 0,82 NS
Antecedentes 132 2 0,10 0,74 NS
Personales
Tercio Rectal 132 X2 7,06 0,02 Significativo
Via Abordaje 132 X2 0,18 0,67 NS
Tipo Cirugia 132 X2 5,32 0,14 NS
Borde Afecto 132 X2 1,39 0,23 NS
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4.10.3 Rescates

En cuanto a los rescates de las metdstasis evolutivas, 10 p. (7,6%) fueron rescatados por
maniobra quirdrgica. Se administré QT como rescate en el 14,4% y RT en el 3,8%.

Desde el punto de vista de la supervivencia, tanto el rescate con cirugia como el de RT y
embolizacion, no tienen un resultado diferente, si lo es el de QT (ver tabla).

En el rescate por QT, los pacientes que reciben ese tratamiento tienen peor prondstico.
Técnicamente es una confusidn por indicacién. Por contra, la supervivencia de rescate quirurgicoy
sin rescate es superponible, esto es, el rescate quirdrgico es efectivo. Con el rescate de RT ocurre
algo similar (ver capitulo rescate de recidiva local).

Adyuvancia No Metastasis Si Metastasis Total Estadistico
Metéstasis Evolutivas No 53 8 61 X2=4,44
Quimioterapia si 51 20 71 p=0,03
132

El grupo que recibe quimioterapia tiene mas metdstasis (Grupo de peor prondstico). Confusion por indicacién.

Tipo Rescate N2 Sin Mt. N2 Con Mts.
Cirugia 122 10 7,58
i . . Quimioterapia 113 19 14,39
Metastasis Evolutivas
Rescates . .
Radioterapia 127 5 3,79
Embolizacion 131 1 0,76
132
Haz Ratio Valor Z Valor p IC
Rescate Cirugia 1,261 0,54 0,59 0,540 - 2,943
Metastasis Evolutivas
. . Rescate
Rescate/Supervivencia L. . 2,383 2,81 0,005 1,301 - 4,365
Quimioterapia
(132 p.)
Rescate Radioterapia 1,546 0,73 0,46 0,482 - 4,958
Rescate Embolizacion 5,722 1,70 0,08 0,769 - 42,550

Ver gréfico Rescate — Quimio.

220



RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. RECIDIVA DE ENFERMEDAD

(132 p.)
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- Kaplan-Meier survival estimates
(=)
] \\
M~
= g —
I.O_ =
l Rescate Si
[Up]
C\l_ =
o
o
O_ .|
L= T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
analysis time
rescir=NO — rescir= Sl
Figura 20 - Supervivencia Rescate Quirurgico
(132 P.)
Supervivencia - Rescate con Radioterapia
5 Kaplan-Meier survival estimates
S \\_‘1
w
~
O. ‘L
o
wn Rescate No
o Rescate Si
)
(\! =
o
o
O_ =
(= T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
analysis time
resradio=NO —— resradio = S|

Figura 21 - Supervivencia Rescate con Radioterapia
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(132 p.)
Supervivencia - Rescate con Quimioterapia
5 Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 22 - Supervivencia Rescate con Quimioterapia

De forma general el rescate empeora el prondstico frente a los no rescatados. De 132p.
serie radical p=0.007.
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4.11 RECIDIVA LOCAL

Al objeto de agrupar datos, de la serie de 148p.- se excluyen 1 tumor en AP TO respuesta
completa, 12p. con metastasis al diagndstico o conocidas y la cirugia local, quedando 132p. en
estudio para la serie radical.

De estos 132p., hay 1p. con recidiva local en muidn que fue incluido dentro del grupo. En
total, para la recidiva local disponemos de 132 p. de intencion radical.

En el conjunto de la recidiva local se produce en 5 p. se aiflade un fallo combinado con
recidiva sistémica en total 6 p. (4,54%).

En cuanto a la recidiva local y las adenopatias metastdsicas, también hay diferencia entre
el NO, N1y N2. Hay un 15% de recidiva local en el N2. Chi2 p=0,05.

4.11.1 Factores Prondsticos

Estadio No Recidiva Si Recidiva Total Estadistico

Recidiva Local Factores Prondsticos

Estadio (132 p.) Il 45 0 45 p=0,001
I 48 6 54 S
132

La recidiva local es distinta segun el estadio.

Hay un 11% en estadio III.
N en AP No Recidiva Si Recidiva Total Estadistico
NO 78 0 78 X2 =10,7

Recidiva Local Factores Prondsticos
N1 25 2 27 p=0,005
Adenopatias (132 p.)
N2 23 4 27 S
132

Hay un 15% de recidiva local en el N2.

Otros posibles factores prondsticos de la recidiva local (ver tabla), como la edad, el
intervalo de sintomas al diagndstico o del diagndstico a tratamiento quirdrgico o el intervalo RT-
cirugia o el tamafio tumoral o el ACE, no tienen valor significativamente estadistico con respecto a
la produccién de la recidiva.

Asi mismo, ni el sexo, ni los antecedentes patoldgicos, ni el tercio rectal, ni la técnica de RT
(2D, 3D), ni la via de abordaje, ni el borde afecto en cirugia, ni el estadio tumoral (T1-T4), ni el tipo
de cirugia o el grado de diferenciacidn, tienen valor significativamente estadistico. Otros posibles
factores de influencia como:

e Tercio de localizacion:

Aunque los porcentajes de recidiva local en el tercio inferior, medio y superior sean del
20,4, del 5,7 y del 3,1% respectivamente, no hay diferencia significativa de recidiva local entre los
diferentes tercios.

223



RESULTADOS. PARTE DESCRIPTIVA. RECIDIVA LOCAL

e Borde de reseccion afecto:

De los 6 p. sélo 1 tenia esta caracteristica. Para esta serie el margen quirurgico positivo no
influye en la recidiva local.

e Tumor en patoldgica:

Tampoco hay diferencia significativa entre los diferentes estadios T, aunque todas las
recidivas locales se han producido en el T3.

e Adenopatias en patoldgica:

En el apartado de ganglio afecto hay diferencia significativa entre el NO, N1 y N2. Esto es,
la recidiva local se ve favorecida por el nUmero de adenopatias afectas, con casi un 15% para el
grupo de la N2.

e Fstadio:

Hay diferencia significativa en cuanto al estadio. En el y Il no se presenta esta circunstancia
mientras que en el estadio Ill tiene un porcentaje del 11% en cuanto a recidiva local.
e Tipo de cirugia:

Aungque el porcentaje de recidiva local observado en la cirugia abdémino-perineal es mayor
gue en el resto de procedimientos quirurgicos, la recidiva local no se ve influenciada por el tipo de
cirugia.

e  Administracion de QT:

La recidiva local se produce con mas frecuencia en el grupo de QT. Esta significacién es una
confusion por indicaciéon, dado que a los pacientes de peor prondstico se les pone QT mientras que
a los de buen pronéstico, no se les pone.

Variable Método Valor p. Significacion
Edad 131 T. Student t=0,55 0,58 NS
Intervalo Sintomas 130 T.Studentt=036 0,71 NS
Diagnostico

Factores Prondsticos | Intervalo Diagnéstico

Recidiva Local - 131 T. Student t=0,6 0,52 NS
Tto. Quirdrgico.
Intervalo RT-CI 131 T. Student t=1,21 0,22 NS
Tamano Tumoral 128 T. Student t=0,51 0,60 NS
Antigeno C.E. 119 T. Student t=0,39 0,69 NS
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Variable Método Valor p. Significacion
Sexo 132 X2=2,73 0,09 NS
Antecedentes Patoldgicos 132 x2=0,40 0,52 NS
Tercio Rectal 132 Xx2=0,78 0,67 NS
L. Técnica RT 2D -3D 132 x2=1,76 0,18 NS
Factores Prondsticos Il
Recidiva Local ; .
Via de Abordaje 132 X2 =0,00 1,00 NS
Borde Cirugia. Afecto 132 X2=2,86 0,09 NS
Estadio Tumor T1 -T2 132 X2 =3,25 0,35 NS
Tipo Cirugia 132 x2=4,08 0,25 NS
Grado de Diferenciacion 132 X2 =0,89 0,82 NS

Rescate Frecuencia

Recidiva a Distancia No 117 79,05
Rescate Global Si 31 20,95
148
‘ Tercio No Recidivas Recidiva % Total Estadistico

Inferior 27 2 20,95 x2=0,78
Recidiva Local Medio 35 2 5,70 p=0,67
Tercio Rectal

Superior 64 2 3,1 NS

132

Aunque proporcionalmente hay mas recidivas en el tercio inferior, la diferencia no es significativa.

Borde afecto No Recidiva Recidiva Total Estadistico
o No 122 5 127 X2 =2,86
Recidiva Local
Borde Reseccion afecto Si 4 1 5 p=0,091
126 6 132

En esta serie el margen quirdrgico positivo no influye en la recidiva local.

No Recidiva Si Recidiva Estadistico
T1 4 0 4 X2 =3,25
Recidiva Local Tumor en T2 37 0 37 p=0,35
Patoldgica
T3 81 6 87 NS
T4 4 0 4
132

No hay diferencia entre las diferentes categorias de Tumor.
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Estadio No Recidiva Si Recidiva Estadistico
| 33 0 33 X2 =9,07
Recidiva Local Estadio Il 45 0 45 p=0,01
1] 48 6 54 S
132

Hay diferencia entre los diferentes estadios. Para el estadio Ill el porcentaje de recidiva es del 11%

Tipo de Intervencion No Recidiva Si Recidiva Total Estadistico
R. Anterior 97 3 100 X2 = 4,08
Recidiva Local R. Abdomino-Perineal 22 3 25 p=0,25
Tipo Cirugia Exenteracion 2 0 2 NS
Hartmann 5 0 5
132

La recidiva local no se ve influenciada por el tipo de cirugia.

Quimioterapia Adyuvante No Recidiva Si Recidiva Estadistico
Recidiva Local No 61 0 61 X2=54
Quimioterapia Si 65 6 71 p=0,02
132 S

La recidiva se produce mas en el grupo de quimioterapia, confusion por indicacion.

Descriptivo Pormenorizado de Recurrencia Local

Edad media: 65 afios. Sexo: 100% hombres. Distancia a margen anal: 6 cm. Valor medio de
ACE: 4,22. Estadio clinico: 100% T3 N positivo. Intervalo RT-Cirugia: 8 dias. Tipo de cirugia: 50% RAP,
50% RA. Borde afecto: 1/6 (16.6%). Estadio patoldgico: 100% T3. N2, 4 p. (66%), N1.2 p (33,3%). QT
adyuvante. 100%. Intervalo entre cirugia y recidiva local: 35 meses. Presentacion: 5 locales puras y
1 combinada local y a distancia. Tipo de recidiva: 66% laterales, 33,3% presacras. Rescate
quirurgico: 1/6 intento de reseccion. Rescate con QT: 100%. Respuesta QT > 50%: 3/6 (50%).

RT tras QT de induccion. RTE .dosis de entre 37 y 63 Gy. Fraccionamiento: 1,8 Gy/dia.
Volumen blanco, la afeccion tumoral con margenes de seguridad. Control local: 3/6 pacientes
(50%). Estado ultimo control: 4 fallecidos y 2 vivos. Si excluimos la forma de presentacion local y a
distancia, la serie estaria compuesta por sélo 5 pacientes, con lo cual la supervivientes serian 2/5
> 40%. (Ver cuadro de casos en la pagina siguiente).

Como complicaciones, Unicamente destacar la existencia de fracturas de estrés en sacro
producidas o registradas en los dos afios de finalizar el tratamiento RT, respondieron bien al
tratamiento con Calcio y Bifosfonatos. En resumen, muy buena experiencia clinica con resultados
muy llamativos.
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0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Mediana de Supervivencia - Recidiva Local
Kaplan-Meier survival estimate

9.5 afos

Rec!

diva Local

I I I
(0] 1000 2000 3000
analysis time

I
4000

Figura 23 - Mediana de Supervivencia Recidiva Local
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Tabla XX - Serie Cirugia local (3p.)
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Tabla XXII - Recidiva local- Casos pormenorizados Il

Tabla XXI - Recidiva local - Casos pormenorizados |
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4.12 RESUMEN RESULTADOS

Resumen Datos Bdsicos

n? Media Rango
Edad 148 67 anos 41-86
Tiempo sintomas-diagnostico 5.99 meses 1-36
Distancia al margen anal ( colono) 8.57 cm 1-36
n? Porcentaje %

Varones 103 69.9
Sexo Mujeres 45 30.4

Total 148

Sin 34 23
Antecedentes Patolégicos Con 114 77

Total p. 148

T. Primario 146 98.65
Forma Clinica Recidiva Central 2 1.35

Total p. 148

1/3 superior 71 48

1/3 medio 43 29
Localizacié

ocalizacion del tumor 1/3 inferior 20 o

Total p. 148

>=5 mcg/I 46 33.8
ACE preoperatorio <5 mcg/| 90 66.2

Total p. 136

M1 12 8.1
Categoria metastasis Mo 136 91.9

Total p. 148
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Resumen Cirugia

n2 Porcentaje %
Reseccion anterior 110 743
Amputacién A. Perineal 29 19.6
Hartman. 4 2.7
Tipo Cirugia Exenteracion pélvica 2 1.3
Reseccion local 8 21
Total 148
Laparotomia 77 52
] ) Laparoscdpica 68 45.9
Via de abordaje oTres 3 21
Total p. 148
lleostomia temporal 54 36.5
Sin ileostomia temporal 60 40.5
Ostomias de derivacion Colostomia definitiva 34 23
Total p. 148
Infeccidon Absceso 27 18,2
Oclusion no quirdrgica 19 12,8
Dehiscencia de Sutura 10 6,7
Anastomdtica
Dehiscencia Perineal 8 5,41
Complicaciones cirugia Fistula 5 3,4
Hemorragia Leve 7 4,7
Hemorragia Grave 5 3,4
Dolor Pélvico 7 4,7
Urologias 28 18,9
Sin Complicacién 67 45,27
Cualquier Tipo de Complicacion Con Complicacién 81 54,73
Total p. 148
) Quirdrgica 30 dias 4 2.7
Mortalidad Global 8 5.41
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Resumen Datos Patoldgicos

n? Porcentaje %
PTO 1 0.68
PT1 7 4.73
PT2 37 25
Infiltracion de pared PT3 99 66.89
PT4 4 2.70
Total 148
pNO 86 54.7
pN1 30 20.8
Cat ia (N) ®
ategoria (N) pN2 28 19.5
Total p. 144
Bien diferenciado 74 525
Moderadamente dif. 53 37.6
Grado de diferenciacion Mal diferenciado 4 2.9
Otros 10 7.0
Total p. 141
| 37 25
1] 45 30.41
Estadios patolégicos Il 54 36.49
\Y) 12 8.1
Total p. 148
Afectado 5 3.47
Margen circunferencial No afectado 139 96.53
Total p. 144
Tasa Metastatizacion ‘ Total 132 p. 28 21
n? Media Rango
Numero de ganglios aislados 144 11.7 0-30
Numero de ganglios afectos ‘ 144 1.82 0-17
Tamaiio tumoral ‘ 148 3.54 cm. 0.6-8

(") No incluidos 1 pTO y 3 cirugias locales
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Resumen Radioterapia/QT/Supervivencia

Media Mediana Rango
Tiempo de Tratamiento - RT( dias) 5,64 5 dias 4-9
Tiempo de RT - Cirugia ( dias) | 11,52 11 335
Intervalo Dias Cirugia - QT ’ 53 53p 18-170

n? Porcentaje %

5 Dias 101 68,24
Tiempo de Tratamiento RT. >5 Dias 47 31,76

Total p. 148

RT-Cobalto 2D 23 22,3
Técnica de Tratamiento RT. ALI-3D 115 77,7

Total p. 148

No Complicaciones 120 81,08
Cualquier complicacién RT. < G3 Si Complicaciones 28 18,92

Total p. 148

| 0 0

1l 27 33,3
Quimioterapia -Estadio I 44 54,3

v 10 12,4

Mucositis g 6.3

Enteritis 10 29.3

Neutropenia 18 38
Qt-Toxicidad > G3 Neutropenia febril 4 8.3

Anemia 1 2

Ingreso Hospitalario 15 31.2
Qt-Toxicidad > G4 \ Exitus 1 2.8

Total n2 Porcentaje
Recidiva local 148 6 4.35
Total 5 afios 10 anos

Resultados

Supervivencia (%) 148 65 47

Supervivencia (%) 132 67 50

(- M1, pTO, C. Local)
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5 DISCUSION

Los datos basicos de media de edad 67 (41-86) afios y la distribucion por sexos 69. 6 v.
y 30.4 m, se ajustan al patrén epidemioldgico. Buena parte de los estudios clinicos tienen de
media la misma edad que nuestra serie [508] [621]. En Guiplzcoa en el afio 2014 la proporcién
hombre mujer se situd en el (62%) y (38%) respectivamente. La Unidn Europea publica datos
equiparables UE -27 (Doc. Complementario 8.1.3). Esto es, no es una serie seleccionada.

El intervalo entre los primeros sintomas y diagndstico, se situa en 6 meses. Puede
considerarse elevado pero la coexistencia de este tumor con la patologia ano-rectal benigna
suele llevar a una consulta tardia sobre los sintomas. En la actualidad gracias al programa de
deteccion precoz de cancer colorectal que se realiza desde el 2010, este intervalo se vera
disminuido. Su repercusién como factor prondstico se discute dentro del apartado de factores
prondsticos [77].

El periodo entre diagndstico y tratamiento quirdrgico fue de ocho semanas, intervalo
en el que se incluyen la realizacion del diagndstico de extensiéon TAC ECO y RMN, la preparacion
de la RT externa, el tratamiento y el tiempo de espera entre el final de la RT y la cirugia. Este
intervalo puede considerarse como muy aceptable considerando que incluye unos plazos de,
preparacion, administracion y tiempo de espera prefijados.

Los antecedentes patoldgicos tienen amplia representacion. Las cifras de hipertension,
38%, diabetes, 14%, cardiopatia y patologia prostatica vienen a representar la penetracion de
estas enfermedades para el rango de edad de pacientes estudiados.

El reclutamiento de pacientes se desarrolld6 de forma individualizada entre dos
hospitales que al final acabaron fusionandose manteniendo basicamente la permanencia de los
cirujanos adscritos a coloproctologia por lo que no se considera necesario disgregar los
resultados de cada hospital. El 100% de la serie tiene confirmacién de adenocarcinoma y
colonoscopia.

Se habia estimado un niumero de 42 p. para tener una diferencia significativa en control
local y el reclutamiebnto final fue de 148 p., cifra que supera el inicial tamafio muestral.

La distancia a margen anal fue de 8,57 cm, datos tomados de colonoscopia. A resaltar
gue hay una diferencia de 2 cm aproximadamente entre la medicién de la colonoscopia que la
sobreestimay la rectoscopia que hubiera sido mandataria. Aunque el maximo de cm registrados
20, superaria el limite alto de los tumores de recto, esta cifra es producto tanto de la primera
circunstancia acerca de la sobreestimacién de la distancia por colonoscopia y de la variabilidad
de la préctica del especialista. Aun con esta leve discrepancia, todos los casos son tumores
localizados en recto.

Por localizacién, casi la mitad de los pacientes, (47,8%) se situaban en el recto superior,
(29%) en recto medio y (23%) en el tercio rectal inferior. El criterio para esta distribucion se
establecié en 0 a 6 cm hasta el margen anal en el caso tercio inferior, de 6 a 10 en el medio y
mayor de 10 en el superior. Otras series quirurgicas establecen esta divisidn a partir de los 7 cm
[80] pero dado que gran parte de la referencia bibliografica sobre este estudio se situa en los
paises nordicos, se decidid establecer los 6 cm como limite superior para el recto inferior [504].
Para el grupo Holandés [504] y el Britanico CRM CRO7 [514] los mdrgenes son 5,10 y 15 cm
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respectivamente. En el presente trabajo hay un predominio de casos en el tercio superior y
menos en el inferior (36%). Para el estudio clinico de Amsterdam este tercio inferior fue del
(33%) [508].

Sobre los criterios de inclusion se definieron los utilizados desde el aifio 1998 en el
primer protocolo sobre esta patologia realizado en el Hospital de Aranzazu. En esa época no se
disponia aln de la RMN decidiéndose incluir T1 siempre que su tamafio fuera lo suficientemente
grande, no se pretendia incluir T4 documentado y si todas las formas intermedias entre el T1y
T4 equivalentes al riesgo intermedio [619]. En total la enfermedad locorregional afectaba a 134p.
dos pacientes mas con recidiva central en linea de sutura situacion no infrecuente en los afios
de reclutamiento tras cirugia no estandarizada, asi como 6 pacientes con metastasis conocidas.
También se analizan otros 6p. de enfermedad metastasica hallazgo de la intervencién. Se
extiende asi el ambito del estudio a las formas metastdsicas.

Todos ellos con criterio de resecabilidad. El hallazgo de enfermedad metastasica
constituye un 4% de la serie, cifra que puede considerarse normal para los tiempos del estudio
y que no difiere de la cifra 4.9% del estudio de TME Holandés [504], 1% para el Britanico [514], 6%
en el Amsterdam [508]. En el Estocolmo Il [621] el procentaje de hallazgo metastasico es del 2%.

Diagndstico:

Con los métodos diagndsticos referidos a la prdactica habitual en 1998, a saber, Eco
endorrectal, TAC, antigeno carcinoembrionario y posteriormente la RMN, se ha tratado de
estadificar a todos los pacientes. La primera parte del estudio hasta el 2002 predomina la Eco
endorrectal y a partir de esa fecha, el predominio es de RMN. En aquel momento, la Eco era la
prueba con mejor precision diagndstica de las existentes para el diagndstico de la invasion del
tumor a través de la pared con la consabida limitacién de acceso de esta técnica a los tumores
estenosantes o altos.La mayor parte de ecografias se realizaron fuera del Hospital Donostia en
el Instituto Oncolégico.

Para determinar el grado de acierto de la prueba diagndstica se confrontaron los
hallazgos por imagen con el dictamen patoldgico dentro de la hipdtesis de que no existe sub-
estadificacién tumoral cuando el intervalo de RTE y cirugia es menos de 10 dias desde el inicio
de la RTCC [504].

Para nuestra serie, la precision diagnodstica global de la ECO es del 55,5%. Cifra que
aumenta cuando se excluyen los casos no validos por formas estenoticas o deficiente realizacion
de la prueba hasta (63,6%), en conjunto esta prueba tiende a la infra estadificacion diagndstica
en el (16,6%) de los casos.

Las limitaciones de esta técnica son corroboradas por el descenso de la precision
diagnodstica para la estenosis completa con un 43,7% vs no estendticos con 59%. Segun los
tercios rectales, la mayor precisién se da en tercio medio con 66,6%, seguida por el inferior 59%
y la menor en el superior 46%.

Cuando se analizan los tumores precoces vs los avanzados, en contra de lo que pudiera
esperarse, la coincidencia para el T1y T2 es del 38% mientras que para los avanzados T3-T4 es
de 73,7%. Este dato solo es justificable por la dependencia de la prueba del explorador. Muchos
Estudios Ecograficos se realizaron fuera del hospital y pudo haber un componente de curva de
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aprendizaje en los cirujanos que la realizaron. Segun Kim estos errores de estadificacion son
predecibles [101].

En conjunto, la Ecografia para la estadificacion del tumor, nos sitia ante un
procedimiento con las propias limitaciones de la técnica que obtiene unos resultados
ligeramente inferiores a los publicados, siempre con tendencia hacia la subestadificacion.

Garcia Aguilar refiere una precision diagnéstica del 69% en la invasién de pared con un
18% sobre estadificacion y un 13% infra estadificacidn. En el presente caso, con unos porcentajes
similares hay una clara discrepancia en el sobre e infra estadificacion pero en sentido contrario
al referido en esta serie [100].

En cuanto a la deteccién de adenopatias metastasicas, el porcentaje global es del 58%
que aumenta 66,6% y si excluimos los casos no valorables. La prueba es poco sensible 0,67% y
especifica 0,66% con un valor predictivo positivo 0,58% y un valor predictivo negativo del 0,76%.
Por tercio rectal la sensibilidad aumenta al 0,73% en el tercio inferior con un valor predictivo
positivo del 0,8% manteniéndose en valores un poco mas bajos los de tercio medio y superior.

La deteccién por Ecografia de las adenopatia podemos considerarla poco satisfactoria
situdndose ligeramente por debajo de lo descrito. La referencia de la bibliografia respecto a este
punto referido a Garcia Aguilar tiene una precision diagndstica ganglionar del 64% [100].

La Resonancia Magnética se impone progresivamente en la estadificacion del Cancer
Rectal, por que afiade a su facilidad para la determinacién del nivel de infiltracidn de las capas
de la luz rectal la muy precisa identificacién del margen circunferencial .Su uso en el estudio se
generalizd a partir del afio 2002.Esto es, en los resultados presentados podria influir una curva
de aprendizaje por parte de radiodiagnéstico. En el Estudio Estocolmo Il se utiliza desde el 2003
[621].

En nuestra serie, la precision diagndstica sobre el tumor fué del 56% con una sobre
estadificaciéon del 34% y una infra estadificacién del 7,7%. Por tercios rectales el acuerdo se situa
en el 43%, 70% y 52% para los tercios, inferior, medio y superior siempre con tendencia sobre
estadificacion que alcanza una magnitud entre el 31% y el 39%. En cuanto a la enfermedad
precoz o avanzada, para los T1-T2 se acierta un 10% mientras que para el T3-T4 es del 85,4%.
Esto es, detecta mejor la enfermedad avanzada. La tendencia a la sobre estadificacion se debe
a la imposibilidad de discernir con esta prueba el componente de reaccién desmoplasica peri
tumoral [118] [126] [127].

Los datos de la literatura en general sitdan la precision diagndstica en esta prueba entre
65 y el 86% con amplia variabilidad. Los resultados siempre tienden a la sobre estadificacion.
En nuestra serie también se da esta circunstancia.

Para la deteccion de las adenopatias, la precisiéon de la serie es del 63,5% con una
sensibilidad baja del 0,42% y una especificidad del 0,76%. El valor predictivo positivo es de 0,52%
y el valor predictivo negativo es de 0,68%. Por tercios rectales, la precisidon se situa entre el
62,5% para el inferior y 58,3% para el medio y 60,5% para el superior. La sensibilidad viene a
situarse entre 0,66 para el inferior y 0,25% para el medio. Estos datos representan que para la
deteccion de adenopatias tumorales en esta serie, la RMN supera claramente el Estudio
Ecografico.
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Para BROWN la deteccién de adenopatias mayores de 5 mm la sitda en 73,69% [146]. El
resto de las series vienen a ofrecer datos entre el 39 y el 93% [139].

En este trabajo no se incluyd la afectacién o amenaza de afectacién tumoral del borde
circunferencial de meso recto por RMN. El criterio de inclusidn fue de operabilidad clinica.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) es muy util para la deteccién de la
enfermedad metastdsica pero tiene el inconveniente de no distinguir las capas del intestino. Su
mayor interés se centra en la deteccion de la llamada enfermedad extraluminal [104] [105]. Esto
es, se podria utilizar en la deteccion de tumores avanzados T3-T4. En este sentido, solo el 20%
de los T4 son detectados, cifra a todas luces muy poco satisfactoria. En la deteccién de la
enfermedad extraluminal, las cifras de la literatura refieren un 100% de sensibilidad y 92% de
especificidad, con un 93% de exactitud [104] [107] [110, 111]. Estos parametros no se han reflejado
en el presente estudio.

Para la deteccion de adenopatias patoldgicas por TAC el resultado del estudio situa la
deteccion del No en el 58,4% y para adenopatia positiva en el 50%. Con estas probabilidades no
se le puede dar un papel en la identificacién de adenopatias. La literatura describe entre un 40%
y 45% la deteccion de adenopatias patoldgicas [114].

El resumen global del diagndstico viene a mostrar como la prueba mas util la RMN ,
tanto en la deteccién del tumor como en la de las adenopatias, sus aciertos los superaria la ECO
en el caso de utilizarse en tumores facilmente accesibles que excluyen los casos no valorables.
Los peores resultados se dan en los tumores estendticos para la ECO y los situados en tercio
inferior parala RMN.

Se podria concluir que la primera prueba diagndstica a utilizar seria la RMN que ademas
identifica bien el margen circunferencial, pero para tumores accesibles el valor de la ECO
continda siendo incuestionable.

Al objeto de avanzar un poco mas en el capitulo diagnostico dado que en este trabajo
disponemos del tamafno tumoral, se ha correlacionado este, con la ECO y la RMN. Aunque el
objetivo de ambas sea la valoracion de la penetracidn en las capas del recto, sin importar el
tamafio de la tumoracidn, el disponer de ese dato nos permite acercarnos a la relacion de ambos
medios diagndsticos con el tamafo tumoral (capitulo Patoldgica).

En cuanto ala ECO, el tamafio tumoral no se correlaciona con la clasificacién uT, pero la
media de los T1 es de 3,5 cm, lo que implica que son tumores muy grandes y que la seleccién ha
sido la que se preveia. Mas relevancia puede tener la diferenciacion entre el estadio T2y T3 por
RMN. Es conocida la importante reaccién desmopldsica que ocurre en los tumores T2 y la
dificultad que existe para distinguir entre T2 y T3 [127]. En el estudio, la media en cm del T2 es
2,61 y del T3 es 3,28. El andlisis de estas 2 magnitudes en apariencia tiene una significacion
estadistica que indica que el tamafio del tumor es diferente entre el T2 y el T3. Esta diferencia,
desde el punto de vista practico, nos podria inclinar a decidir en aquellos casos de duda que los
tumores grandes cercanos a 3,2 cm tendrian mads probabilidad de ser T3 que Ta2.

¢Se ha cumplido con estos medios diagndsticos los criterios de seleccién para la serie
objeto de estudio? La respuesta es que si. Aun con las limitaciones sefialadas previamente, la
seleccion de casos de la serie segun los criterios de inclusiéon confrontada con la Anatomia
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Patoldgica, se ajusta al modelo de reclutamiento previsto. Sélo un (2,7%) fueron T4 y hubo una
desaparicién tumoral. Respuesta completa, con un pTO con un porcentaje sobre el total < 1%.

La identificacién de la afectacion ganglionar sigue siendo una incertidumbre que influye
para la toma de decisiones en esta area. Desafortunadamente algo tan relevante no lo podemos
identificar adecuadamente.

En global los datos de diagndstico por imagen son mediocres 56% de aciertos en Ty
(64%) en N. Siendo esta cifra ultima la de mayor trascendencia clinica.

Radioterapia:

Toda la serie recibié el esquema 5 x 5 Gy. En % de los pacientes se utilizd la técnica 2D
administrada fundamentalmente con fotones de Cobalto, con un volumen que incluia el tumor
primario y los territorios de las adenopatias pélvicas regionales con limite superior en el
promontorio a nivel de la raiz S1, mientras que los restantes % se trataron con energia
proveniente de un Acelerador Lineal y con la técnica de 3D. Guia de Roels [475]. En la actualidad
se han perfeccionado y consensuado guias que aportan una visiéon Europea sobre los volumenes
en el recto VALENTINI [469]. Esta variabilidad es fruto del desarrollo de la tecnologia y nos
permite contrastar las complicaciones de los antiguos y nuevos procedimientos como mas tarde
se vera.

Su equivalente bioldgica en dosis “convencional” es de 38 Gy. 2Gy /frac. Su calculo se
ha explicado en el apartado radioterapia, siguiendo el modelo o/f (cociente).

La media de administracion en dias fue de 5,64 con un rango de 4 a 9, consecuencia de
la ocasional interposicién de fines de semana o de no poder iniciar los tratamientos de lunes a
viernes. Casi un (70%) de la serie cumplié el protocolo previsto, mientras que las violaciones del
esquema en mas de 5 dias fueron aproximadamente del (30%). Estas frecuencias pueden ser
consideradas aceptables dentro de la préctica clinica habitual, mas aun teniendo en cuenta las
frecuentes averias que en esa época tenian los aceleradores lineales. Para Erlandsson [621] la
desviacidn se situa en menos del (1%).

La longitud de los campos de RT no se incluyd como criterio prondstico en este trabajo
pese a estar descrito como factor de riesgo en las complicaciones A.Hartley. [627]

En cuanto a los efectos adversos agudos clasificados con los criterios de la RTOG sélo un
19% de pacientes tuvieron algun tipo de complicacidn. Todas ellas < Gs.Este porcentaje debe ser
calificado como bajo o muy bajo y sobre todo de facil manejo.

No se han registrado ninguna plexopatia sacra ni dolor pélvico previo a la intervencidn.
Los dos volumenes de irradiacién empleados 2D y 3D no superaron el borde alto del sacro—
promontorio S1. Segun Frykholm [534, 535] la extensidn de los campos y la concentracion de dosis
serian los causantes de esta complicacidn neuroldgica.

No se registraron la cifra de luecocitos antes y después del tratamiento ni su posible
relacién con las complicaciones postoperatorias [622].

Aun existiendo poca literatura acerca de este tipo de complicaciones, Marijen [509] sitUa
el total de efectos adversos en un (26%) de los que sélo el (7%) fueron grado Il o lll de toxicidad.
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En el Estocolmo Il [621] para la rama de cirugia inmediata no hubo ingresos a consecuencia del
tratamiento (Gs-Ga) Sin embargo en el grupo de la cirugia diferida el procentaje fue del (6%).

El estudio Polaco | refiere un (3%) de complicaciones G3 [621].

Para el grupo Australiano [523] [631] que utiliza los criterios de toxicidad de la NCI [632] se
produce toxicidad grado | en al menos el (72,3%) de los casos y grado Il (19%) en el grupo tratado
con RTCC.

En la comunicacion del TROG-01-04 [631] se describe en la forma preoperatoria dolor
perineal grado | en el (5,2%) de los casos y grado Il en el (1,3%). Para la rama QT-RT los
porcentajes para el dolor perineal fueron del (17,9%) grado |, (7,4%) para el grado Il y (1,9%)
para el grado IIl.

En nuestra serie no se registrd dolor pélvico el el periodo preoperatorio.

Respecto a la posible influencia del tiempo de administracidon del tratamiento como
factor prondstico sobre este proceso y agrupando los pacientes sin o con complicaciones, la RT
administrada en un plazo superior de 5 dias supera a las complicaciones que se obtienen
utilizando el protocolo en los 5 dias. El porcentaje pasa de 13 al (29,8%), siendo la diferencia
significativa. Sobre la relacidn de la administracién de la dosis con las complicaciones no hay
datos referidos en la literatura. Los ensayos clinicos que se han publicado cumplian
estrictamente el protocolo de los 5 dias o existian minimas desviaciones [621]. Aunque la
diferencia es grande, dada la escasa relevancia clinica que presentan estos efectos adversos,
todos menores de Gs su aparicidn no es critica, sin embargo, la administracién del ciclo completo
en 5 dias consecutivos, deberia ser mandatorio.

Otro aspecto relevante que hemos encontrado es si la evolucién del esquema de
planificacién empleado 2D al 3D mejora la tolerancia del tratamiento. Aqui la diferencia en las
complicaciones es del (51%) para el 2D vs (9,5%) para el 3D. Afortunadamente, la energia de
Cobalto ha desparecido en nuestra practica diaria pero estos datos confirman que las técnicas
depuradas de administracidn favorecen la menor toxicidad para los pacientes.

El esquema 5x5 es menos toxico con las cinco fracciones consecutivas y con la técnica
3D, resaltando que la gravedad de las complicaciones no es relevante.

En la discusion de muerte relacionada con diferentes aspectos del tratamiento con
Radioterapia, ninguna de las 2 técnicas, ni la 2D ni la 3D, tuvieron significado estadistico sobre
este evento.

El aspecto econdmico mas relevante es un ahorro del 80% en el costo de la Radioterapia
Externa. Por cada esquema RT larga con fluo-pirimidinas se pueden efectuar 5 tratamientos en
el Esquema Corto.

Intervalo RT-Cirugia:

La media para la serie es de 11,52 dias y una mediana de 11 dias. El rango en este
intervalo es muy amplio, de entre 3 a 35 dias. El valor minimo se justifica al tener una
intervencién preparada y tiempo limitado para acabar el tratamiento y el valor maximo depende
de la programacion quirdrgica sobre la que influyen muchisimos factores imponderables. La
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media de casi 12 dias, supera los 7 dias de espera que determina el esquema clasico Sueco. Este
periodo de espera solo fue cumplido por 87 (58.7%) de los pacientes. A diferencia de los estudios
MRC-CRO7 que fue de 4 dias y el Holandés 10 dias en total desde el inicio del tratamiento.

Este intervalo esta relacionado con la regresion del tamaio tumoral, que no se produce
si el intervalo es menor de 10 dias desde el inicio de la RT segun Marijnen y con las
complicaciones quirurgicas con el subsiguientemente aumento de la estancia hospitalaria [503].
Su valor éptimo estdba en debate, tras la publicacién del Estocolmo lll el periodo se situa en los
45 dias con rango de 42 a 51 [532] [621].

En nuestra serie pese a la variabilidad del intervalo, no hay disminucién del tamafio
tumoral, la regresidn logistica no alcanza valor significativo, en otras palabras, no se produce
sub estadificacién lo que representa una cualidad positiva para la comparacién de los datos de
patoldgica con los datos de diagndstico Unicamente hubo en pTo en el caso de una recidiva
central que fue intervenida a los 30 dias. Si se buscase una sub estadificacién, la RT de ciclo corto
no seria el mejor método de tratamiento al utilizar intervalos cortos entre RT y cirugia ni
tampoco tiene relacién con las complicaciones quirurgicas. Para las publicaciones previas, en
concreto en el estudio Estocolmo lll el intervalo entre 11 y 17 dias es el periodo donde mas
complicaciones se producian [532]. La cifra y tipo de complicaciones quirurgicas que se describen
en la citada serie, vienen a superponerse a los resultados de este estudio. En la citada
publicacion la infeccidn de la herida se situd entre el 20% y el 28%, la hemorragia entre el 0% y
el 1%, la dehiscencia de sutura quirudrgica entre el 4%y el 13%, la dehiscencia de la herida entre
el 2,5% vy el 2%. Se registré deceso del 0% al 2% con reintervenciones entre el 5% y el 10%. La
ileostomia derivativa se situd entre el 62% y el 84%.

Para A.Hartley y el grupo de Birmingmam el intervalo de RT-CIR cuando hubo
complicaciones quirurgicas de 9 vs 11 dias no se asocié con mayor riesgo de complicaciones [627].
En nuestra serie cuando hubo complicaciones quirurgicas el intervalo medio fue de 11 dias y
cuando no se produjeron el intervalo fue de 12 dias sin significacion estadistica.

Cirugia:

La tasa de resecabilidad fue del 100% de los pacientes incluyendo la cirugia local. En el
proceso de seleccidn se habia excluido a priori los tumores irresecables y el criterio de T4, con
lo que este porcentaje de resecciones puede considerarse adecuado para la serie descrita. Para
otras series que no excluian los T4, la tasas de reseccion estan comprendidas entre un 40 %y un
88% [375] [376]. En el estudio CRM-CRO7 fue del 97% [514]. Para el EMT Holandés la reseccion
radical se situa en el 92% [504].

Las vias de abordaje quirurgico en los primeros afios ha ido cambiando, pasando de la
cirugia abierta a las técnicas de laparoscopia realizados en la Ultima época. Entre ambas técnicas
no hay diferencia en los resultados oncolégicos [250]. Para el periodo descrito, hubo mas
utilizacion de la via de abordaje abierta. Cuando se intentd establecer la posible relacién entre
la via de abordaje, complicaciones o la estancia quirdrgica, ninguna de la variables estuvo
relacionada a excepcion de un mayor tamafio tumoral para la cirugia abierta, dato de dudosa
relevancia.

Con un porcentaje de tumores localizados en el tercio inferior del 23% las técnicas
quirargicas, empleadas fueron las habituales., % de la serie fue intervenida por reseccion
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anterior, un 19% con reseccion abddmino-perineal. Estos procedimientos corresponden al
desarrollo habitual de la practica quirdrgica y a la utilizacion de ileostomias [165] [241] [242] [243].
La totalidad de los pacientes tuvieron una escision mesorrectal completa con excepcién de los
casos de cirugia local.

La realizacion de las ileostomias temporales de proteccidon se efectuaron en menos de
la mitad de la serie 36.5%, el criterio de su realizacion ha sido estrictamente el adoptado por el
cirujano en su practica quirdrgica segun el riesgo del paciente Este dato estd por debajo de lo
publicado. El estudio holandés sitlia este porcentaje entre el 62% vy el 84% [532].

La realizacion de técnicas que contribuyeran a mejorar la continencia fecal también
dependié de los criterios quirdrgicos vigentes en la primera década de los afios 2000. En esta
serie, a 1/3 de pacientes se le realizé reservorio en J.

El nimero de colostomias fue de un 23%, cifra en la que se incluyen tanto las RAP, los
Hartmann y otra colostomia de una exenteracion. Esta cifra estd dentro de los estandares
situados en el 30% [211] [214] [345]. En el estudio MCR la tasa fue del 32% [514].

Se puede afirmar que % de los pacientes con cancer de recto inferior podrian someterse
a cirugia preservadora de esfinter y representa un indice de cirugia especializada [246]. Los datos
de la literatura implican que la reseccion anterior debia ser superior al 60%, tratando de llegar
al 90% en los centros con cirugia colorrectal con especial dedicacion y deberia haber menos de
un 10% de amputaciones abddmino-perineales [214] [165]. Erlandsson en su serie con un tercio
de tumores en el tercio inferior, la RA situa en el 60% la AAP en el 35% y el Hartmann 5% [621].

En la evolucidn de las estomas en los afios 1999 al 2007, varia en el tiempo, si bien en
los afios 2003 y 2004, no se realizaron estomas de proteccidén al introducirse las sondas de
descompresién, procedimiento de decisidn quirdrgica estricta que no puede respaldarse a la
vista de las complicaciones acaecidas.

Complicaciones de la Cirugia:

La tasa global de cualquier complicacién se sitla en el 54,73% porcentaje, que si bien
parece elevado, concuerda con otros datos publicados. Las urolégicas, con casi un 19%, ocupan
el primer lugar y de las que aproximadamente el 50% pertenecen a la retencién aguda de orina.

Los datos de la literatura Pollard refieren una tasa de complicaciéon global para la
reseccion anterior del 40% y del 60% para la abdémino-perineal con especial frecuentacion de
las complicaciones urinarias, fugas anastomaéticas y sepsis pélvicas [348]. En el EMT Holandés la
morbilidad fue del 48% [509].

El estudio Australiano [631], que compara RTCC vs QT-RT las complicaciones
postquirdrgicas son del 53% vs 50% para el esquema QT-RT.

En otras palabras no hay mas complicaciones en la RTCC que en el esquema RT-QT
convencional.
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Infeccion-Absceso:

En nuestro estudio, la infeccidon-absceso, ocupa el segundo lugar con un 18,2%. Su
estudio pormenorizado revela que sélo el tamafio tumoral tiene relacién directa con esta
complicacién que se produce mas frecuentemente cuando el tamafio del tumor superalos 4 cm.
Consecuentemente con este efecto adverso, la estancia hospitalaria se incrementa pasando de
12,8 dias, cuando no hay infeccién, a 19,38, con significacion estadistica. El porcentaje de
infeccidn se situa para la primera publicaccion Estocolmo Il entre el 20 y el 28 % [532]. En el
ultimo estudio publicado en febrero del 2017 definitiva la cifra fue del 18% al 22 % [621].

Oclusidn:

La oclusién no quirdrgica tiene un porcentaje de presentacién del 12,8 y de todo el
estudio relacionado con los posibles factores prondsticos ninguno resulta estadisticamente
significativo.Para Erlandsson esta complicacién se situa en el 11% [621].

Dehiscencias de Sutura Anastomatica:

Especial interés tiene el estudio de la dehiscencia de sutura anastomaética que con una
frecuencia de un 6,7% se registra en 10 casos. En nuestro estudio, tanto el sexo, estadio, tercio
rectal, via de abordaje, tipo de cirugia o el tiempo de RT-cirugia, no parecen afectar a esta
complicacién, sin embargo en 8 de 10 casos se presento en varones. Este porcentaje esta dentro
de los limites y las publicaciones especializadas [343] [349]. Para Heald en sus primeros tratados
con series en las que, auin en manos expertas, este efecto se produce en el 18% de los casos
[269], Wibe publica un 10% [280]. Para el estudio EMT [504] el porcentaje se sitla en el 11 %.para
el MCRO7 un 9 % [514]. Bien es conocido que la repercusion de este fendmeno estd en relacion
con la salvaguarda que se puede producir para evitar la gravedad de las posibles complicaciones
con la practica de estomas de derivacion.

Dehiscencias de Sutura Perineal:

El porcentaje referido en el estudio, fue del 27,6%, cifra que se puede considerar
elevada si no se tuviera en cuenta la utilizacién de la RT preoperatoria. Los datos de la literatura
situan este porcentaje de entre el 29% y 35% para los estudios EMT y MCR respectivamente. En
este Ultimo un 10% de los pacientes tenian retardo en la cicatrizacidn perineal mds de 6 meses.
La conclusién es que estamos en el rango y que se confirma en el estudio este retraso en la
cicatrizacion de la herida perineal. ASARI [631] corrobora este porcentaje encontrando un 38%
gue sin embargo es menor que la hallada en el grupo RT-QT (50%).

Dolor Pélvico Post-Operatorio:

Ma3s alld de las algias post operatorias relacionadas con el trauma de la intervencién
desarrolladas en la primera semana, en esta serie 7 pacientes (4,73%) desarrollaron dolor en la
zona perineal o pélvico bajo, continuo, que no variaba con la postura ni los movimientos, con
caracteristicas de quemazén o urente y que se prolongaba durante 3 o 4 meses después de la
intervencion.

El dolor pélvico preoperatorio estd descrito de forma poco concisa en la literatura,
habria que diferenciarlo de la plexopatia lumbosacra producida durante el tratamiento de la RT
preoperatoria y que viene referida por las primeras publicaciones de los suecos [534]. La misma
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clinica la describe Marijen [509] relatando siempre dolor gluteo o en extremidades. Estos autores
consiguieron eliminar esta complicacién ajustando el limite alto del campo de irradiacidn pre-
operatoria al espacio L5-S1. En nuestro estudio todas las complicaciones fueron
postoperatorias.

En el Estocolmo Il se describe un severo dolor pélvico-perineal como complicacion
tardia, mas alld de un mes post cirugia para la serie de cirugia inmediata. En el brazo de cirugia
retrasada un 4% de los casos ingresan por toxicidad RT, de ellos 7 presentan dolor pélvico lo que
supone menos del 1% de las complicaciones.

En el presente estudio llamd la atencidn la clinica anteriormente descrita en todos los
casos postoperatoria que precisa de analgesia en el 22 escaldn de la OMS, lo que provocéd que
se revisase que no se tratara de la complicacién descrita de forma preoperatoria como
plexopatia sacra y se prestase suma atencién para de investigar cuales eran los factores que
podrian condicionar este dolor pélvico de caracteristicas neuropaticas.

De todas las variables analizadas en relacién con el dolor pélvico, Unicamente fue
significativa el factor edad. Habia mas probabilidad de dolor en los pacientes mas jévenes con
una media de edad de 59,7 afios, estadisticamente significativa y diferente de los que no habian
tenido dolor con una media de 67,73. Por otra parte, ni la existencia de antecedentes
patoldgicos, tipo diabetes, situacidn de la tumoracidn, via de abordaje, técnica quirdrgica o las
propias complicaciones como oclusién, hemorragia o infeccién/absceso, fueron significativas.
En global, las complicaciones quirdrgicas sumadas si tienen que ver con el dolor pélvico
postoperatorio de manera que, cuando no hubo ninguna complicacién quirurgica, no se registré
ningun dolor pélvico y sin embargo los 7 casos aparecieron en los 74 pacientes que tuvieron
algun tipo de complicacion. Esto es, hay una clara relacion entre el dolor pélvico descrito y el
global de complicaciones quirurgicas.

La hipdtesis sobre su etiologia es que el edema pélvico que se produciria por la RT y que
tarda en resolverse del orden de 3-4 meses, asociado al trauma quirurgico de cualquier tipo,
desencadenaria este dolor pélvico relacionado con el edemay que se vehicula a través del nervio
pudendo.

La evolucion de su presentacién durante el tiempo del estudio muestra poca variacion
en los porcentajes anuales y su persistencia a lo largo del tiempo, descartaria el posible factor
cirujano o equipo quirurgico.

Este efecto que también estd descrito con la RT administrada en esquema convencional
que utiliza 1,8 o 2 Gy dia con una incidencia de Gs del (1,9%) [631] pasa desapercibido en la
mayoria de la series publicadas.

Borde Circunferencial Quirdrgico Positivo:

Este hallazgo patoldgico tiene una representacién en la serie del 3,37%, en total 5
pacientes. De su estudio pormenorizado con factores prondsticos, Unicamente destaca, al borde
de la significacion estadistica, su relacion con el estadio tumoral. Existen 4 bordes afectos sobre
95 pacientes para el T3 y 1 borde sobre 3 pacientes para los T4. Su incidencia global en la serie
puede clasificarse como baja.
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La literatura en general sitla este pardmetro entre el 11%y el 18%, esta cifra confirmaria
el riesgo intermedio que se definid para la serie [287] [289].

Para el estudio holandés la afectacidn de borde circunferencial fue de un 16% para el
grupo RT-EMT vs un 19% para el grupo quirdrgico EMT [504].

Como se verd mas tarde, en esta serie este pardmetro tampoco influye en la
supervivencia al contrario de lo relatado en la literatura cientifica [128] [287] [288] [289].

Complicaciones y supervivencia:

En el porcentaje del 54,7% se incluye todos los efectos adversos. En el estudio de los
posibles factores prondsticos relacionados no se encontrd ninguno con significacion estadistica.
Llama la atencion la incidencia de este efecto adverso sobre la supervivencia alin con valor no
significativo que es un HR del 1.19. Existe una tendencia a empeorar la supervivencia cuando
hay complicaciones quirurgicas.

Conforme a estos datos las complicaciones quirurgicas en general podrian minimizarse
si se aumenta el tiempo entre RT y Cirugia. La incidencia de dolor pélvico podria disminuir con
una cuidadosa cirugia que evitase el trauma quirurgico.

Muerte Relacionada con el Tratamiento Inicial:

A 30 dias de la cirugia, la muerte relacionada es de 5 pacientes (3,37%), dato que serd
tenido en cuenta para la relacién con los datos de mortalidad publicados en la literatura que se
ofreceran al final de este apartado.

Si se tienen en cuenta todos los factores de tratamiento que actuan sobre la serie
ampliando el tiempo de registro a 1 afio, la cifra de mortalidad aumenta al 5,41%, cifra que
puede considerarse alta, sobre todo teniendo en cuenta las dos complicaciones habidas en el
seguimiento, como fue una dehiscencia tardia de sutura y la existencia de una sepsis en una
neutropenia febril con resultado de muerte en el tratamiento con QT adyuvante. A destacar que
este evento no tiene nada que ver con la técnica de RT utilizada, 2D o 3D, ni con la técnica
quirurgica pero si con la edad de los pacientes. La media de edad para el grupo fallecido era de
74 afios vs los no fallecidos cuya media era de 67 afios.

El factor edad, y la longitud de campos excluyendo el tiempo RT-CIR como factor
prondstico adverso lo recoje Hartley [627].

Si comparamos el pardmetro estandar y revisamos la literatura para el grupo de
Estocolmo [499], en su primera publicaccion de 1990, la mortalidad se situd en el 8%. Wibe [280]
publica un 3%. Esta cifra ha ido cayendo a través del trascurso del tiempo hasta ser de un 2,7%
para el estudio holandés [580] y un 2% para el estudio MCR anglosajén [514]. Para Erlandsson [621]
en su publicacién de 2017 la cifra supone menos del 1%.

El pardametro mortalidad en esta patologia, cada década menor, estd ligado a la
especializacion y a los cuidados médicos [213].
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Dias de Estancia Quirurgica

Este pardmetro en el que influyen muchisimos factores intrahospitalarios, puede
analizarse en virtud de las facetas de las diferentes cirugias practicadas. Cabe destacar la gran
diferencia entre exenteracién y el resto de cirugias. En cuanto a la via de abordaje, la cirugia
local con una estancia media de 4,66, difiere estadisticamente del resto de la cirugia abierta 'y
laparoscdpica que rondan los 13-14 dias.

Estos intervalos, desde la perspectiva de nuestros dias, se pueden considerar altos pero
reflejan la realidad hospitalaria en los afos del estudio.

Cirugia Local:

Los 3 casos incluidos en este procedimiento que cumplian la indicacidén de tratamiento
tuvieron muchisimas complicaciones. En este apartado hay muy pocos datos en la literatura que
pudieran ser contrastables [214].

En las condiciones del presente estudio, RTCC y cirugia local precoz, el procedimiento
no es recomendable, primero por la seleccién de pacientes afosos a los que no se queria
someter a una cirugia mads radical pero todos con pluripatologia basal y sometidos a
anticoagulacion. La incidencia de complicaciones combinada con la utilizacién de RT y cirugia
local en la produccién de ulceras secundarias, nos lleva a no recomendar este procedimiento
con el tiempo quirdrgico cercano a la administracion de la RT. Seguramente que con una cirugia
programada a las 6 u 8 semanas los resultados hubieran sido diferentes y por lo tanto, el criterio
aqui expuesto podria cambiar. La hipdtesis para esta mala tolerancia es la suma de toxicidades
agudas de la RTCC mas el trauma quirdrgico en plena zona de irradiacion que altera la
cicatrizacion y aumenta las ulceras secundarias. Para los pacientes intervenidos con RAB o RAP
la préctica totalidad del recto es extirpado mientras que en la cirugia local el lecho se
mantiene.En la serie Sueca con amplia practica quirdrgica solo existid una cirugia local en el
grupo de tratamiento retrasado y ninguna en el de cirugia inmediata [621].

Se puede resumir que la cirugia local precoz tras RTCC no es un procedimiento
recomendable.

Patologica
En este apartado se lograron analizar y confrontar todas las piezas. 100%.

Dentro de este capitulo, el grado de diferenciacidn con unas proporciones estandar, sin
gue se pueda encontrar explicacidn sobre este hecho, no tiene ningun significado prondstico.

Sobre el estadio tumoral, los porcentajes de un 4,7% para los T1, un 25% para los T2 y
un 67% para los T3, revelan una serie de tumores mds bien avanzados como era el objetivo de
reclutamiento. Los T4 que no debian haber aparecido, constituyen 4 casos, un 2,7% de la serie.
El porcentaje de estadio Il 36,5%. Para el MRC-CRO7 el porcentaje es del 40%. En el estudio
Holandés 39%.
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Tamafio Tumoral:

Respecto al tamafio tumoral que es de 3,54 cm., hay muy pocos datos para confrontar
en las series clinicas en el EMT fueron de 4,5 cm. En el caso del presente estudio, su relevancia
se materializa, en la posibilidad de comparar los datos de diagndstico ECO y RMN como
previamente se hareferido. No hay diferencias significativas de tamafio tumoral entre los tercios

rectales. Por estadios el I es significativamente mds pequeiio que el resto.

Lo mas llamativo es la nula relacién pronostica del tamafio tumoral con la existencia de
afectacién ganglionar.

En cuanto a su posible relacidn con la via de abordaje, hay diferencia entre los tumores
resecados por cirugia abierta, mas grandes que los resecados por laparoscopia, dato de aparente
sentido comun pero habria que interpretarlo como fruto de la casualidad ya que la eleccidn de
la via de abordaje estd mas relacionada con el factor cirujano y época, que la magnitud tumoral.
En las relaciones del tamafio tumoral con las complicaciones generales, dehiscencia de sutura,
ileostomia o los dias de ingreso, no hay una relacién directa, tampoco en la produccién de
metdstasis asociadas. Por ultimo, no se asocia con la supervivencia pero hay una tendencia al
empeoramiento pronostico como se vera en factores prondsticos (supervivencia factor tumor)

Todo este apartado confirma la historia natural del cadncer de recto referida alainvasién
de capas y no en el tamafio tumoral [175].

Numero de Ganglios Afectos:
La media de ganglios resecados es de 11.17 y de los afectados 1.82.

Se cumplen las recomendaciones internacionales que sitlan esta media en 12 ganglios
[163] [164]. Para el EMT Holandés fue de 7,7 en el grupo irradiado.

Factores de Posible Relacion con la Supervivencia

Supervivencia:

La supervivencia global de la serie se situa en el 65% para los 5 afios y un 47% para los
10 afios, incluyendo las formas metastasicas.

Este porcentaje se ajusta, al eliminar los 12 pacientes metastdsicos de inicio, a una
supervivencia a 5 afios del 67% y a los 10 afios del 50%. Estas cifras estdn en el rango de unos
resultados estandar. Para el estudio holandés [504] la supervivencia a 5 afos es del 64,3%. Para
el estudio britanico MCR [514], que asocia QT adyuvante como este estudio, la supervivenciaa 5
afios viene a situarse entre el 69 y el 70%. Para el estudio aleman en fase Ill [67] que utiliza RT
convencional, 50 Gy + Capecitabina + Oxaliplatino, la supervivencia esta entre el 74 y el 76%.
Para el grupo de Oceania [523] en el brazo que utiliza la RT convencional + infusiéon de 5FU y 6
ciclos de QT adyuvante, la supervivencia estd en un 70%. A 10 afios el estudio Holandés 48-49%.
En el Estocolmo 1ll [621] a los 5 afios la supervivencia global 76% tras cirugia inmediata y 77%
para la retrasada y la supervivencia libre de recidiva del 65% en ambos.
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Los estudios aleatorizados que componen RTCC vs RT 50,4Gy + Fluoropiridimicos, el
Polaco |, tiene una supervivencia a 5 afios del 67% vs 62%, para el Australiano 74% vs 70%.

Para las series que utilizan RT de ciclo convencional asociada a QT con fluoropirimidinas
los datos de supervivencia son Sauer 76 % [47], Garcia Aguilar 68% [403], Habr-Gama 84% [396].

Se puede concluir sobre la supervivencia comparando la RTCC vs RT-QT que los datos
de este estudio no tienen diferencia con las publicaciones internacionales, generalmente mas
exhaustivas al ser estudios controlados que esta serie que recoge la practica clinica asistencial.

Factor Tumor y Adenopatia:

Al analizar los datos de supervivencia referidos a los estadios de tumor en patoldgica,
los diferentes grupos no se asocian con la supervivencia. A destacar, que si bien la
representacion del estadio del T4 y del T1 por su bajo numero y dispersién en la grafica no
tendria mucha fuerza estadistica, sin embargo el grupo mds numeroso de los T2 y T3 tienen
graficas similares. Sorprende la inversién que se observa de la supervivencia de los T4y T1. Este
dato parece fruto de la inclusién de los afiosos pacientes tratados con cirugia local. Esto es, para
esta serie no se observa la diferencia que corresponderia al estadio prondsticode la T.

Lo mismo ocurre con las adenopatias metastasicas entre el NOy el N2, cuyas diferencias
no alcanzan la significacion estadistica dato de dificil explicacion.

A resefiar dentro del tamafio tumoral que su relacién con la supervivencia el HR se sitUa
en 1,16% con un valor de P de 0,06, que sin ser significativa si que tiende a hacer crecer el riesgo
en un 16% por cada cm de tamafio que aumenta.

Cuando se analizan los estadios tampoco hay diferencia en la supervivencia entre el |, Il
y lll pero si entre estos y el estadio IV. Es llamativo que el estadio Il no pueda diferenciarse.

Tipo de Cirugia:

Los diferentes tipos de cirugia RAY RAP no se diferencian en cuanto a la supervivencia,
en concordancia con los datos publicados tampoco se diferencian por tercios rectales ni por la
via de abordaje [247]. Llama la atencién como se comentard mads tarde, sobre el hecho de que
para estas cirugias el fallo global y de metastatizacion, si que tienen diferencia estadisticamente
significativa.

Aun con minima representacion, el borde circunferencial afecto tampoco influye en la
supervivencia, parametro que en las series publicadas si alcanza la significacion estadistica [504].

Enfermedad de Inicio Metastdsica:

El abordaje de la enfermedad metastasica en el Ca de recto ha ido cambiando
progresivamente en la medida en que se va disponiendo de tratamientos sistémicos mas
eficaces referidos a la quimioterapia [416] [417] [418] [419]. El razonamiento para el uso de la RT de
ciclo corto en este subgrupo de pacientes, viene determinado por el aumento de supervivencia
a medio plazo fruto del desarrollo de la quimioterapia, de los farmacos dirigidos a dianas y por
la existencia de enfermedad locorregional avanzada que justifica una actuacion sobre el factor
locorregional.
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El estadio IV lo componen 6 p. hallazgo causal y 6 p. mas con enfermedad metastasica
conocida que hace ascender esta cifra hasta un 8,1%. En el estudio de Amsterdam [508] sélo por
hallazgo el porcentaje para el estadio IV es del 6%.

Aunque se ha dividido por la forma de presentacidn entre las metdstasis conocidas y los
hallazgos, las curvas de supervivencia de ambas series son superponibles, con una supervivencia
media de 39 meses (3,24 afios).

La existencia de enfermedad metastasica condiciona la supervivencia. La supervivencia
para la serie global es de un 69% a 5 afios mientras que para la serie metastdsica ese valor queda

en el 20%. Estos resultados quedarian un poco por debajo de los referidos en la literatura [420]
[421].

Para este grupo con enfermedad metastatica no se registro recidiva local, bien es cierto
gue la media de aparicidon de la recidiva local en meses se situa en los 35 que dista muy poco de
la supervivencia global de las formas diseminadas.

El debate para este grupo no es tanto la utilizacién del procedimiento como el
establecer en qué parte de la secuencia de tratamiento de la enfermedad metastasica le
corresponderia intervenir a la RT de ciclo corto. En esta serie su utilizacion ha sido como ler
tratamiento, en parte por el 50% de la serie era de hallazgo y por no tener bien establecido cual
es el papel de los nuevos farmacos de QT.

La aportacion de la RTCC asegura el control local para la supervivencia media de los
pacientes y contribuye a que tanto la QT como la cirugia de la metdstasis sean mas exitosas.

Quimioterapia:

Dado el porcentaje de fallo a distancia que existe en el cancer de recto, desde los afos
70 esta modalidad de tratamiento estd presente en el esquema estandar proyectando los
resultados de su uso en cancer de colén [543]. En el presente estudio, la mayoria de los
tratamientos con QT se han realizado de forma adyuvante y utilizando el esquema de la Clinica
Mayo.

El intervalo de administracidén después de la cirugia fué una media de 53 dias. En este
periodo de tiempo interviene la recuperacién del paciente y el tramite de la administracién de
la QT. En el trabajo britanico del MCR en el brazo de QT-RT selectiva tras cirugia, el inicio de QT-
RT fue a los 57 dias, datos idénticos a los referidos en la presente serie.

La QT se indicd a partir del T3 NO y para estadios superiores. Dentro de este grupo de
QT se administré en el 60% de los pacientes y en el 81% del estadio Ill. La eleccién del
tratamiento con QT se correlaciona con el estadio. Mirando los datos de la literatura y volviendo
a citar el estudio inglés del CRM [514], l]a administracién de QT adyuvante quedaba a discrecion
de la politica de centro y viene a situarse en unas cifras muy similares a las aqui ofrecidas. El
estudio Proctor [512] no consiguié demostrar ganancia en la supervivencia con la quimioterapia
adyuvante tras la EMT.

Respecto a la toxicidad del esquema Mayo, el 80% de los pacientes recibieron los 6 ciclos
previstos, fue necesaria una reduccién de dosis cercana al 40% en el 62 ciclo y la mayor toxicidad
corresponde a la enteritis que vino a desarrollarse en cerca del 30% de los pacientes. Las
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complicaciones graves como la neutropenia febril, se desarrollé en el 8,3% de los pacientes. La
tasa de mortalidad con QT adyuvante oscila entre 0,3% y 4% [362] [364].

Cuando se analizan los datos de tolerancia a la administracidon de QT, no parece que
afectara a los parametros demograficos-personales ni a los quirdrgicos, sdlo la existencia de
neutropenia febril es significativa y consecuentemente, el aumento de los ingresos por
toxicidad. Los estandares para el cumplimiento de la dosis prescrita oscilan entre el 65% y 92%.

Para la serie seleccionada, si se excluyen los estadios metastdsicos, la cirugia local y el
pTO, la administracion de QT no modifica la supervivencia.

El esquema Mayo tuvo una tolerancia regular con complicaciones graves en mas del 5%
de los casos y registrd una muerte relacionada con la administracidn que para un criterio de
adyuvancia no es asumible. En nuestros dias la sustitucion del 5Fu por Capecitabina ha eliminado
la toxicidad de la neutropenia.

Intervalo Sintomas-Diagndstico:

Un tiempo cercano a los 6 meses desde la deteccion de los primeros sintomas al
diagnéstico, es un periodo demasiado largo. La influencia que pudiera tener este intervalo sobre
la historia natural del cdncer de recto sélo queda establecida para el desarrollo de adenopatias
patoldgicas. Hay diferencia significativa entre el grupo NO, que tiene una media de 5,35 meses
vs el N1 cuyo valor alcanza los 8,27.

Para evitar este tipo de dilaciones, en la actualidad se desarrollan campafias de cribado
gue presumiblemente tendran efecto en la deteccién de tumores en fase mas temprana y
consecuentemente con aumento de la supervivencia (Cribaje CAV).

Intervalo Diagndstico-Tratamiento Quirurgico:

El intervalo de 8 semanas en el que debe desarrollarse tanto el estudio de extension
como la preparacién, administracion y tiempo de espera del tratamiento con RT, no parece
influir sobre ninguno de los factores estudiados. A destacar que en estadio IV la media se situa
en 12 semanas fruto del impacto que el inicio de tratamiento en los tumores metastdsicos
conocidos, pudiera tener en el inicio con esquemas de QT.

Tumor Concomitante:

La coexistencia con otro tipo de tumores o el desarrollo de ellos dentro del proceso de
seguimiento de la enfermedad, siempre esta representado en la prdctica clinica. El tumor
concomitante tomado como presunto factor prondstico no tiene relacidon ni con los factores
demogrificos, estadio patoldgico, tipo de cirugia o adiccién de QT. Tampoco influye en la
supervivencia. La referencia de la literatura en este apartado es inexistente debido a que los
estudios clinicos excluyen esta circunstancia.

Antigeno Carcinoembrionario (ACE):
La determinacion de este pardmetro es mandatorio en el seguimiento de la enfermedad

una vez realizada la actuacién quirdrgica [605] [607] [615], 616]. Sin embargo, su valor como
determinante preoperatorio de supervivencia no estd de ninguna forma establecido.
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En nuestro estudio, agrupando las formas locorregionales y metastasicas, el valor del
ACE como variable continua se relaciona con la supervivencia HR 1,01 p= 0.046. Si excluimos las
formas metastasicas, esta significacion desaparece. Tampoco se relaciona con la supervivencia
el tener una cifra superior e inferior a 5 y no influye sobre la recidiva local. En la serie del grupo
de Oceania [523] refieren que la recidiva local estd influenciada por la cifra de ACE basal, el
margen circunferencial y la existencia de adenopatias afectas.

Para esta serie loco-regional el ACE preoperatorio no tiene valor prondstico, si cuando
se afade la enfermedad metastasica.

Recidiva de Enfermedad:

Desafortunadamente y pese a todos los esfuerzos terapeduticos, la vuelta de la
enfermedad es una constante. En el estudio, la recidiva a distancia se situa en el 21,6% de los
casos y la local en el 3,37%. En el global, un 26,35% de los pacientes presenta recidiva. Estos
datos se repiten en toda la literatura referida al ca de recto. (41) con lo estariamos en los
procentajes habituales.

Cuando se estudia si o no de la vuelta de la enfermedad agrupando el hecho de la
recidiva, sin mirar formas locales, regionales y a distancia es llamativo el porcentaje de recidiva
de un 14,3% para el T1, un 8,1% para el T2, un 30,3% para el T3 y un 50% para el T4.Estos datos
pueden estar influenciados por la escasa representatividad de T1-T4, pero el porcentaje para el
T1 es muy alto.

Con la categoria adenopatia en la que hay mas abundancia de datos, para NO el
porcentaje de recidiva es del 13,8% pasando en el N1y el N2 al 40%. Cifras mas acordes con la
historia natural de ca. de recto.

Si miramos el proceso de metastatizacion, éste se correlaciona con el estadio T, con la
existencia de adenopatias patoldgicas y con el estadio. Para el estadio lll, el fallo global es del
31,5%.

Las metastasis evolutivas respecto a la distancia de tumor a margen anal fueron en el
tercio inferior del 34,5%, en el medio 27% y en el superior del 13,8%, lo que indica una afectacién
metastasica diferente segln el tercio. Este mismo hecho se corrobora al asociar el factor de la
existencia de metastasis si, metdstasis no, con significacién estadistica para los diferentes tercios
rectales, mayor en el inferior y menor en el superior, congruente con la historia natural del Ca.
de Recto.

En cuanto a la cirugia, la resecciéon abddmino-perineal tiene un porcentaje de recidiva
mas elevado 46,4% vs 20% que la reseccidn anterior. La exenteracién la cifra es del 50%.
También hay relacion de la recidiva con la administracién de QT pero se trata de una confusion
por indicacidn, ya que ésta se administra en los grupos de mas factor de riesgo. Por ultimo como
era de esperar, también tiene efecto negativo sobre la supervivencia.

Se constata que a pesar de que el tercio rectal de afectacidon no sea estadisticamente
significativo, con una p de 0,8, sin embargo la reseccién abddmino-perineal duplique en
porcentaje de la recidiva en la reseccidn anterior. Los datos comparativos, ya comentados con
anterioridad, indican que la técnica de la RAP produce los mismos resultados oncolégicos que el
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resto de las cirugias [274]. Sin embargo, en algunas series, la afectacién del tercio rectal inferior
tiene un factor pronéstico adverso, bien por la dificultad de obtener unos margenes quirurgicos
en esa zona o bien por la pronta diseminacidn del tumor via venosa.

La recidiva estd ligada al: factor tumoral, de adenopatia patoldgica y tipo de cirugia.
Todo ello reflejado en los resultados de la supervivencia global. Ni los factores demograficos, ni
el tiempo entre la administracién de tratamientos, ni los factores de patoldgica, ni los
quirargicos parecen afectar a la produccion de las metastasis evolutivas. La adicién de QT es
positiva pero, como se ha comentado previamente, es una confusién por indicacién al recibir
este grupo de mal prondstico el tratamiento con QT.

Para el estudio holandés [504], el fallo a distancia se situaba entre el 25 y el 28%. Para el
CRM [514], este porcentaje disminuia al 19-21%. Estos resultados son totalmente equiparables a
los presentados en el presente estudio. Para Erlandsson [621] el procentaje es del 20 al 22%.

Rescates:

Una vez establecida la recurrencia de la enfermedad, 10 pacientes (7,6% de la serie)
pudieron ser rescatados con una segunda maniobra quirdrgica, la mayoria de los rescates llevan
incluido el protocolo de QT y algunos con RT local. En los pacientes que pudieron ser rescatados,
no hay diferencia en supervivencia en cuanto a la serie rescatada con la serie no rescatada, lo
gue supone una buena efectividad del rescate. Sin embargo si la hay para el grupo de rescate
con QT pero sigue siendo una confusién por indicacién pues esta se emplea en los casos mas
desfavorables.

Recidiva Local:

Este capitulo constituye el objetivo fundamental de la tesis. Para la serie global se han
catalogado 6 pacientes con recidiva local de un total de 148, lo que implica una tasa de
recurrencia local del 4,05%.

Este porcentaje estaria en el rango bajo de frecuentacién antes de la EMT los
porcentajes estaban en el 30% [563] [564] [565] a raiz de la difusidn de esta técnica el porcentaje
es menor del 10% [571] [573] [574] [575].

Dada la inhomogeneidad de la serie global con formas metastasicas y loco regionales.,
se han suprimido para el analisis de la recidiva, los 12 pacientes con metastasis al diagndstico o
previamente conocidas ademas de los intervenidos con cirugia local y el pT0 de A.P. En total,
132 pacientes para hacer el anélisis pormenorizado. En este caso, la recidiva local seria de 6/132
con una tasa del 4,54%.

La media de tiempo cirugia recidiva local fue de 35 meses un poco mas elevada que lo
registrado en el analisis de la recidiva después del EMT Holandes [620] que fue de 2.6 afios. A
notar que en ese estudio el uso de la RTCC aumenta en 13 meses el periodo de deteccion de la
RL. En el Estocolmo Il [621] el tiempo medio fue 33.4 meses.

La localizacién dentro del espacio pélvico fue presacra en el 33% y laterales en el 66%.
Este porcentaje es muy elevado, los datos del andlisis del EMT lo sitdan en el 17% dentro del
concepto resefiado de localizacion mas frecuente en zona posterior y laterales [620].
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Posiblemenrte sea un dato fortuito por la escasa representacién de la muestra. No hubo ninguna
recidiva perineal. Este capitulo de localizacién de la RL cambia segun la cirugia y los tratamientos
aplicados. Enriquez y Ciria [623].

Los factores con relevancia a discutir sobre recidiva local, como se ha expuesto en los
resultados son:

Sexo, sin diferencia significativa entre varon o mujer, sin embargo todas las recidivas
locales se han producido en varones. La predisposiciéon del sexo masculino se ha descrito
ampliamente en la literatura lo confirma GL Beets en su trabajo en que desmenuza diversos
factores prondsticos [620].

El valor de antigeno carcinoembrionario, ya se ha comentado pre-operatorio que
tampoco es significativo. Solo en estudio australiano incluye este parametro en los factores
prondsticos [523].

El tipo de cirugia practicada no tiene relacidn con la RL, teniendo en cuenta que la RAP
utilizada en tercio inferior y con poca fiabilidad de la RMN diagndstica tendria un mayor
porcentaje de bordes afectos y por lo tanto mayor recidiva local, para Beets la RL en RA fue 7.8
%y en la RAP 11.7% [620]. En nuestra serie, tanto la reseccién anterior como la RAP, tienen un
50% de incidencia; 3 y 3 pacientes cada una. En proporcidn, la RA tiene un porcentaje de recidiva
del 3% (3/100). La RAP 3/25, fue del 12%. Sin embargo el analisis estadistico de los 4 tipos de
cirugia practicada no revela diferencia entre ellos con una P de 0,25.

Tampoco tiene influencia el borde circunferencial afecto dato que contrasta con el
factor pronostico desfavorable referido en todas las series y que aqui no se produce [620] [167-
173] [169-174].

Los datos de la literatura siempre han aportado un peor prondstico para el sexo
masculino, para la cirugia con reseccién abddmino-perineal y para el nivel de antigeno
carcinoembrionario [618].

En el estudio, no se pudo medir la afectacién del margen circunferencial por RMN,
técnica que se utilizé en los afos finales de recogida de datos, la totalidad de los pacientes con
el borde circunferencial afecto eran masculinos y predomina la reseccidon anterior sobre la
abddmino-perineal y pese a su mal pronostico, un paciente con ese tipo de cirugia ha podido ser
rescatado con RT-QT con total satisfaccion (Ver datos de rescate RT).

De los 5 pacientes que tenian margen circunferencial afecto, sélo uno desarrolld
recidiva local y su andlisis con respecto al grupo ha sido negativo, esto es, para nuestra serie este
factor prondstico tan manejado en la literatura, no ha llegado a concretarse [162] [167-173] [618].

Respecto al tercio afecto, la recidiva se produce en el 21% del tercio inferior, en el 5,7%
del medioy en el 3,1% del tercio superior. Aqui, aunque las diferencias son marcadas, la p es de
0,67, sin diferencia significativa entre los tercios rectales, bien es cierto que el inferior tiene un
porcentaje que triplica al del tercio medio.

Asi mismo, ni el intervalo de sintomas/diagndstico ni el diagndstico/tratamiento
quirudrgico, ni RT/cirugia, ni el tamafio tumoral, ni los antecedentes patoldgicos, ni el tercio rectal
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afecto, ni la técnica de RT (2D o 3D), ni la via de abordaje, ni el grado de diferenciacion, ni el
estadio tumoral tuvieron significacion estadistica.

Sobre el estadio T, las 6 recidivas locales aparecen en el grupo de los T3. En los 4
pacientes T4, no hubo ninguna incidencia de RL. El analisis estadistico tampoco revela
diferencias entre los diferentes subestadios de tumor. Para los datos de la literatura, el factor
prondstico referido al tumor esta situado en el T4, que dada la baja representacién en nuestra
serie no aporta informacidn relevante alguna.

Diferente consideracion estadistica tienen los siguientes factores.
Categoria Adenopatia Metastdsica:

En el grupo NO no se produjo ninguna recidiva, se constatan 2/27 para el N1 (7,4%) y
4/27 para el N2 (14,81%). La diferencia entre grupos es estadisticamente significativa con una P
de 0,05, se marca con clara diferencia el factor prondstico de la adenopatia. El N2 ya estaba
identificado [618], el mismo hallazgo se produce en el estudio realizado por el estudio de Oceania
[523] por lo que las adenopatias afectas constituyen en un factor prondstico de primer orden.

Estadio:

Los 6 eventos aparecen en los 54 casos del estadio Ill. En otras palabras, un 11% de las
recidivas locales ocurren en este estadio. La diferencia estadistica entre los diferentes subgrupos
es positiva con una P de 0,01. La identificacion del estadio Ill como factor prondstico adverso

estd ampliamente reflejada en la literatura [528]. Grupo TME [505] y para el estudio britanico MRC
[514].

Administracion de QT:

En el subgrupo en el cual la administracién de QT fue aplicada, el analisis estadistico nos
dice que las recidivas se producen mas en el grupo de QT. Como se ha comentado previamente,
constituye una confusidn por indicacién.

Rescate de la Recidiva Local:

El abordaje de la RL ha sido eminentemente quirdrgico aunque las resecciones RO con
margenes libres solo se producen en el 15 al 20% de los casos, si se afiade el abordaje
multidisciplinar el porcentaje pasa al 45% [577] [578]. En este apartado las cifras son dispares con
resultados de entre el 5y el 50% [583] [590] con una mortalidad de entre el 10 al 20% [579] [580].

Con estos resultados quirdrgicos tan mediocres se han ensayado multitud de
tratamientos combinados que incluyen el uso de QT. Radioterapia intraoperatoria, Hipertermia,
ect. Esta bien documentado que la asociacion QT con 5-Fu asociado a Oxaliplatino y RTE
producen entre un 15 a 18% de remisiones completas.

En la practica habitual en los pacientes con antecedentes de RTE pélvica previa su
abordaje se hace con intencién paliativa.
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En la serie a estudio se ha excluido el paciente considerado con enfermedad combinada
en el que la recidiva local aparecié conjuntamente con enfermedad a distancia y tras 2 afos de
una primera cirugia de rescate hepatica.

Los 5 p. fueron tratados con QT de induccidn, si bien sélo en 3 pudo realizarse una QT
efectiva. Hubo una estabilizacion de enfermedad, 2 respuestas parciales, 1 completa y 1
progresion.

Tras la administracidon de QT, 2 pacientes presentaban Unicamente afectacién pélvica
lateral. Ambos fueron sometidos a irradiacion complementaria en dosis de rango entre 39 y 63
Gy, en dependencia del volumen residual que quedaba tras QT. En ambos pacientes, se obtuvo
respuesta completa y permanecen libres de enfermedad en la actualidad con un seguimiento
mayor de 10 afios. A resefiar como complicacion, una fractura pélvica de estrés que se produjo
en un paciente 2 afios y medio después de acabar la reirradiacion y que fue tratado
satisfactoriamente con vasodilatadores, bifosfonatos y calcio.

En global, se rescata el 40% de los pacientes con recidiva local y la supervivencia media
se sitla en 113 meses (9,5 afios). Este dato es muy interesante ya que, aun teniendo mejor
prondstico estas recidivas laterales que las presacras. Su rescate quirdrgico es complejo y con
faciles complicaciones hemorragicas. Los datos de la literatura reflejan una supervivencia a 5
afios en el rescate de recidivas locales del 22% [577] [578]. En nuestro caso, con un procedimiento
mucho mds sencillo, se consiguieron resultados llamativos.

5.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se aceptan como limitaciones de este trabajo las propias de un estudio observacional
retrospectivo no aleatorizado realizado dentro de la practica clinica comun.

Las referencias del estado del arte aunque enmarcados en la practica estandar de ciclos
cortos y largos, solo lo constituyen dos Unicos estudios aleatorizados que comparan RTCC con
QT-RT pero con datos muy congruentes.

La medida de la toxicidad en la patologia rectal presenta diferentes escalas y en muchas
ocasiones esta minimizada.

En la definicidn de los grupos de riesgo en el cancer de recto hay consenso en el bajoy
alto riesgo, para la zona intermedia hay subgrupos que se solapan.

Gunderson en su serie post operatoria y sin estudio de RMN encuadra riesgo intermedio
T1-2, N1 y T3 NO. Define un intermedio alto T1 N2, T4 NO, T3 N1y alto riesgo T3 N2, T4 N1 N2.
Beets tras el andlisis de recidiva del EMT HOLANDES reduce los grupos a dos .Alto riesgo T4 N2
o margen afecto en T3-T4, dejando el resto en bajo riesgo.

Como en nuestra serie la seleccidén fue clinica y por ecografia y la inclusién estaba
previamente definida, equiparamos los uT1 grades, uT2 uT3, NO N1 sin conocer preoperatoria
mente el borde circunferencial, al grupo de riesgo intermedio situacién que corrobora la
anatomia patoldgica.
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6 CONCLUSIONES

1. Larecidiva local es del 4,05%. Su aparicién media se sitla en 35 meses.

2. La supervivencia global en la serie radical es del 67% a 5 anos y del 50% a los 10 afios,
equiparable a los esquemas aleatorizados que utilizan QT-RT larga (62% - 74%).

3. El acierto de las pruebas diagndsticas es bajo, con un 56% sobre el estadio tumoral y
63% en las adenopatias. La prueba mds efectiva es la RMN.

4. Latoxicidad propia del tratamiento con Radioterapia de Ciclo Corto es muy escasa 19%.
Todas menores de grado Il.

5. Latasa de resecabilidad un nuestro estudio es del 100%.

6. Lamorbilidad del tratamiento combinado CIR/RT se situa en el (54,7%). dentro del rango
de lo publicado en QT-RT largo (50% al 53%). Mortalidad (30 dias) del 3,37%.

7. En nuestro estudio se identifica una complicacion no bien descrita previamente como
es el dolor pélvico postoperatorio en el 4,7% de los casos.

8. Se harescatado el 40% de la recidiva local con el esquema QT y RT con reirradiacion.

9. En la produccién de la recidiva local sélo influyen la afectacidon igual o mayor de 4
ganglios y el estadio Il
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8 COMPLEMENTOS AL TRABAJO DE INVESTIGACION

-

EPIDEMIOLOGIA INCIDENCIA

8.1

Los 10 Tipos Tumorales mas Frecuentes en Europa

8.1.1
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Estimaciones de la incidencia de cancer por tipo tumoral. Mujeres

8.1.2
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Tasas de incidencia por edad para 10 tipos tumorales. Hombres

8.1.3
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8.1.4 Comparacion de la incidencia de cancer en Espafia con la de Europa
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8.2 EPIDEMIOLOGIA VARIACION 2003-2014

Tasas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la poblacion estandar europea por tipo tumoral
y periodo cronoldgico; proyeccién para 2014 y porcentaje de variacién entre 2003-2007 y 2014.
Espafa, Hombres.

Variacion

Tipo de cancer 1993-1997 | 1998-2002 | 2003-2007 | 2014 2003-07 y

2014
Labio, Cavidad oral y Faringe 30,8 27,9 226 | 17,8 -21,2%
Esofago 8.9 8,1 75| 68 -9,3%
Estomago 25,7 22,2 192 | 164 -14,6%
Colon 31,3 37,7 421 48 14,0%
Recto 20,4 22,8 2411 272 12,9%
Higado 13,5 15 148 | 13,8 -6,8%
Vesicula y vias biliares 3,3 3,5 34 3,3 -2,9%
Pancreas 9.1 10,1 105 ] 11,1 5,7%
Laringe 20,3 18,4 155 12,5 -19,4%
Pulmon 81,5 82,7 80,7 | 758 -6,1%
Melanoma cutaneo 4.7 6,3 7,2 8,6 19,4%
Préstata 541 78,3 96,4 | 1034 7,3%
Testiculo 25 2,8 37| 44 18,9%
Rifén 8.9 10,6 1,71 122 4,3%
Vejiga urinaria 50,3 52,4 55,01 54,9 -0,2%
Encéfalo y SNC 82 8 82| 84 2,4%
Tiroides 1.8 2,1 25 3 20,0%
Linfoma de Hodgkin 2,9 2,9 3.4 3,9 14,7%
Linfomas no hodgkinianos 13,1 13,5 14,2 14,6 2,8%
Mieloma 4.4 5,1 49| 46 -6,1%
Leucemias 13,1 13 131 12,4 -5,3%
Otros 34,5 33,1 286 | 20,3 -29,0%
Todos, exc. piel no melanoma 4433 476,3 489,3 | 483,3 -1,2%

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer
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8.2.1 Epidemiologia Variaciéon 2003-2014

Tasas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la poblacién estdndar europea por tipo tumoral
y periodo cronoldgico; proyeccion para 2014 y porcentaje de variacidon entre 2003-2007 y 2014.

Espafia, Mujeres.

1993-1997 | 1998-2002 | 2003-2007 | 2014 gg;?;?;
2014
Labio, Cavidad oral y Faringe 3,5 4 4.5 4.8 6,7%
Eséfago 0,9 0,9 09| 1,1 22.2%
Estémago 11,1 9,6 8,6 8 -7,0%
Colon 22,6 239 2511 295 17,5%
Recto 10,7 1.1 11,1 | 11,6 4,5%
e —— . ————————————
Higado 4,6 4,6 4.1 36 -12,2%
Vesicula y vias biliares 43 3,9 3,2 2.2 -31,3%
Pancreas 55 59 6,5 7.5 15,4%
Laringe 0,6 0,6 0,8 1 25,0%
Pulmén 7 8,6 11,2 | 16,6 48,2%
Melanoma cutaneo 6,4 7,3 7,9 7.5 -5,1%
Mama (solamente mujer) 80,1 85,5 87,3 85 -2,6%
Cuello uterino 6,7 7.1 6,5 82 26,2%
Cuerpo uterino 11,2 13,2 14,5 18,5 27,6%
Ovario 11,9 11,6 10,7 | 10,2 -4, 7%
Rifion 4,2 4,5 5] 54 8,0%
Vejiga urinaria 55 5,9 6,8 8,8 29,4%
Encéfalo y SNC 57 55 53| 5.2 -1,9%
Tiroides 6,1 6,1 82| 89 8,5%
Linfoma de Hodgkin 1,7 2,3 2.4 2.7 12,5%
Linfomas no hodgkinianos 9,2 10 10,2 95 -6,9%
Mieloma 3,4 3,6 33 3 -9,1%
Leucemias 8 8,4 7,7 7.3 -5,2%
Otros 18,8 18,2 16,3 | 12,8 -21,5%
Todos, exc. piel no melanoma 2498 262,4 2679 | 278,8 4,1%

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer
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8.3.4 Epidemiologia Supervivencia relativa a los 5 afios

Supervivencia relativa a los 5 afios (%) segun el estadio, momento diagndstico y tratamiento (NCI.
SEER. Eurocare)

EEUU 1974/1985 EEUU 1992/1998 EUROCARE
1985/1989
LOCAL 75 90.1 73
REGIONAL 68 65.9 45
METASTASIS 18 9 11

EPIDEMIOLOGIA SUPERVIVENCIA RELATIVA POR CANCER COLORRECTAL EN EEUU

Supervivencia relativa por cancer colorrectal en EEUU. Todos los estadios, ambos sexos y todas las
localizaciones tumorales. *National Cancer Institute. SEER, 9 areas, 20021

EE.UU
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8.3.5 Epidemiologia Supervivencia relativa (%) por cancer colorrectal en Navarra

Supervivencia relativa (%) por cdncer colorrectal en Navarra segun afo de diagndstico, teniendo en
cuenta todos los estadios, ambos sexos y todas las localizaciones tumorales. National Cancer Institute.
SEER, 9 dreas, 20021; Registro de Cdncer. Instituto de Salud Publica, 2002. .
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EPIDEMIOLOGIA REGISTRO DE CANCER EN EUSKADI

8.4
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VARIABLES DEL ESTUDIO CRITERIOS CLINICOS

8.5

Criterios Clinicos de las Variables Utilizadas.

8.5.1
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Demograficas

8.5.2
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Antecedentes personales
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Intervalos

8.5.4
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Diagndstico Radioldgico

8.5.5
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Radioterapia

8.5.6
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DIRECCIONES FUTURAS

9 DIRECCIONES FUTURAS

El desarrollo en el diagndstico y tratamiento del cancer colorrectal en nuestro medio
eventualmente vendra marcado por:

e Incremento de las politicas de screening.

e Mejoria de las técnicas diagndsticas, en especial en la deteccién previa al tratamiento de las
adenopatias metastasicas afectas.

e Caracterizacion patoldgica basada en factores genético-moleculares que completardn los
estudios histoldgicos.

e Desarrollo de técnicas quirdrgicas y no quirurgicas que permitan abordar con garantias un eficaz
tratamiento conservador.

e Para los tumores avanzados, el desarrollo de una QT mas eficaz serd el 1% paso para el intento
de control de la enfermedad metastasica.
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PUBLICACION DE LA TESIS

10 PUBLICACION DE LA TESIS

Para los aspectos mas relevantes de este estudio referidos a evitar la produccién de toxicidad, se
solicitard su publicacién a Reports of Practical Oncology and Radiotherapy revista que ya tiene dos
publicaciones previas del autor.

Un resumen de los factores pronésticos de toxicidad del esquema RTCC y cirugia radical se enviara
a la revista cirugia espafiola.
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11 ABREVIATURAS

ACE:
AM:
AMI:
AP:
APA:
API:
API:
APL:
APP:
APP:
Ca:
CAG:
CAV:
CCR:
CIR:
CRM:
CT:
CTV:
DLP:
ECO:
EEE:
EEUU:
EGER:
EMT:
ESTM:
EUROCARE:
EX:
EX-HAR:
FOV:
HAR:
HNPCC:
HTA:
IARC:

ILE:
LPE

m — M:
Mt:
MET:
MRC:

Antigeno Carcinoembrionario

Area mesorrectal

Arteria Mesentérica Inferior

Anatomia Patoldgica

Area pélvica anterior

Area pélvica inferior

Area pélvica interior

Area pélvica lateral

Area pélvica posterior

Area pélvica posterior

Cancer

Complicaciones Agudas Gastrointestinales.
Comunidad Auténoma Vasca

Cancer Colorrectal

Cirugia

Margen de reseccion circunferencial
Tomografia computarizada

Volumen Tumoral Clinico

Diseccién Pared Pélvica Lateral

Ecografia

Evidencia de enfermedad especifica tumoral.
Estados Unidos de América

Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
Escision Mesorectal Total

Exéresis Subtotal del Mesorrecto

Registros Europeos

Exenteracion

Exenteracion + Hartman

Campo de Visidn

Hartman

Cancer colorectal no polipoideo hereditario
Hipertension

Asociacion Internacional de Registros de Cancer.
Intervalo de Confianza

Intervalo Libre de Enfermedad
Linfadenéctomia Pélvica Extendida

Minimo — Maximo

Metastasis

Microcirugia Endoscépica Transanal

Margen radial circunferencial

Mev:

NS:
OID:

pCR:
PET:
PN:
PTV:
Qr:
RA:
RAB:
RAP:
RAS:
RC:
RG:
RGM:
RGL:
RGS:
RGS:
RL:
RLR:
RMN:
RO:
RT:
RTCC:
RTE:
RTOG:
RTP:
RTPos:
RTPCC:

SD:
SG:

TAC:

Mega electrén Voltio
Mega voltio
Adenopatias
Sin evidencia de enfermedad especifica
tumoral.

Ndmero

No Significativo

Obstruccién de Intestino

Pacientes

Respuesta Patologica

Tomografia de Emisidn de Positrones
Valor Predictivo Negativo

Volumen de Tratamiento Planificado
Quimioterapia

Reseccidn anterior

Reseccion Anterior Baja

Reseccion Abdomino-Perineal
Regulador de Proteinas

Respuesta Completa

Regidn Ganglionar

Region Ganglionar Mesorectal
Afectacion de ganglios laterales.
Regidn linfatica superior

Region linfatica superior

Recidiva Local

Recidiva Local Regional.

Resonancia Magnética Nuclear.
Reseccion con Margen Libre
Radioterapia

Radioterapia de Ciclo Corto
Radioterapia Externa.

Grupo de Radioterapia Oncoldgica
Radioterapia Preoperatoria
Radioterapia Post operatoria
Radioterapia Preoperatorio Hipofraccionada de
Ciclo Corto

Desviacion standard

Supervivencia Global

Estadio Tumor

Tomografia Axial Computarizada
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ABREVIATURAS

TC:
Tto.:
us:

bed

2D:
3D:

5 Fu:

Tomografia Computarizada

Tratamiento

ECO Ultrasonidos

Media Aritmética

Planificacién en dos dimensiones
Planificacion en tres dimensiones

5-fluorouracilo
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12 PUBLICACIONES RELEVANTES DEL AUTOR
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Abstract

Improvements in surgery and the application of com-
bined approaches to fight redtal cancer have succeeded
in reducing the local recurrence (LR) rate and when
there i LR it tends to appear later and less often in
isolation. Moreover, a subtle change in the distribution
of LRs with respect to the pelvis has been observed.
In general terms, prior to total mesoredal exdsion the
most commaon LRs were central types (perianastomotic
and anterior) while lateral and posterior forms [presa-
cral) have become more commeon since the growth in
the use of combined treatments. No differences have
been reported in the current pattem of LRs as a func-
tion of the type of approach used, that is, nec-adjuvant

- 4
ity B

WG 1 wowww)gniet.oom 1674

therapies (short-term or long-course radiotherapy, or
chemoradictherapy versus extended ymphadenectomy,
though there is a trend towards posterior or presacral LR
in patients in the Weshern word and lateral LR in Asia.
MNevertheless, both may arise from the same mechanism.
Moreover, as well as the mode of treatment, the type of
LR is related to the height of the indtial tumor.

maost LRs are relsted to the advanced nature of the dis-
eace. Involvement of the crcumferential radial margin
and spillage of residual tumor cells from mphatic leak-
age in the pelvic side wall are two plausible mechanisms
for the gemesic of LR. The patterns of pelbvic recurrence
itself [pelvic subsites) also hawe important implications
for prognosis and are related to the potential success of
salvage curative approach. The re-operability for cure
and prognosis are generally betber for anastomotic and
anterior types than for presacral and lateral recurrences.
Overall survival after LR diagnosis is lower with radio or
chemoradictherapy plus optimal surgery approaches,
compared to optimal surgery alone.

&) 2011 Baishideng. All rights reserved.

Key words: Rectal cancer; Local necplasm recurmence
pelvis; Pattermn of recurmence multidisciplinary approadh

Peer reviewers: Francks Seow-Chosn, MBBS, FRCSEd FAMS,
Profecsor, Seow-Choen Colorectal Centre, M Elizabeth Medical
Centre, Singapere, 3 Mt Elizabeth Meadical Centre #)9-10,
128510, Smeapore; Christopher Mantyh, MD), Assocdate Professor,
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Enniquez-Navasouss M of &, Recurrences after curstive treatment of rectal cancer

INTRODUCTION

Orwer the past two decades, there have been Improvements
i the manssement of rectal cancer in terms of postoper-
ative death (falling from 107% 1o 2%0), locomgional failure
(dropping from 30%e-40% to less than 15%4%), conservative
surgery mtes ({increasing from 0% to 60%4) and sureival,
with advances pade i the onderstanding of the hiclopy
of this type of tumaor as well a5 staging and the wse of
comhined therapies'!. The anatomieal and wechniral basis
o major improvements in surgical therapy Nonetheless,
nmmﬂmmﬁem
tic approach to rectal cancer ks eminently nuoltidiscaplinary.

The Eey to suceessfil surpery i= complete ezrizion of
ltemmu[pmm:]ljr,dnnﬂy:ndmnndmmm.ﬁam
with sufficient marpin of normal Gssue (RO resection). In
tol mesorectzl excision (TME) surpery the rectum and its
pedrecial ymphatic and ftty tissue (mesorectum) Is com-
pletely mohilized by sharp dissection, a5 an intact package
sarrcunded by an undamaged perimesorectal layer of
of residual tumor cells into the pelvis and subsequent
development of a local recurrence (LE). Edueational
programs aimed at training surpeons in this pelvie dissec-
tion technigne have demonstrated reproducible results in
uhﬂm.glrednctuuufﬂumo[mmlmh?
£0%" and even preater when assocated with
{RT)™ or necadjuvant chemomdiotherapy (CRTM.

Mewertheless, LR of rectal cancer remains 2 sipnifi-
cant clinical problem associated with severs morbadity,
low ptes of success of salvape and eventuzl
death in the majosity of patients’ .

It iz important to review the patterns of treatment
faibare resolting after rectal cancer management Inprore-
menis in surgseal and adjuvant therapies may affect not
only the Hkslihood of tumor recurrence in the pelvis bt
also the pattern of pelvic recurrence itself (Le. pelvie
subsites). FEnowledpe of the pattern and natural history
and the mechanizm by which they coour may serve as the
foundation for efforts to Improve the resolts of nnitidis-
ciplinary care {Le. BT field desipn, suirahility of mphad-
enectomies, siratepy in the follow-up monitoring., &%),

The aim of this review is to characterize and anatyze
treatment modalities.

LIMITATIONS OF THIS REVIEW

Many of the smdies that report patterns of pelvic recur-
rence have multiple limitations. Some are outdated of do
recorrent tomeors in the pelris. In particular, the diapnostic
procedores, methods of documentation, acknowiedoe-
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ment or confirmation of diapnosis, presence or absence
of histolopy, the use of interval pain, anatomic defintions
of the ractum first site of recurrence and cunmilatos
recurrence data, as well 2 the definition of the LR imelf
and other details all affect the analysis of incidence rates,
timing, and patterns".

Old literatore conceming the patiern of local filore
in rectal cancer was based on planned or spmptomatic e-
procedures and symptomatic sorpery were performed in
the pre-TME smrpery era and IR dom obained may be
cotdated. Purthermore, aufopsies reveal only the end pat-
tern of filore

COn the other hand most recent reports are based on
clinical or imaging data wisch can be adso misleading as
the methods of dopnosing and confirming TR and lensth
mte of pelvic recurrence may be somewhat hipher than
estimated by these reports, a5 some smdies report only
first sites of failnre, and pelvic relapse later m the course
of disease is not always assessed in patients under pallia-
tive chemotherapy for distant metastasis.

Tiials of preopemtive BT or CET in mesectable rectl
to address 2 heteropeneots condition (vatous populations
and stages of rectal carcinoma) and to achieve a vanety of
goals (doonstging and improving resectability, as well as
decreasing local and possibly distant recorrences and im-
[proving sarvival).

DEFINITION AND CLASSIFICATION OF
LOCAL RECURRENCE

Althongh by definition the term LR is only applicable when
the inifial or primary surpery is expected to be curative (po
remaining macroseopic evidence of disease kocally, that is
R0 and Rl according to the UICC (International Union
Against Caneer), it must be seen as the farther develop-
ment of tumor cell remmnants: there is a close biological
similarity betoreen 2 primary tamor and an LR, n contrast
to the simation with corresponding organ metastases”.
Recurrent rectal cancer may be solated (local or meta-
static) or combined (Jocal and metastasis). Indeed LR can
be defined z: any tmor located within the pelvis, aither
alone or in conjunction with metastses'™. Several anthors
have classified locoregions] pelvie recurrence in onder fo
facilitate treatment aw] compare ootcomes. Specifically,
the distinction between localized and diffise pelvic reeur-

rence iz pivotil in defiming subseqment munagement and

The Mayo Clinic™ described recorrence in terme of
depree of fixation both in term of site (anterior, sacrml,
mphi or leff) and momber of points of fxation [FI-F3).
Wanebo et a7 proposed a classification based on the
UICC THM system: TR and TEZ2 corresponding to
mtralnminal IR, esther following kocal excision or at the
anastomiosis, TR3 coresponding to LR at or around the
lewel of the anastomoss with limited extranmral spread
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Figure 1 Types of peivic ecumrence |C: central; L- lateral; P- posterion).

and without pelvic fxation; TR4 comesponding to -
sion nfo either adjacent uropenital crpans or presaeral
tissues with tethering but no fxation; and TRS corre-
sponding o Dwasion imto the sacrum or pelvic sde walls.
Om the other hand, Sagar & 4/ divided pelvic local fGilnres
Imto just theee basie types of recurrence: localized (central),
sacrl and pelvic sidewall

The Memorial Sloan Kettering™ pgroup describe a no-
menclature based on the anatomical repion of the pelvis
that is imwolved (Fipure 1). Accordingly, LE is defined as a-
ual mesorectom) or perrectal soft tissue within the center
of the pelvis or perineum following an abdominoperinesl
resection (AFR); antedor, involving the genifourinary tract,
postedor, imvolving the sacrum and presacral fascia and
sacral root sheaths; or laten], involving the muscles (pio-
formis, elevator), soft tissue of the pelvic sidewall, lymph
oodes, major iac vessels, sacral nerve plexns and laterl
bony pelvis. Lastly, the Dutch TME trial™” classifies LR,
based on the same pelvic subsites, although the pedneam
and anastomotic recurrences are grouped separately We
have found the latter to be the most nseful clissification,
although it does not distinpuish between two different
oripins of the pelvic sidewall inwolvement iiself: toe lateral
imvolvement by growth of tamor deposit in lmph nodes
dlong the diac vessels and continnons extension of tumors
of central origin.

DIAGNOSIS OF RECURRENT RECTAL
CANCER

FPatients with recurrent caneer are 2 heteropeneous group.
To estaklish IR or pelvic disease after definitive resection
of rectsl cancer™, most authors aceept at least cne of
the following major erteria (1) Histolopseal confirmation;
{2} Palpable or evident disease with subsequent clinieal
at least one of the minor critena: (1) Propressve enlarpe-
ment of soft issue mass cn repeated computed tomop@-
Pl (CT) or mapnetic resonanee (MRT) examination; (Z)
vasion of adjacent organs, (J) subsequent fse in tumor
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narkers; and () typical appeanmee in endoscopsc ulira-
sound, CT or MRT imaging:

Mote that aecording to these major edteria no patient
should be zecepted as having pelvie recurrence by diffuse
pelvic pain.

RISK FACTORS FOR LR
Mooy Betors affect the fsk of local recurrence.

Pathological factors

The pelvic reomTence mte is umor sage dependent the
more advanced the stage the more likely it is that rectal
cancer will recur’™. Many authors have confirmed the as-
sociation between admaneed UICC ar Dukes’ stage and
the likelihood of recomrence Mot surprisingty, the extent
an incidence of less tun 1% in patients in whom no lo-

cal extension is noted, o between 3% and 10%%
In patients with moderate = and 15%-25% in those
with more extensive "%, The mumber of positive
tymoph podes™ as well a5 2 positive circumferential resec-

tion marpin (CRA) also infinence both LR and surival".
Even with consbined freatmenis, the incidence of LE in
jpatients with one of these rsk fciors (that is, TR sape
v, T4 tomor, M2 disease or positive CRM in T3 disease)
reaches 20%, compared to Jess than 5% in patients who
do not have these characteristics” . It is also clear thut the
combination of Hsk Getors s also important in patients
at T1-T2 the incidence of LR is 1% with 2 nepative CRA
bt this mses o 12% for a positve CRAL while for those
at T3-T4 it is 15% for a negative CRA but 25% for a
positive CRA™. In patients underpoing surpery with or
without preoperative BT, the comhination of CRA and
Iymph pode status has been shoomn to be 2 more effective
discriminator of propnogs than THA stejnet™'.

Heipht of the tomor is also a cotical facmor a5 LR is
also more likely with tumors in the lower third of the
rectum (10%%-15%%) than in patients with tomors in either
the middle thind (3%-10%%) or upper third (225%™
‘The risk of TR is also melated to the position of the tmmor
within the circumference of the rectum. In the sedes of
Chan & & the @ of LR was 15% (95% CL, 11-27) for
DS the anterior side of the rectom but was
5.8% (93% CL, 3-11) for other locations. Anfericr tomors
tend to be more advanced, at Jeast in male patients, and
the amterior aspect of the TAME dissection more difficlr
mPufuminﬂunmnﬂpems,pEennﬁlh@ﬂ
fsk of LR and death than tomors inother sites

The shape (emophyiic verses non-exophytic) of the
tomor, the presence or absence of budding, Iymphatic,
Tenous of pernennl ivasion, the presence of obstoe-
tion or pedfontion of the tomor topether with the de-
gpaeuftumnrdl.ﬂ;ﬂ_uumm,ndﬁmtfufﬂ]emil
nfinence the fsk of local recurrence

Therapeutic factors
Inadequate removal of the pomary tomoer is the most
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Table 1 Patterns amd rates of recmences after different approaches

Amthors - year Treatment. S-year |ocal recuTeme ‘Metapases 0 3 hrrt Ste of  Medlm tine
Total solited  Conbined D —— it
Pilipshin, £t ™ (1968-1976) Prw-TME smngpry I55% 133% 125% NA 16
Huald, o 2™ [197R-1585) TME susgiry A% 16% 1% MA W ma
Swwedish Trrial, o ™™ Pre-TME sergery) AL 13% 0% n% MA
1RET- 1 SRT+ pre. TME 0L 5L Fi3 L
mmdﬁﬂ“‘lﬂ] LET+ Pra-TME 155 (54 = s Emo
Ceermnan Trial, o o™ (19952007 CRT+THE/ % % L1 nx MA
T™E + CRT 15% ™ A =%
British Trial, of o (F968-305) RT +TME, A% = 7R 9% MA
TME+ sl tive CRT T1L5% al% 54% A%
Dhubch Trdal, o o7 (159061559 TME surpsry 1L3% AEL ATL 7% 18 ma
KT+ TWE 5R% 3% A5% 193% 30 m
Cutilles, of ™ (1TER-212) CRET+TME A8% 23% % 2% Bomd
"I"H.di.rll'lml CRT+TME R3% a3% % MNA MA
mufﬂml—m.‘q CRT+TME R%E TR A5% mx M ini Cenlal
18 & Kabieral
Kslers, o ol (1993-2002) Usallabisral ELY 154% (oaly T3, T4 bumior) HA MA
Bilateral EL E3% [only T3-T4 tumars)
e ya, o o™ [19R2-1991) Plérs-igraring EL B2 (145 for N+ tumors) 125 17

'I'Hl Toal ssesonecia] excisen; sRT: Emn-un-.u W'ﬁ rtdh.hmlpg LRT Prevogerative long-teem radintherapy; CRT+THE: pre-operalive

Jinittusrapy; THE+CRT: pasé-op ;EL: E:

eurs™. In addition to the imvolvement of the CRAL the
plane of surpery achieved, as a2 measure of the quality of
mesorectal excision, bas been shoom to be an important
prognostic factor for LR, Surpeon varability is also a
wdely sdied phenomencn In mnitivariate analysis “the
surpeon factor” has emerped a5 a critical freatment-inda-
pﬂﬂmm&,nﬂ;mtmly:dndmﬂmmnf

The incidence of laters] lrmph node imolvement has
been extensively investipated by Japanese amthors. The
term “extended Iymphadenectonty™ (EL) refers to the
removal of the lymph nedes in the extamesenteric aea.
Genenlly mies of node involvement have been reported
to be 3%-10%%, but are markedly higher in sape Il -
mors in the lower third of the rectum, with rates of up
mlE‘&‘b—Zﬁ%ﬁ.HmjtisﬂJwtﬁimitmhﬂng
lateral lymph nodes after an Rl resection is the major or
only source of tomor regrowth™.

There is abundant clinical dara supporting the im-
poranece of the pathologie response and downstaging
to precperative CRT. All patients who developed caneer
recurrence in the German trial had positive mmph node
inwolvement post-reatment™. A patholopical complete re-
sponze (pCR) or preater than 5% CR in the post-CRT is
a pradictve factor of low LR rate and good propnosis, and
several studies have shown that this is the most important
independent propnostic factor in molitivariae analyss for
i S :

While attenticn was traditionally focused solely on
the optimal disal mueesal margin: required to achieve an
oncologically safe resection, not only have these margins
been reduced sipnificantly, bat also greater importance
has eome 1o be placed on the latera] marpins for achieving:
an Ro resection. Short (but negative) distal margins have

.’m.i- WG | wwnwwigmet.oom

phad oy BA: Mok availabie,

repeatedly been found not to be assocted with pelvie re-
carrence™ . The risk is not 50 much of intramural spread
as of Intramesorectal spread, and probably the dsk for
mesorectal mmor deposic is higher in node-positive than
in node-negative patients™.

Orther factors that may increase 3 patient’s sk of LR
are related 0 inereasing: body mass ndex™!. It has been
shown that obese men are moce likely than normal weisht
pales to develop an LR, and that adsposity is a strong pre-
dictor of requirng an APR' -

SITES OF LOCAL RECURRENMCE AFTER
SURGERY ALONE

In the late 1970s, aress of fibore foond on planned meop-
eration (“second look™ procedures) of patients at risk of
recurrence, in spite of an initial curative resection, were in-
vestipated. The seminal arficle by Gonderson and Sosin™
showed that as distant metasiases alone Were TNCOMMmon
{794, mzsﬂnemﬂytypeofﬁlhmmmzdmm
50% of cases of rerurrence and 35 some component in
92%. ‘They also depicted the pattern of pelvic subsites LR
(Table 1), showed that disease relapse mates were indeed
related to the degree of bowel wall penetration and the
extent of nodal disease, and paved the way for the explo-
mtion of radotion

In the er before the adoption of TAIE, surpery alons
was associated with local Gilres of op to 3Pe-50P0 The
classic article of Pilipshen g of' " describes the pattern
of LR at a prestigious institntion. (Sloan-Ketterng) in the
pre-TME e, with TR mtes of 31% in cases ar T3-T4 and
49%4in cases at N2 Hiuby & o provide a detailed analy-
cancer in 3 series of 269 patients mainky durne the 1080s.
As can be seen in Table 1, at that time most LR was axial
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or central, in the block of fany tissue sumounding the
rectal wall, within or contiguoas to the opertive site, and
appeared &-16 mo before the appeannee of metastasis

In the 1980s details emerped of the first sees of
accunmmulated local recunrence mate of 3.7% In a personal
series of 115 cases of “rumtive” low anterior resections™.
Ten years later, the same author reported acmarial 5- and
10-year recmrence mies of 6% (93% CL 2-107%) and 8%
{#5% CL, 2¥-14%%) respectively with TAME surpery alone.
Another TME picneer, Enker, published a mte of 4.1%
for Diukes’ B and 8 2% fior Dulkes’ C patients".

In the 1990s larpe rednetions in local and distnt e
cumences were reparted with TAME and so, even without
2 proper mndomized conirol tal, the TAE resection be-
came the newr gold standard of surpery for rectal cancer

Althonyh reparded 25 equivalent in the pre-TME surgi-
cal era, the superority in terms of LR of the TME low
anterior resection (LAR) over the “traditionaliy” executed
AFR scon became clear. “Sandard™ or “maditional™ APR
for kow rectal caneer is associated with 2 higher @te of posi-
tive CRM (307%e-50%) and operative perfortion (20%-33%%),

zdlgmhjghetmmdpmmrmrnﬁlntﬁ than with

Recently 2 more madical exeizion of the levators and

puborectalis museles, nl:mdu‘ui‘mﬁ.epmmgﬂnbkmfe
pesition, has been proposed (“exiralevator AFR”)

As the surgical technigques worldwide evolved to
TAE resections, Exropean researchers fiornsed on the
delivery of a short conmse of high-dose preopemtive BT,
ET, both before and after surpery, substantially reduced
the osk of LR when biclogically effective doses of 30
Gy or more were wed”

LOCAL FAILURES AFTER SHORT-TERM
PREOPERATIVE RT
The Swedich Rectal Cancer Thal™ pndomized 1163 pa-
tients to surpery alone of to surpery following 2 1wk of
petvic BT (25 Gy in 5 daily fractions), and showed thar not
unl'rwas.ﬂ:lf S-pear LR rate significantly improved with
BT (Z3% »r%%%, among the comtively treated
proved (58% wr 48%). However, this trial was condneted
in the surgical en prior to the adoption of TAWE.
Syk o af"" reviewed the incidence and location of LR
in a group of 330 from Stockholm afier the n-
toduction of TME surgery, and half of the proup also
of LE. orginated from tomors in the upper rectum, and a
mojority of these parients had not receimed BT, In all these
cases, the recurrence was at the amastomosic and virually
all had visible sipns of residnal mesorectal fat Eightesn
percent of the patients had LR involving: the lateral wall
of the pelvs, but only 6% of the temors imvolved sites
comsistent with recurrence in ifiac mph nodes. The au-
thors conchnded that lateral petvic lmph node metastases
are not 3 major canse of local reonrence after TAME, and
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increased risk of loczl recormence doe to presacrl and for
pelvic sidewall ivvolvement in the upper rectum

As surgery improved, Dutch researchers then asked
whether precperative short-term BT would still be ben-
eficial in the setting of TME resection propedy executed.
In the Drwtch TME trial 2 sipnificant benefit was seen with
pmupm:iinTiupnﬁeulswih'I'N].{mge I and W dis-
ease, with the two-Fear

fn:un
Jﬂiml%mdﬁumij%mlij%

update of the tral reported in 2007 nﬂtadldmpmluﬁl
relapse from X2% to 11%: for stage 1 patients but no sig-
nificant redncton for stage [ patients, and no difference
in distant metastasis mre or 5-pear overall survival®™,
Sobgroup analvsis showed 2 sipnificant Gl in patients
with cameer in the lower pecium, with nodal involvernet
bot wnimeotved CRM. Although those CRA positive pa-
tients who received e BT had a lower LR mte
than the proup with TAME alone, this difference was not
statistically significant (9.3% 7 16.4%, P = 0.08). The m-
mwm&mmwﬁr
“hardly compensate™ for involved
The Duich proup has ako recently publiched a com-
plete and updaied analyss of the pattern of LR and the
moet likely mechanism of recurrence in the twial™". They
showed thar preopemtive BT meduces LE in all subsites.
However the appeanmee of LB was slower In the group
who nnderwent BT (26 years #r 1.3 years), and if distnt
metastases dizgnosed within 1 mo of LE diapnosis were
also eonsidered to have ocomred sinmltanecasly, the e
of combined recorrences was hipher i the BT + TME
group (74% 1 40% in the TAME group). In the TME
gimpﬂmmsmpeﬂ:mmnﬂymﬁmn
:ﬂ.pursteuﬂr,mﬂemﬂ:eKT+'IL{Emmstm
postetior and laters] The anastomofic recurmences were
sipnificanty more common in the TWE only group, sog-
gesting that BT is especially effective in preventing anas-
tomotic recorpence. Tateral recurmences: represented more
than 25%% of the ol in the BT + TME pronp and most
appeared together with metastasis. After TAR the recur-
rences were mostly peranactomotic while afier AFR they
were mostly presacral Perineal LR were found affer APB.
in the TME only proup, but not in the BT + TAME group.
TAE alone in node positive disease resnlted in consider-
able local recunrence when the distal margin was 2 em or
lesz, while BT resuited in 2 sonall nmmber of LRs, except
‘when distal margins were kess than 5 mm. In total 17% of
the patients had a positive CRAL and of those 17% devel-
oped LRs (12% in those with T1-T2 tumors, and 24% in
T3-T4 tomnors with positive CEAM).
tion of whether selective postoperative BT could improw
cutcomes in this setting was addressed by researchers in
the United Kingdom. The MRC CRO7 wial™? mndomized
1350 patienrs to TAME by short-term BT (23 Gy
in 1 wk) e« TME followed by CET (45 Gy plus 5-fuoro-
unacil) if the CEM was < | mm. The resnlts showed that
the 5-year local recurrence rate was sipnificantly better in
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the preoperative BT group (4.7%) than the postoperatve
CET group (11.5%). However in those patients with a
pesitive CEM, the LE mtes were not statistically different

PATTERN OF PELVIC FAILURE AFTER

LONG COURSE RT PLUS CHEMOTHERAPY
Postopentive adjuvant stratepies to Inprove cutcomes fol-
lowing rectal resection have mainly been explored in the
United States. Indeed, in 1900, after positive trials comduct-
BdhvﬂleG-:strumesmﬂTnmurErthquHmdme
H:vammm;Norﬂ:EmmICaanmamme
the NCI issued a smatement mmbmedpum:lpeu—
tive therapy the new standard of care in this serting™.

Researchers, however, were questioning whether preop-
erative combined wonld be even more benefical
In the 19905, da from the Memorl Skoan-Fettering Can-
cer Center and the MDD Anderson Cancer Center arourm-
kated™ in suppore of that benefic Moreower, resalts frm
thres randomized trizls (the Uppzala mizl™, N3ABP RO3™
and abowe all the German CAO/ARD/ATO tﬁ:lﬁj,dam—
onstmated the dear supesiority of preoperative BT regimens
over postopentive therapy in terms of loeal control with
better ecomplianes to weatment and lower tomeity:

The next step was to test the hypothesis that chemo-
therapy pins precpentive BT significantly improved local
control, tumor downsizing and downstaging comparaed
with KT alone. Two randomized trials compared preopera-
tive BT ¢ precperative CRT, the smdy by the Fédération
Prancophone de Cancérclopie Digestive (FFCD 9203)7"
and the EQORTC 22921 wial™, and similar results were
reported. In the latter, the Gve-year results showed that
chemotherapy increased the mte of pCR (14% »r 3.0%),
msl:rediumamhmeﬁtintmmofiplﬂnnﬂ'pﬁsu-
vation and s reduced LR mte from 17% withoar

down to 8% with CET. Thus
mg:rdhssufwheﬂnulmaﬂmmmtemdbzﬁ}muuﬂnrm
gery, confers 2 significant benefit with respect to local con-
trol The main criticism that can be made of those trhaks is
that TME resections were not uniformly implemented.

On the other hand, the Sromble effect of delaying sur-
pery after CRT on downstaping (and possihly also sphincier
presarvation) was shown in the Lyon RR0-01 oaal™.

There iz, however, imited data cn patterns of melapse
in rectal cancer patients teated with TME surgery and
CET. Such mfiormation might help determine whether
modifications in BT dose or fiskd desipn are warmnted
{ie 2 loral recurrence after BT may be inside or ontside
the BT field; recurrence outside the field requires an
increase in the size of the field and repurrence inside
the feld implies the need for an increase in the toial
patients that contain detziled analysis of the pattern of
petvic remumence after CRT and TAE surmary.

From the MDD Anderson Cancer center, ¥ e af7
presented 3 thorongh stody attempting o identify subsites
of pelvic LR in an effort to comelate sites of relapse on
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CT imapes with BT sinmilation fims in 46 rectl cancer
patients. Of all the IR approximately tooo-thinds were in-
third wrere margingl (inside but within 1 cm of the border
of the field) or out-of-field (more than 1 cm from the
border) recurrences. Of the in-field recurrences, nearly
0% occurred in the low pelvic and presacral regions.
Moltivariate analysis showed that the rick of in-feld LR
was sipnificantly associated with pathological N stage,
while it was notbly not with pesitive CRM or dowmstag-
ing. The authors suppested warous siategies to mpooTe
Iocoregional eontrol in low pelvic and presacral regjons.

Hitch ¢f ' publiched a larpe-scale mlticenter study
based in Gemmany to evaluate pelvic sites of recurrence
with spedal aifention to mdiation ports. MNeady 80% of
LE. oceorred within the treated volume, in the central
pelvis, and the pelvic sidewall strctures were omvolved
in fewer than 5% of tmor relapses. They foond no sip-
nificant differences in the incidence of pelvic sidewrall
molvement between APR and TAR cases, however there
was a significant difference in the spread of recorrent m-
mors in the nferior part of the pelvis.

However, a quite different pi has been reported
from Korea, where Kim & examined the patems of
kocoregional recurrences in 366 patients with locally ad-
wanced rectl cancer who underwent precperative CRT and
carative TME surpery, and assessed the effect of climical
parameters on lateral pelvic recurrence Hight percent of
the patients had LR, of which arcund 20% and 0% oc-
curred in central and hteral pelvie areas respectively. Mul-
sipnificantly assockted with ypi classification (lvmph node
The authors supgested that kateral lymph node mensmsis
is a dsk factor for LE and could be a potentially curable
regiomal disease rther than a sign of systemic disease. Ac-
cordingly, they suppested that patients with lateral lrmph
mﬂmnf}lﬂmmdqphﬂurh'hmlhmphmm
-ijmmm:l'qplﬂ+ are 3 potantisl suhgmupofpmmﬁ

Inmmnmnfﬂ:emﬂdleandhmmm,htenl
Iymiph nodes remain 3 potential canse of locoregicnal
recurrence after comrventional TAME becanse they are not
remowed EL has been championed mainky by Asian sur-
geons, who are internaticnally rencomed for their <kills in
radical surpery.

PATTERN OF RECURRENCES AFTER
EXTENDED LYMPHADENECTOMY AND
TME, WITH OR WITHOUT ADJUVANT

TREATMENT

Around 40% of patients treated for rectal cancer present
with lrmph node metastases, which ocoir along the me-
mmmlnndﬂmun,mngmemmmﬁmm
Iymph nodes or in the lateral pelvic lymph nodes (along
the obtarator, internal ifae or medizl aspect of the external
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be considered metastatic disease as suppested by the THAM
claszification (M1) or part of mebegm.uﬂhmph:.tms [43)
a5 putlined in [apanese pridefines that are amenable to ou-
ritive resection, is a contentions issne. Japanese surpeons
have adopted the techmique of EL to supplament TME,
with the 2im of minimizing LR and improving survival
Western surgeons do not use BL regnlarly, and this might
pose:nskofhﬁlm:mmmﬂ}epelmsﬂm]]mp:—
tients operated on withour

Iuimﬂentnhhﬂndtupﬂuglmlimhmufﬂlepam
of rmphatic spread in 605 exses of rectal cancer, 285 cases
(44 were dentified as having lvmph node metastases. Of
this total, 71.5% were mesenterie 21.5% were lateral and
mesentenc, and only 4.7% wem exclysively laten] (so-called
skip metastases), while among the cases of Literal metasta-
ses sliphtly more than a third were bilateral The authors™
conchuded that lateral lymph node statns i reflective of
mﬂmmhm stams and that evidence of
hm:lhmphnudemh&memmwhmﬂmmngnuf
advaneced disease with an imherent dismal pro

EL iz assoriated with high degress of nhnary and sex-
wal dysfnction and while it is possible to nndertake laters]
node dissection with actonomic nerve-spanng SUCgery
(M3SEL), there are problemys with this surgjeal technioue in
termss of workdwide mmiformity Moriva & @ have smd-
ied the pattern of recurrence afier INSEL surgery in 206
patients, of which 14% were in Drakes” stape C, and found
an overall LR ate of 6.2%. Dukes” A and B patients with
relapse had sufure-line recurrence. In contrast, in the
Drakes™ C proap, 7074 of the recurrences were in patients
who had had imvolvement of more than 5 lpmph nodes
and 4% in those in whom thers had been later] spread,
the mmber of mesenteric lymph node metastases being
the factor which had the strongest impact on the TR ‘The
authors judged that the LR mte with NSEL is similar to

Esters and Van de Velde™ revieowed 351 patients op-
erated for rectal carcinoma at or below the peritoneal re-
fiection at the National Cancer Center in Standard
TME surgery was performed for T1 and T2 (8 = 143),
and MEEL was added to TME for T3 and T4 (unilaterzl
= 7%, bilateral, when the tomor was located centrally, »
—133] ‘They noted that overall there was Iymph node
Dwokvament in 42% of cases, and lateral involvement in
104, with “skip™ metastases in 3% (mesorectal nodes
negative and lateral nodes positive). Overall the S-year LR
Ete was 6.6%, while fior node-positive (W) patients the
difference betwean the oni- and bilateral NSEL (32% pr
14%4, respectively) was dgnificant

On the other hand, stodies of EL are cbservational
and the reported outcomes are far from oniform even
within series reported from Japan Moreira o aF indieat-
ed that EL has no adwantages for patients in Dulkes’ stages
Aand B and that fior cases in stage C it does not signifi-
cantly reduce LR mtes compared to TAE Other series,
from both Western and Asian countries, suggested that
despite undersoing BL. few patients survive for 5 years or
myore if carcinoma has spread o the pelvic Immph nodes.

Sk WIG | www.wignet.com

Yano o af" proposed selective use of extramesen-
teric nerve-sparing lymphadenectomy for those cases
in which lateral node metastasis iz detected n the CT
scan. These authors reported a high level of sensitiity
and accuracy (88%4) of CT secans for detecting lateral
pode metastasis, in marked confrast to their diapnostic
aconracy for mesorectal lymph node involvement This
same proup has published a recent review of lateral
Iymph node spread m a Japanese joumal emphasizing
In particular the rates (20%) of lateral node imvolvement
in T3-T4 cases of low rectal cancer with positive meso-
rectal nodes. Similarly Min g 5" ecerved EL for cases
in which high-resolotion MET detectsed extramesenteric
Iymph node metastasis These anthors found a positive
predictive value of MRI of 36.4% and 40% for the later-
il and parazartic nodes respectively, and that the location
of the lymph node metastasis was the only prognostic
factor for cancer-specific survival, with disease in the
pamactiic area indicating 3 worse prognosis than lateral
or mesenteric involvensent This snppestion aceords with
the recommendation in the Guidelines 2000 for Colon
and Rectal Caneer Surgery that dissection shoukd be at-
tempted to remove clinically suspected lateral lymph
node disease, 25 far as is technically feasible®.

A different would be to consider EL in
control wial of EL (# = 23) versus non-EL (» = 27 after
precpenitive BT (50 G¥) in both groups, Magawa and col-
leapnes™ reported no difference in disease-free survival o
Jocal recurrence. However, given the small sample size and
b diom on the role of either BT or EL in this partionbr
group of patients Wanatsbe o 2/ in 2 etrospectire non
with non-FI. wsing either 50 Gy pre-opentive BT or no
RT found a 5-year survival advantges in the BT proup.
In addition, the authors reported no sipnificant survival
difference hetween the patients who had preoperative BT
with conventional TAME sorgery compared with those
who had EL without RT, and concindad thar
preopentive BT could be an alernative o BT

A companative non-randomized study by Kim & <
recently reported a higher local recurrence rate in parients
with TME plhns EL than in those with TME plos postoper-
atwe CRT. Among those with sage [ lower recol cancer,
they suocessfally demomnsorated thar the BL group showed
a 2 2-fold inerease in local recurrence rate compared to the
CET proup. However, the 5-year LE rate in stage [ in the
EL group was much higher than the rate previously report-
ed by the same Japanese group (16.7% »r 7.4%), therefore
either 3 patient selection bias or a different definition of LR
canmtbemhdmtiuﬂ:isst:glﬁ:

A recent meta-analysis™ comparng EL and non-
EL TME surpery showed no ovenl] difference in cancer-
specific cutcomes (3-year survival, 5-year disease-free
survival and kocal or distant recorrence). However, a5 the
anthors state, the guestion of whether Bl provides bene-
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Table 2 Relative incidence of sub-site locations of pehic recurmences

Cmndrersion and Sosin, o o™ Fro-TME curgery e oL wE nx s
Pillipher, o af™ [L96R-1976) Fro-TME cusgery 0% 113 oLt 1.3
Hruilry, o ™ (19751556 Frio-TME susgrry nn 11l & nz n%
Dl Trial, of ¥ [1596-1995) TMIE surgery HE 185 L 5% 15 P10
Dhulch Trial, ef ¥ [1596-199) SET+ THME 1% 165 4% i b 3 270
Sk, ot ™ (199515940 SET +THE kL o 2 nE 155
Wi, ot o™ (1RO CRT+ CRT i HL HE 2 1 15
Hinich, & ™ (F99R-2001) CRT+THE [ F5 s
Blimn, f o™ {20120 CET+TME e RO
Basstars, of ™ [19599-2000) Unilateeral EL 5% _ 6% 113 aon'
Blmsstars, of ™ [159599-2000) Bilateral EL % 113 6% 113 L
APR: Ahdimi 1 i Anasl: & ; i Pord Ank Astesior, T were AFR: "posl + perineuss Tanact + ant; “perin + ant + it
nhlumuﬂ;'ml'l. 1 and BV o

fifs in termys of survival or jost local control in a3 sobset of
patients with advaneed rectal cancer could not be safely
answered by this meta-analysic.

PATTERNS OF RECURRENCE AFTER IN-
TRA-OPERATIVE RADIOTHERAPY PLUS
EXTENDED SURGERY

diotheapy (IOKT) with or withont preoperative external
adranced or recurrent cancer The overall available
data on IORT showed 2 fromble impact on local control
and i overall survival for patients resected for cure (RO,
R}, However there is 2 need for mndomized smdies of
the affect of IOFRT. From a Durch national referrl conter,
the pattern of LE in 247 patients with locally advanced
rectal carcinoma after IORT mchnding: oltineodal trest-
ment (preoperative CRT and extended surgery) has bean
amalyzed in deail™. The S-year LE e was 13.2% (7.5%
after R0 resections). The most prominent sites of LE
were the presacrl (44%) followed by the anterior (21%4)
sobsites and Lateral spread accounted for less than 107%
of monmenses. Around 50P% of the I.Rs appeared in the
being observed after dorsal IORT (75%4). The authors hy-
pothesize thar migration of remaining tumor cells to the
presacrl space would explain the ocemrence of this LR

PATTERNS OF RECURRENCE FOLLOW-
ING COMPLETE CLINICAL RESPONSE
AFTER CRT

to treatment following complete clinical response (eCE)
afier CRT has ot vet been determined and no definitive

conclusions can be dowm before long-termy resnlts con-

[ 4
alls

WIG | wwnwwignet.oom 1681

However, Habr-Gama o have reported the pattemn
of recurrence and sarvival of 99 patients with distl recal
cancer (-7 cm) and ¢CR following adjwvant CRT, sus-
faimed for at least 12 mo, managed by initial non-operative
weatment They observed 13 recurrences: five endorectl
(limited to the rectal wall), seven systemic, one combined
(endorectal and distans), and no pelvie recurrence outside
the rectal wall was detmeted. There were no significans clini-
cal differences either between patients with and withour
recumence, of these same patients aceonding to the location
of the recurrence. Surprisingdy, systemic recurrence oc-
carred snoner than LR The authors supgest that 3 changs

in the approach to follow-up monitoring may be necessary.

CLOSING REMARKS

‘The reported patterns and mres of local reenrrence, af-
ter the aforementioned onge of treatment approaches
to rectal cancer, used in isolation and as combined
therapies are summarized in Tahle 1. Cwerll, combining
therapies reduees LR rates, delays the appearance of LE
and means that when there is recurrence it is less often
isolated than affer surpery alone.

‘Tabile 2 Jists the relative freqmency of LEs in varioos
pelvic subsites. In recent years, 2 subtle chanpe has been
obrserved in the distobution of LEs in terms of locaton
within the pelvis, implying the imvolvement of a different
mechanism in their development In pener] terms, in the
pre-TAE years most Iecurences Were central, perianas-
tomotic and anteror and since the adoption of combined
However, the LR distibution is not only related to ther-
apy medality but also to the height of the temer LEs in
the upper rectum are relatively rare, but when they do oc-
mesorectal fatry tissue (25 they are treated with partial
mesorectal excision, transectine the rectomy at about 5 cm
beloor the tumor), and are comparafively more commaon
while preoperative BT helps to prevent LRs at all sites, itis
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especially effective in preventing anastomolic fECUTances.
Ed:mdmzstomhﬂmmﬂmmmﬂeﬁ

distal noarpin can also play a pale in preventine this type of
LF. The LR mie after ISR is higher in poedy selected cas-
Eufpﬁwmlmpemmsﬂ' dne 1o accidents] tomor
imitey the inters urpus.mﬂu.lﬂ
ﬁmmmh:shemnq:urmdmﬂlsu;hdndumﬂ
mﬁhmﬂsﬂnmfmlﬁﬂ.emmﬁ-ﬁpmm As
expected, after transanal endoscopic inira-
mnlﬁmem:nsttypeuf]_l{“']

Mot local ecurences of mid-rectal cancers treated
with BT or CRT + TME are related to the advancad
nature of the disease. Tomor height of 5 cm or more is
associzted with a higher incidence of presacral and lateral
LE™.If the CRM is found 1o be positive afier CRT, the
hlmxdnunﬁurm:ﬁetmlggquﬂguﬂmnﬂp'hlghﬂ
than if the CMRE is involved when no
bas been administered (6.3 rrlm,pnﬁalblybamseof
selection of a population of tomor cells that are resistant
to thempy’ . LR may alo somefimes comr even in the
abzence of an imrvolved CRM possibly owing to lymphatic
spread from the distal rectum to Ipmph nodes in the pel-
vic side wall™. Unilateral ET. (hterl lmph nodes on one
side of the pelvis are laft infact) result in more LR than bi-
lateral El =, and it has been suppested that the mechanism
the mipraton of tomor cells throosh the biteral Imphatic
vessels to the presacral space under pravity’ . This would
explain why presacnl local recormence is more common in
advanced disease than in Emited disease.

The highest mtes of postive CEM are found with low-
er rectom tumors. Indeed, TME surpery is ot 2 umiversal
solation for all rectal carcinomas: in low rectal eancer
TME may be insufficient to shin the desired ciroumfer-
entizl clearance because of this lick of mesorectum at the
level of the pelvic flioor Om the cther hand, APR. surpery
mimhmau]tsmpmmﬂmdgmsamlll,wimhm:?be
pmumdh?:md&rmun

The pelvic pattern of recurrence irself (Le. pelvic
lated to the potential success of repeat curative intent
surpery” Y. The operability for cure and prognosis for
anastomodtic and anteior recurrence are better
than for presacral and lateral recurrences L.Eumﬂw
upper sacral/hitersl inmasive type of LR is often associ-
ated with synchronons metastatic disease”™. The type of
pelvic invasion is ako dosely assocated with survival after
re-resection”™ . Pinally, it is worth that overall sur-
wival after LR diapmosis is lower with BT and CRT+TME
approaches, than after TME surpery alons™.
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Preoperative redischemotherapy and total mesorectal excision surgery is a rscommended
standard themmpy for patents with locally advanced rectal cancer. However, some subgroops
of patients benefit more than others from this approach. In arder to aoid long-term com:-
plimtions of rediation and chemaotherapy, efforts are being made to subdivide TIND stage
using advanced imaging technigques, and to analyze prognostic facors that help to define

Keywards: subgroup risk patients. Long-course rmdiochemotherapy has the potential of downsizing
Rectal cances the tumor before surgery and may inreass the chance of sphincter preserration in some
Preoperative rdiotherapy patients. Short-courss radiotherapy (SCET), on the other hand, is & practical schedule that

beetter suits patients with intermediated risk tumors, located far from the anal margin. SCET
is also increasingly being used among patients with disseminated disease, before resection
of the rectal tuomaor. Improvements in radiation technigue, such a5 keeping the immdiation
target below 3252 junction, and the wse of IMET, can reduce the towicty associated with

radiation, spedally long-term small bowe] tmdcity.
& H113 Greater Poland Cancer Centre. Published by lsevier Urban & Partner Spz aun. All
rights reserved.

1. Background

Even though surgery has always been the histoniczl backbone
of rertzl cancer trestment, since the first Morthern Amer-
ican experiences of postoperative radiochemotherpy [RCT)!
and Morthern European experisnces of preoperative excho-
sive radiotherapy,” it became evident that adjuvant treatment
oould be =n effective way to obt=in an outcome improvement.

* Corresponding outhor. Tel: £34 S1S2027105; faoc 234 F1SA02T0E.
E-mail address: koerezo@saled madrd. org (L. Cereso).

Prepperative RCT and total mesorectal excision (TME)
surgical procedure is a recommended standand therapy for
patients with locally sdvanced rectsl cancer [LARCD), that &
=T3 andfor =M1 disease. However, subgroup anabyses in stod-
ies of preoperative reatment have not demonstrated = clinical
benefit for patients whose tumors are confined to the bowel
wall and who have negative lymph nodes. In the absence of
significant survival advantages, it seems approprizte to foous
our attenticn on defining benefits precisely and on selecting

1507-1357/% — sea front matter @ 2013 Greatar Poland Cancar Centre. Fublished by Elsawviar Urban & Fartner 5p. z o.0. All rights resarned.
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treatment options acoording to risk. Compelling reasons not o
treat all patients with rediation, either preoperatively or post-
operatively, include the risks of substantial toxic effects and
long-term complications, specially the detrimental effects on
bowel function.

The selection of a teatment modslity depends on
factors such =5 tomor histology, size, location, mobility,
anatomic constraints, patient age, interourrent medical dis-
ezse 3nd the techmical expertise of the surgeon 2nd radiation
onrologist.

On the other hand, support is growing for the appealing
concept of “wait and see” or even better “watch and wsit”
rather than proceed to radical surgery when a complete clini-
czl response is ohserved. Hence, the management of patients
who achieve a complete clinical response is becoming incress-
ingly controversizl

2. General principles of radiation therapy
for rectal cancer

Radiotherapy is given to bulky primary tumeor, positive nodes,
and subclinical pelvic deposits. In resectshle tumaors, the
main gozl is to sterilize the surgical margns and the b=sswes
at risk for subclinical disease outside them, or to inTeass
sphincier saving rates by tumor downsizing in low laying
tumaors.

A dose between 45 Gy and S0Gy at 2 Gy is considered ade-
guate o conirol subclinical disease, thus, this s the dose
needed to sterilize the surgical margins in patients with
resectable tumors. In patients with unesectable tumors, the
dosa to control bulky tumars and to promote RO resectability
must be higher, but this is soongly affected by the tolerance
of pelvic organs.

It is Imown that biologically effective doss is related to the
overall treatment duration and the fraction size. Short-course
large daily fractionations (5 Gy/day, 5 days) should not be
affected by repopulation. Biological affects of such a fraction-
ation, according to the linesr-gquadratic model, are equivalent
to 37.5Cy in 2 Gy fractions.*

A prolonged interval before surgery, using precperative
long-course approach, could mise some concems regarding
the probahility that metastases may develop in the meantime.
trradiztion quickly redwces the mumber of visble tumor clono-
pens available for metastzsis, thus, it seems reasonzble o
assume that prepperative BT eliminates the production of new
micromet=stases during treatment or in the interval bebwesn
irradiztion and surgery.

Conoomitant chemotherapy can further reduce the ooour-
rence of systemic metastsses, but the exact contribution
of chemotherapeutic agents to the final effect of treatment
remains largely unknowm. Better models to determing the
mechanisms of radicsensitization and the therapeutic index
of a treatment are needed.

Mo trizl has ever shown that (RT or BT increase sphincter
saving,~* with the exception of the randomized Lyon R 96-
7 trial which demonstrated not only sphinctsr presarvation
but osgan (rectum) preservation after 10 years follow-
up_.?x

3 Evidence of benehts in literature shout
precperative radiotherapy: why adding a
nesadjuvant treatment to SUrgeryr

surgical resection & the cornerstone of curative treatment for
rectal cancer. Tumore in the upper and middle rectum can
usuzlly be managed with low =nterior resaction or coloznal
anastomosis with preservation of the anal sphincter. For lower
rectal tumors, with 3 distal edge of up to 6cm from the
anal verge, shdominoperineal resection (APE) has long been
considered to be the standard cperation. For patents with
small rectal cancers that are confined to the rectal wall (T1
or T, local excision techniques may offer local control rates
that are comparahle to APR, while preserving sphincter func-
tion, but this can not be considered 2 stzndard treatment
for T2 rectal cancer. For patients with larger or more inva-
sive tumas, necadjuvant RCT has been uilized to promote
bumor regression in an attempt to convert & planned APR into
a sphincter-sparing surgical procedure.

The only definitive indication for neoadjuvant CRT, sup-
ported by results of randomized trials, is the pressnce of T3
or T4 rectal cancer. In 1957 the Swedish trial showed both a
5 year loral control and survival improvement by adding pre-
operative BT (glone, with a short course — SCRT - schedule of
fractionation), even if the group of petent underwent non
standardized surgery.?

TME was developed after the recognition that discomtin-
ous tumor deposits are often present in the lymphovasoular
ti=sue that surrounds the rectum (the mesorectum); 1eft in
place, such residus] deposits are mest likely the origin of local
treatment failure. With the introduction of the TME, the local
recurrence rates have dropped from 40 to 10 percent, approx-
imately. Some physicians daim that adjuvant radiotherapy is
not neres=ary if patents undergo resection with TME; how-
ever, it must be emphasized that TME series include patients
with T1-2 N0 disease and allow identification and exchision of
patients with more advanced disezse, compared with patients
treated in the adporant trials in which more conwentional
surgery is performed. In the TME era, the Dutch trial obtained,
for 2 population of T1-3 patients, a significant benedit for the
arm adding short course radiation therapy (SCET) to certified
TME surgery (25Gy in 5 fractions); this benefit remains at &
year of median follow-up. ™

Data from mndomized trials suggest that the preoperative
approach & zssoriated with a more favorable long-term tox-
therapy The German study CAG ARG AID-04 compared preop-
erative varsus postoperstive appmach, delivering 45-50.4 Gy in
2528 fractions with concomitant chemotherapy (CT).The two
arms wete similar apart from the administration of a boost
of 54Gy in the postoperative arm. Preoperstive approach
significantly decreased toodcity, and local recumence, more-
oveT, it inressed sphincter preservation. The main outromes
remained at 11 years follow up. !

In the MSABF trial B-03, precperative RCT was divectly com-
pared to postoperative RCT. Precperative RCT consisted of
one cycle of bolus weekly 5-FU and leucovorin for six weelks,
two courses of 5-FU and lewcoworin (daily for five days during
the first and Gfth course of BT) concomitant with 50.4 Gy pelvic

362



PUBLICACIONES RELEVANTES DEL AUTOR

EXPOETS OF FRACTICAL ORCOLOSY AND RADIOTHIRAFY 18 (201

3} 353-362 355

irmadiation, surgery, then four cycles of postoperative weakly
bolus 5-FU and lewcovorin. Postoperative therapy consisted of
surgery, one cycle of weskly bolus 5-FU phas lewcovoring, tem
cydes of 5-FU and lewcovorin concomitant with pelvic BT ==
described abowve, then four oypcles of weelkdy bolus 5-FU and len-
coworin. Accruzal did not reach planned levels, and the protocol
was closed early. In the final analysis of 267 enrolled patients,
the clinical pathologic complete response rate after preopera-
tiwe RCT was 15%. While precperative therapy was associated
with a significantly higher rate of 5-year dissass-free survival
(DFS, 65 versus 53 percent), there was only a trend toward bet-
ter overall survival (05, 75 versus 66 percent, p-0.065), and
no difference in locoregionzl control (5-year cumulative ind-
dence of losegional recurrence was 11 percent in both arms)
or sphincter preservation.

In contrast, Park et al. © did not find differences in scute or
late toodty between precperative and postoperative CET in
240 locally advanced rectal cancer patients. In this random-
ized trizl, the patients with low-lying tlumors, the preoperative
CET arm had a higher rate of sphincter preservation [E8% vs.
41%, p-00d).

4, Internations] guidelines
recommendations: what 18 worldwide
suggested?

Two of the most repressntative intermational guidelines, the
Nationzl Comprehensive Cancer Network (HCC™ and the
Nationsl Cancer Institute (MCT) ™ suggest preoperative LCECT
as preferable; that seems in line with the traditional clinical
approach i Morth America. The Eurcpean sCenano is quite
mae various, since the UK and Morthem regions seam to pre-
fer more often SCRT schedules while the other countries tend
o prefer LCRCT (of course with case variations). Table 1 reports
recommendations from the most commonly wsed national
and intermational guidelines. The International Conference
on ‘Multidisciplinary Rectal Cancer Treatment: Looking for an
Eurcpesn Consensus (EURECA-CC?) was organized in Ialy,
with the zim to fomes on the main agreement and controver-
sies sbout the racts] cancer management ' Por the treatment
of intermediate stages there was 3 moderate consensus that
SCRT reduces local relapses, LCRCT was also considered a pri-
mary option; for more advanced unresectsble lesions, LCRCT
was the preferred schedule. A key role of MREI based staging
15 being introduced now to tailor the precperative modalibies
(BEATLERCT) choice, giving more option to LCRCT when the
mesorectal fascia is threatened.

The optimal management of dinical TIND rectal cancer
i5 uncear. Some of these patients have a sufficently fawor-
able prognosis, therefore guestions have been raised as to the
necessity of postoperative adjuvant therapy after upfront TME.
iothers have questioned the wtility of upfront CRT, particularly
for those involving the upper rectum, given the favorable low
rates of local recurrence after TME alone in the Dutch TME
trial and retrospective analyses. Om the other hand, 35 many
ag one-fifth of these patienis may be understaged by preopera-
tive im=ging. In & review of 188 patients with TRUS/MERI steged
T30 rectal cancer patients who received preoperative RCT, 41
(22%) were found to have pathologically positive mesorectal

Iymph nodes at the time of surgery.” Given the dowmstaging
affect of RCT, it is likely that an even larger mumber of these
patients would have been found to have node-positive disease
{znd recommended for postoparative adjuvant therapy) had
surgery been undertaken initially. Thus, given the Bmitations
of current imaging, all patients with cTIND rectal cancer by
TRLUS or ME should be considered candidstes for preoperative
CET.

Another issue emerged from different stodies, both inchod-
ing LCACT and SCAT, & the negative Impact on outoome
deriving from positive or involved drmumferential esaction
margins (CEM+'cose = 1 mm). CRM is defined =5 the mangin
created around the mesorectum, which is at risk both from
direct imvolvement by the tumor and from the lymph nodes
that lie just under the mesorertal fascia, if not completely
removed. There are higher rates of metastatization and even
lowrar survival if CRM & directly imwolved or if it is inferior to
1mm_"® LCRCT has the potential to decresss the CRM pasi-
tivity rates *

High quality evidence tosupport 3 clear benafit from preop-
erative RCT 85 compared to initial surgery fior other subgroups
of patients with rectal cancer is lacking For instance, preaper-
ative RCT can be an approprizte option for patients with T2
tumors &nd dinicelly positive nodes. Also, for patients who
hawe dista] mobile rectal cancers, not amenable to local exo-
sion, preaperative RCT might allow sphincter-preserving LAR
rather than an APR in some czses. ' The German trial of preop-
arative VETsIE postoperative CRT demonstrated that patients
undergoing preoperative CET were twice 35 likely to undergn
a sphincter-sparing operation (39 versus 19 parcent). ™ How-
aver, the shsohite rates of APR in the two cohoTts were not
significantly different In all these ssttings, patients must
understand that there is a possibility that postoperative CRT
might not be needed, based upon the final pathologic stage
if surgery is performed initially. However, due to the dowm-
staging effect, pathologic nodal steging is unrelishle after CHT.
Thus, if this approach is followed, a ste-month course of post-
operative chemotherapy (CT) is recommended.

L Long-course versus short-course

radischemotherapy

Rectal cancer i considerad to have a very long growing time,
but retroepective analysas of rectal cancer triaks showr that the
growth rate for subdinicsl tumor deposits has an average dou-
bling time for microscopic foci not longer than 14 days and
could be as short as 4 days, and also that the tumor contrel
probabifity curves for local control were shifted to higher doses
a5 the overall duration of the precperative radiation therapy
was increased.

Main potential advantages from the use of LCRCT over
SCRT are: the safe association with conoomitant chemother-
apy, the downsteging before surgery, the induction of
resectability for onginally unresectable lesions, the eficacy in
management of mesorectal fascs immolvement presentations,
and potential increase of sphincter saving rates.

Ome of the main advantages of LCRCT is the potential
dowmstaging obtaimable before surgery. 1t is quite well known
that downsteging is significantly comelated with better
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Tahle 1 - Mational and Intemational Guidelines for locally advenced rectal cancer.

Warld French Horwegian EURECA Cutch Danish ESMOD, Expert NCCH, FDQ,
Congress on Gl Guidelines, ideli Consensus, Guidelines, Guidelines, 2000 Opinion in 2012 b1
CENCET, 2007 2007 2008 2008 2008 2009 Spain, 2011
T3NOranyTH+ LCRTCT (SCT SCRTar SCRT [ar Frasctables  SCAT LCRTCT for f CRM negativa  LCRTCT [SCRTas  LCRTCT LCRTCT
asamn LCRTCT |no LCETCT if ECET or [LCETCTonly midractal T3 at MEL FT alooa altarnativa far
altornative for txof T3N0 CEM =3mm] LCETCT fior positive discaso with  or LCATCT [a= nem-fitting pts or
carlier stages| disaoss with CRM ar =4 EM«Smm;  altornativo) in casa of
(FTCT @mn also CRM »1mm] LMs i and for all (Alsoincluda T4 suboptimal
b considered ioclude abo  lowredtal T3 dissase with LCRTCT)
for TZND Tz dissasa) diseasa waginal or (ncluda pts with
dismass) paritcnaal CRM <1mm)
imelvamant
T4, 2oy LCETCT (SCET SCHT ar LCRTCT f not SCHT LCRTCT for of oot resactsble:  LORTCT LCRTCT LCETCT
as alternativa LCRTCT resectaiila: [LCETCTomly  mid- and LCETCT fincluding
for aarlier LCETCT for positive lowgectal T4 (Alsoincluda cT3 unresactable
stages) CRM or = & diseasa disass with lesicns)
L5 invohved) CRM positive an
MR

Modifiad by Callini, F. and ¥ Vialantini (2012). Oncology (Williston Park) 26(8) 730-735, 741 .

CRM = cinumiforontial rosection margin; ESMO = Europoan Socioty of Madiczl Oncology; EURECA = Exropaan Roctal Cancar; LN =lymph nodo; MEI=magnotic resonance imaging; NOON =Mational
Comprohensive Canoor Motwork: FDQ = Physician Data Quary; pt=pationt; SCET =short coursa radiothorapy; LORTCT =long coursa radicchemotharamy; ta= treatmant.

364

11

2 DIDIHD TLD W ID RIECE T

E
g
3




PUBLICACIONES RELEVANTES DEL AUTOR

EEFOETS OF PRACTICAL OROCOLOEY AND RADIOTHERAFY 18 [zoE

} 353363 357

outcomes, in partioular with highly favorable locoregional
control (LRC) rates for pathological complete response 21
Recently, 2 pooled anzlysis of randomized tnals using pre-
operative BCT identified a subgroup of patients with better
indicators for pathological complete response (pCR), in terms
of local control, distant metastases and overall survival =

Another potential effect of downstaging and dowmsiz-
ing is the conversion into resectable an unresectsble tumor;
this & evident and widely accepted among the intermational
guidelines '“'* some clinical experiences are now trying to
evabuate if SCRT with a longer interval before surgery can
increase the pCR rates.

The dowmstaging obtainable with a LCRCT approach hes
also the potential to ncrease the sphincter preservation rates,
although this is still 3 debated issus

5.1.  Concomitant chermotherapy

An optimized choice of concomitant chemosensitzation
oould enhance LCRCT treztment’s effcacy. Severzl random-
ized trials and & meta-analysis have directly addressed the
question of whether the conourrent administration of CT
with comventional fractionation BT is critical to the suocess
of this approach. EORTC 72521 examined both the benefit of
conourrent BCT fusing & five-day bolus 5-FU7 and lencovorin
regimen during weeks 1 and 5 of BT} versus preoperative BT
alone (45 Gy over five weeks) and the contribution of sdjuvant
CT (four cycles of bolus 5-FU 2nd lewcovoring, using @ 2« ¥
factorial design. Compared to BT alone, patients undargoing
precperative BCT had a significantly higher rate of pathologic
complets respomses (PO, 14 versus 5 percent), significantly
less advanced pT and pi stape, and fewer cases with venous,
perineursl, or lymphatic invasion.™ Local failure rates were
significantly lower in all three groups receiving CT, regardless
of whether it was given prior to or following surgery. Heverthe-
less, 05 was comparable in all four groups, as well == PFS in
patients receiving preoperative CRT versus BT slone (56 versus
54 percent) or adjuvant CT versus no adjuvant chemotherapy
(58 versus 52 percent, p=0.13).

In the randomized trial conducted by Braendengen el al ¢
which inchuded 207 patients with T4, non resectable tumaors
treated between 1996 and 2003 with either BT slone S0Gy)
of (AT (fluworcuracilflencovoring, more pathologic complete
responses were found in the CRT amm (16% ve. 7%). CRET also
improved local comtmol at 5 yeare (E2% ve. 67; p-0.03), time
to treztment failure (53% v5. 44%; p = 003) and cancer-spacific
survival (F3% vs. 55%; p = .0Z), compared with BT alone.

The standard association for LORCT & with 5-FU in contin-
wous infusion, but some evidence reported the equivalence
of oral capecitshine.” " The efficacy of the integration of
oxaliplstin mto the conoorrent schedules is stll controver-
sial; some evidence suggests no benefit from such asspriation
due to increased toxicity without 2 significant improvement
of pCR mtes. That was basically reported by the STAR-
01°? and the ACCORD 12* trials, whereas the German trial
(CADVARDYATD-D4) " reportad on significant improvement for
the oealiplatin-based arm. A clearer picture will be svailable
when all these studies provide long term results. In the mean
time, the vast majority of experis agree that oxaliplatin must

not be given concurrently with SFU or capecitabine and radio-
therapy.

Associated with a high potential a5 it is, the use of moleou-
lar targeted therapies, like cetwrimah and bevaczumab in the
neoadjuvant setting, is still under evaluztion due to some con-
cems in terms of efficacy and toxddty and assodated risk of
postoperative complications. Patient selection, based on gene
expression profiles, seems to be a potential key to define the
mast suitsble patients to receive these complex reatments.

5.2,  Direct comparizon of LCRTCT we. SCRT
randomized trials

Two randomized triaks directly compared LCRCT against SCRT:
the so-called “Polish trizl” evaluated 316 ¢T3 pis with kesion
lying above the ancrectal ring: TME was not performed for
all patients. As expectable, the LCRCT provided higher rates
of pCR (16%-LCRCT; 1%-SCET), lower rates of positive CRM
{4%-LORCT: 13%-5CRT), =nd higher rates of smite toxicity
{16%-LCRCT; 1%-SCHT) without any significant difference in
Iocoregional control and survival

Another experience from Anstralia and New Zezland also
randomized patients into two arms: SCRT immediately fol-
lowred by surgery ples & cydes of adjuvant CT, or 50.4 Gy with
continuous infusion of 5-FU, 275 mg'm?, followed by surpery
after 4-& weeks; 326 T3 any N pis were enrolled. Anthors found
no statistically significant difference for survival (74 va. 70%
at 5 years) or locoregionsl recurrence (8 vs. 4% at 3 years)™
{Table 3.

Some smdies with the same purpoes are also ongo-
ing: the Stockolm M randomizes to LCRET (no concomitant
chemotherapy) or 5CRT (with immediste surgery) or SCET
{with del=yed surgery). Interestingly, an interim report found
higher postoperative complication rates correlated to SCET
with immediate surgery (associzted to impaired postoperative
leukocyte counts) =

A German trial is comparing now LCRCT vs. SCHT (arly
surgery). This trial is supposed to accTue over 700 pis.

5.3.  Short course radiotherapy and deloyed surgery

The interest in this scheme has Increased in the kast few years,
a5 del=yed surgery can be performed &8 wesks sfter treat-
ment. In the study by Radu™ 46 patients with non-resectable
rectal cancer were treated between 2002 and 3005, The first
group (&) had no metsstases (TyMxMg), whereas the other
two groups (B+C) had metzstases (TyMxhdi). In group (E),
patients had predominantly loco-regional disezse and were
not candidates for CRT due to advanced age or comorbadi-
ties. In group (C), CHT was given with the intention to perform
surgery of both the primary =nd the secondary tumor if suf-
ficient regression was seen. SCAT was well tolemted by most
patients. Only 3 patients suffered disrhea grade 4. Ome patient
in group (C) died due to sepsis with fever and neutropenia. All
patients undersent delayed surgery. Bp or B1 was obtained
in 2?7 patients of group (&) [@2%), 4 in group (B) {44%), and &
in group (C) (46%). Pathologic complete response was seen in
4 patients, 2 in group (A} and 2 in group (C). There were no
postoperative deaths.
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BJs 2006 Polish study JCO 2012 RTOG 0104
5x5+TME S0ASE 5% 5+TME & S.4/5-FUF o+ TME
baolus + TME adjuvant CT 4 adjuvant CT

H 155 157 163 163
Fallowr-up 4 yoars 5.9 yaars

Local failura o 4.1 T.5% 4.4%
OFE 5B 56K s T
o= LT 2% Tk 0%
C3-c4 3% 5.1%
G3-C4 Clobal 1T FA L 5B% B.I%

Ci, contirmoas infusion; DFS, diseasa-froe sarvival; GI, gastrointestinal; 05, owarall survival. p<0.0s.

Other group™ used MEI for the evaluation of the resection
margin in patients with contraindication for CT due to aps,
performance status, or comorbidities. Pabients were treated
with SCRT and deleyed surgery. Forty-three patients, with a
mezn age of EZ years, were selected. Of the 47 petients who
received T, 26 (§1%) could undergo surgery. Ry was obtzined
in ¥2 patients, and R, of B; in 2 patients each. The treatment
was well wlerated. Two patients required hospitaliration due
to dizsrrhes. Ome patient presented with delayed toxicity of the
small intestine, which was attributsble to BT After a mezn
followr-up of 18 months, no loml relapse was reported in the
Fp and Ry groups. Mean survival for the whole population was
73 months, but inreased to 44 months in the group of patients
who underwent surgery.

The improwed survival due to the progress in CT =nd bio-
logicagents over the last years, has caused surgical procedurss
o become more frequent among patients with disseminated
diseasa. This has favored the alternate use of SCRT and FOL-
FOX CT. CT would be zdministered in weelks 1 and 3, and BT
in week 5, followed by two more cycles of FOLFOX in weeks 7
and 9, and surgery in wesk 11

6. Watch and wait approach

A proportion of patients who receive prepperative RCT for
locally advanced (T34, MX) rectal cancer achieve 3 complete
clinical response and a pathologic complete meponse in the
region of 15-30 percent. The “wait and s=e™ approzch is con-
trary to traditions] surgical tenets, slthough radical external
be=m BT & considered an acceptshle therapeutic option for
patients with rectal cancer who are unfit for or refuse surgery.
For tumors i the low rectum, surgeons and cnoologists have
collaborated over many years in the search for less mutilating
approaches. Thus, strategies such as precperative RCT fol-
lowed by sphincter sparing surgery or local excisiom, or local
excision followed by pelvic RCT have been explored.

Some radiation oncologisis hawve reported that locally
applied endocavitary radictherapy is an sccepted method of
radical reatment for dinically staged T1 and T2 tumors n
the mid =nd distal rectum. Advocates of this procedure treat
until response and scrept that lack of response is an indi-
cation for surgical excision. This technigque requires rigoros
patient selection, experience, and operator skall in the deliv-
ery of superficial radiation directly o the tumor on repeated
oocasions. The results of the Lyon experience for 101 T1

tumors demonstrate 3 local contool of 50 percent. However,
the sutcome for T2 tumors is less favorable with reported local
recurrence rates of up to 72% of cases.” In 2 larper series of 44
patients combining external AT and 50 KV contzct X-ray ther-
apy, the rate of locsl failure for T2 umeors wes <20%, and no
nodal faiture was reported.

The evidence from an initis] observational study in Brazil™
has been enthusiastically received in the onoological fomm,
and support is growing for the concept of “wait and see”™ when
3 dinical complete response is observed after necadjuvant
RCT for loczally advanced rectal cancer. This concept would
be better defined as “watch and wait™, meaning that the first
step after CRT would be to watch with rectoscopy to even-
tuzlly find a clinical complete response and follow closely. In
their last update, 2 total of 306 dinically staged T2-T4 patients:
were treated with RCT, of whom 59 achieved a oCR and only
six were described =5 experiencing a local recurrenice. * Thesa
unique data are very close to the data reported by Papillon

in 1980*" and more recently by Maas “This approach may be
particularly relevant to European countries where scoesning
programs for rectzl cancer are implemented, which should
define & much greater proportion of early TLTZ tumors,
and the fact that we have =n increassingly aging populs-
tion, although the responss after nepadjuwant RCT & not
easy o0 assess, being diffusion MRl andior PET-CT under
investigation.* These conservative approaches would only be
aoceptable if close observation =nd frequent rectoscopy are
performed.

The availshles evidence remains insufficent o support
this policy and is not robust enough to risk the well-being
of a young, fit patient, although it could be justified in
elderly patients with early-stage tumors and comsiderable
comorbidity. Furthermore, CRT followed by endocavitary ora-
diation would be 3 good option for selected patents, with
the =im of organ (rectum) preservation, and not only sphinc-
ter preservation as has been demonsirated i the Lyon R96-2
trial *£ Prospective, mndomized studies in this field areclearly
required to duplicate the Lyon Ro6-2 trial, snd change the clin-
ical practice..

7. Technical aspects of the treatment

Gastrointestinal toxicity is the main amte toxicity observed in
the preoperative setting. Amute grade 3 or greater dimmhes is
obsarved in 12-25% of patients .0 Moreover, several studies
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Fig. 1 - Axial, sagittal and coronal computed tomography slices. The 47.5Gy isodose surface (red) encompasses the CTV,
and the 45 Gy isodose surface (green) encompasses de PTV.

hawe demonstrated a stetisticelly significant asspcation
between the development of G2 or greater acute small bowel
(5B} toxdcity and the volume of 58 irradiated - V15 have
bean postulated == = melisble dose-volume pammeter to be
assessad during dose plan evaluation; patients in whom more
than 150 oc of smazll bowel receive =15Gy appeared to have
the greatest risk of grade 3 small-bowel toxicity.

Itie nowr agreed that the target must be kept below the 52/53
Junction in most cases 4 In the ACCORD 12 trial, 30 conformal
BT was used to imadiate small posterior volume to 50Gy. At 3
years, grade 3 toxicity was less than 5% and the rate of local
TECUTTENICE Was <7% in the Capox arm®

In this scenario, intensity-modulated rmdistion therapy
(IMHT) has been proposed as = techmique to reduce the tox-
icity =ssocisted with (RT. IMET could potentially reduce the
dose to the small bowel, thereby redudng the gastrointestinal
side effects czused by radiztion, even when combined with
mae effective radistion sensitizers. Appropriate delineation
of target volumes and organs st risk is critics] due o the high
degree of conformity schieved with IMRET.® Dosimetric stad-
ies have showm that IMRT has betier normal tissue sparing
ahility than other radiation techmiques™** {Fig_ 1). However,
only 3 limited number of clinical smdies have been raported
to date ***" These prospective triaks have demonstrated the
feasibility of treating with IMRT and concomitant chemother-
apy, but more dats regarding soate and long-term tooccity are

mﬁmﬁmymulmnfﬂm!mnmﬂmenmdrnfm-
operative IMET with Capecitabine and Cxaliplatin in LARC
patients™ suggest a reduction in > Grade 7 moxicty, but

toxicity data anzlysis & currently being performed toward
identifying optimal IMET planning criteria for future stodies.
Simultanecusly, the University of Mavarma Hospitsl has car-
ried cut & prospective study of preoperative chemo-IMRT in
rectal canwer. * #5557 The treatment protoco] included simul-
tanepus combination of capecitshine and cxaliplatin (CARDX)
with 47 5 Gy hypofractionzted IMRT {2375 Gy'fx). A total of 140
patients with LARC were analyzed. Mo grade 4 toxicity wes
reparted. Grade 1-2 rectitis was the most frequently observed
toxicity (74% of patients), and this could be attributed to oxali-
platine. Grade 3 disrrhes was reported in 13 patients (5%),
and grade 3 rectitis in 14 patients (10%). After surgery, S0 of
patients achieved = major pathologic response. With 2 median
follow-up of 5.2 years, only three patients presented locore-
gional faibore (2.1%). The B-year 05 and DFS rates weme 9%
{o5% CI- 06.3-105.7) and 78% (05% O: B8-00.5), respectively,
and the distal failure rate was 16%. This testment proto-
ool is feasible and safe, small bowel toxicity rate is low, and
produces major pathologicsl esponsss in sbout 50% of the
patients. Although ne firm condusions can be drawn from
this phase 11 trial, these resulis indicate that hypofractionated
Capecitahine - IMET achieve & good cinical outcome in LARC
patients.

B. Conclusions

Even if the meed for necadjuvant teatment for locally
advanced rectal cancer is clear enough, the optimal strategy
has yet o be defined Mew clinical evidence is needed to
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definitely define which treatment schedule is superior, but
for rectsl cancer patients (== opposed to pure colon cancer)
the trend of locsl control and survivel contimies o decease
after 5 years. At present, LOACT seems to have greater clinical
versatility and can allow high personalizstion of treatment.
On the other hand, SCRT can be usead in patients with inter-
mediated rik rectal tumors, locsted more than 5om awEy
from the anzsl margin, with 2 non-threatened drcumfersntial
resaction margin and with a low risk of lymph node involve-
ment. The use of 3 large shared datsbase could favor the
individualization of surmogative end-points to address the
fubore resszrch. The Watch =nd Wait policy after preoperative
RCT can be an attractive subject of future research for small
‘tumaors, but can not be considered standand treatment =t
the present time. In order to reduce the intestinal toxicty,
keeping the target volume below 52/53 junchion is penerally
recommended. The use of IMET in the precperative setting of
LARC patients is based on a strong rationzle and dosimetric
evidence of small intestine irradiated wolume.
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AETICLE INFO ABETREACT
Artide history: Shart-course precperative radiotherapy (RT) is widely ussd in northem Europe for locally
Recemved 29 August 2013 advanced resectable rectal cancer, bat its role in the = of advenced imaging techmigues is
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The optimal treatment for rectal cancer that presents as
non-metastatic locally advanced disezse remains a topic
of debate® Although the velue of necadjuvant treatrment
that could render initislly unresectable disezse resectsble is
clear, whether that treatment should be radiation therzpy
(BT} alone or concumrent chemoradiation therapy remains
controversial 22 The 2013 guidelines of the 11.5. Mational Com-
prehensive Cancer Metwork for the reatment of rectal cancer
[awailshle at warw nnm org) recommend precperative therspy
consiting of BT with flucrouracil or capeditabine chemothear-
apy for patients with clinics]l Ty My or any-T. Ny ; disease. The
other form of precperative therapy, short-course ET, has been
validated by some European studies but i not recommended
in the MCCH guideliness. The European Socety for Medical
Oncology (ESMO)* describes two options for preoperative BT
for rectal cancer: (1) 3 standard dose of 45-50.4 Gy, given in 1 8-
o 2-Gy fractions, with concomitant use of fuoropyrimidines
followed 68 weeks later by radical surgery, which is mone
commonly used in the United States and parts of Europs; and
(Z) short-course BT to 2 total doss of 25 Gy in five 5-Gy fractions
owver 1 wesk followed immediately by surgety («10 days from
the first radiation fractiony; this regimen & more commaon M
northern Europe

We spught here to review and update the literature on the
use of short-course BT for the reatment of rectal cancer and to
clarify which procedure is the most approprizte when diseass
staging is based on findings from newrer imaging techniques,
such a5 magnetic resonance imaging (MRi."#

2 Comparisons of surgery versus
nesadjuvant RT plus surgery

21 Radintion dose

The dose and schedule of neoadjuvant BT, and the nature
of the surgery itself, for rectal cancer have evolved since its
earliest usea in the 19708, The first rmndomized comparison
of radiation alone wersus radiation followed by surgery, pub-
lished by Steamns in 1874,7 used an BT dosage of 20 Gy given in
10 fractions of 2 Gy each. In that study, the sddition of mdiation
before surgery did not increase overall survival but did redwce
&mmmnfbmlmrm.lnmimeﬁrnmﬁuhnnfatriﬂhy
the Veterans Administration Surgical Oncology Group'™ sug-
pested that preoperative BT to & dose of 20-25 Gy given in 10
fractions given ower a 12-day period seemed to reduce both
local recurrence (LE) and distant metastasis compared with
surgery alone; however, those results could not be reproduced
in a second study by the same group.'! Similarly, a contempo-
raneocus report of a large trizl by the British Medical Ressamch
Council found that precperative BT given 85 a single 5-Gy dose
or a5 ten 2-Gy fractions did not affect LR, distant recurmence,
or overall survival (05) relative to surgery alone, ' suggesting
that if preoperative BT i to be effective, the dose should be at
least 20 Gy. Indeed, a phase M smdy by the European Organizs-
tion for Reseanch and Trestment on Cancer (EORTC) reported
by Gérard et sl.** showed that preoperative BT to a dose of

4.5 Gy, given in 15 fractions over 19 days, did not ssgnificamthy
improve O, but it did led to marked reductions in LR The
toexicity of this regimen was deemed aoceptable, except when
it was given to elderly patients (age = 70 years) or to patients
with pre-existing cardiovascular disease. The results of thesa
stdies supgest that the BT dosea to be given a8 precperative
therapy should be at lezst 20 Gy.

2.2.  FRandomized comparisons of radiation schedules

A 1900 report of 2 large multcenter trial conducted by the
Stockholm Rectal Cancer Study Group comparing an BT reg-
imen of 235Gy to be given over 57 days ("short-course™ RT)
warsus surgery alone showed that ata medizn follow-up ime
of 53 months, prepperstive short-course BT led to lower LR
regardless of the stage of the tumer. ™ However, again no dif-
ference was found among groups in distant comtrod or 0S.
Postoperative morbidity was noted to be higher in the pre-
oiperative BT group, 85 was postoperative mortality (3% BT vs.
% no-ET, P« 0.01) (Tables 1 and 7).

Another report that szme year from Uppssla University's
compared precperative short-course BT (25.5 Gy given over a
1-week panod) with comventicnally fractionated postoperative
BT (60GY over 6-8 weeks) for rectal cancer. The LR rate was
lower for the group receiving prepperative BT (12% vs. 21%,
P=0.03), but at & mean & years of follow-up, the OS5 rate was
no different between groups (42% va. 38%, P=05).

A subsequent study by the Stockholm Recta] Cancer Study
croup-*? compared LR and OS for patients given surgery
alone versus short-course BT followed by surgery 7 d=ys later.
The addition of preoperative BT lad to & lower LR rate (12% vs.
7%, P<0.001) and sn improved 5-year OS rate [SE% ve. 4B%,
P=0.004). However, this study has been oriticized for imbal-
ances between groups (more patents with Dukes stage A and
E in the BT +surpery group, which the authors atiributed to
downstaging after BT and for the *unacceptably high” LR rate
for Dukes stepe A tumors in the surgery group).™ Indeed,
pathologic review of findings from another trial conducted in
the Metherlands (the Dutch TME + BT trial) revealad that short-
course BT did not mesult in tumor downstaging ** To date, few,
if any, studies have replicated the finding of improved 05 after
preoperative BT 22

2.5, Randomized studies of radiation schedules after
the standordization of total mesorectal excision

The recognition that imvohement of the crumferential
resection margin (CAM) by tumor cells is important in LR
has led to the geners] use of total mesorects] excision (TME),
in which the entire mesorectum is enveloped and resected
by precise, sharp dissection. In the time since TME became
the recommended surgical technigue for extirpation of rectal
cancer, ™% the question has been raised == to whether BT is
necessary when this technique is used. To address this ques-
tion, the Dutch Colorectal Cancer Group began a study in 1556
to compare surgery (TME] only with short-course precpears-
tive BT (5 Gy given over 5 days) followed by TME.™ A total of
1805 eligible patients were randomly assigned to one of the
two treatment groups; among the 1748 patents who under-
went 3 macmsoopically complete local resection, the LR rate
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Table 1 - Studies of preoperative radistion therspy conducted befiore the total mesorectal excsion era.

Study and reference Total dose HNo.of Owverall Local LR
{1554 fractions survival TEOUTTETICE
Comtrol Exparimental
group group
Stmarns, 1574" 0 b Mo Yas
VASDEC 1, 15750 025 12 Yas I 9%
VASDE 1T, 13851 315 18 Ha 7 1%
EORTE, 158874 =f20 Uniguai10 o Ho
Stockholm 1, 19307 = 5 o Yas 8% 15%
Swedish [, 15907 I5.5/60 w30 o Yas
Swedish OF, 19331717 = 5 “Yos Yas ITE 17%

Abbravnation: LR, local recurrancs.
3 Comparison of preoperativa BT versus postoperative AT

b Improvamant in overall sarvival at 5 years anby reached significancs in those patiants with Dukos” C stage disaass.

at 2 years was 5.3%. The 2-year LR rates differed significantly
acoording to trestment, being 24% in the BT plos surgery
group and & 2% in the surgery-only group (P« 0001} however,
neither the distant recurrence mte nor the 0S rate were differ-
ent between groups. Cutromes smaong the group treated with
surgery only were compared with a subssat of those from =
previous Dutch tnzl, the Cancer Remarmrence and Blood Trans-
fusion (CRAE) trial ™ to determine the effact of using TME
versus conventionzl, non-standandized surgery for colorectal
cancer. That comparison showed that the use of TME led o
substantial reductions in LR rates at ? years, from 16.6% in the
CRAR trial versus 8 6% in the Dutch TME study  These results
agres with an enalysis from the Stocdkholm Colorectal Cancer
Study Group™ comparing the Stockholm I and O randomized
triaks (which inwelved comentional surgery with or without
RT) =nd the so-called *TME project,” which mvolved the use
of TME by surgesns who received training in the technigue. In
that anslysis, the 2-year LR rates dropped from 14% to 15% for
comventionzl surgery to 6% for TME.

Lompar-term follow-up for the Dutch TME wisl™ showed
that =ta median & years of follow-up, the LR rates at 5 years for
patients who had 3 maorosoopically complete local resection
were 5.6% among thoss receiving precperative BT and 10.9%
fior those recaiving TME alone (F- 0.001), but no difference was
found in OS (S-year rates: 64.2% BT + TME vs. 63.5% TME anly,
P= 0.203). Subgroup anzlyses showed that the receipt of preop-
erative BT significantly reduced risk of LR among patients with
nodal immlvement, those with lesions 5-10cm from the anal

verge, and thoss with uninvolved RS, At 17 years” follow-
up,™ the 10-year LE rates had remzined roughly the same for
each group (5% for BT + TME w=. 11% for TME only, P=0.001),
but neither 05 rates (6% ve. 57%) nor distant failure rates
(=% v=. 28%) differed betwean groups. Cancer-specific death
rates, however, were different according to trestment (17% for
the AT+ TME group vs. 23% for the TME-only group, P - 0.04).
other findings from this important trial incdude the influence
of THM stape, tumor location, and CEM stehis: although BT
was not assediated with an inoease in 05 overall, among
patients with stage I disease, tumors in the middle thind of
the rectum, and negative CRMs, the meceipt of BT + TME led
to longer OS5 than the receipt of only TME. The investigators
concluded that BT can be most useful for patients with these
chamacteristics.

A subanmlysis of acute side effects and surgical complica-
tions after BT + TME in the Dutch study™ revealed very little
ET-related toxicity. Patients in the BT + TME group lost slightly
mare blood during surgery (100 mL) than did the TME-only
group [P < 0.001) and had more perineal complications in cases
requiring abdominoperinezl resection (F-0.008). Although
the total mumber of complications was slightdy higher in
the BT + TME group (P =-0.008), no differences were found in
postoperative mortality rzies (@4.0% v 3.3%) or in the mum-
ber of reinterventions needsd. Another anslysis of long-term
functional outcomes from the Swedish Rectal Cancer Trial ™
however, indicated that RT after anterior resection may be
associated with more bowel dysfonction and that this effect

Table 2 - Studies of preoperative radiotherspy conducted during the totsl mesorectal excdsion era.

Emdy and refersnce Total dose Ko of overall Locsl LR
Gy fractions survival TECUITENOE
Control Exparimental
group group
Dutch, 20017 5 H Mo Vs 24% B7%
Dutch, 2011% © 5 H Mo s 11% 5%
CRO7, 20058 = 15045 sf25 Mo Yes 105% aax

= 1n-yaar follow-up.

b Ramalts showed that both loml control and diseesa-fres interval were positively affectad by short-course mdiation tharapy.
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miay persist for 5 years or more after treatment. The authors of
that study concluded that predictors of LR should be sought so
that some patients who may not need BT can be successfolly
treated without it.

The successor to the Dutch BT-TME trial, the PROCTOR
("Pre-operative Radictherapy andfor adjuvant Chemother-
apy combined with TME-surgery in Opersble Rectal Cancer™)
study, ™ sought to determine if adding adjuwant chemother-
apy after TME or HT+TME would provide any benefit in
terms of O5. Preiminary analysis of this trial showed that

consisting of flucrouracil and lewcovorin given
for & months after treatment to patients with stage I or
M disease after 3 complete resection (Ap) had no surviral
benefit ¥ A similar question was asked in the MRC CRO7
trial * which inwolwved = comparison of preoperative short-
course BT followed 7 days later by surgery wersus imitial
surgery followed by postoperative chemoradiation (o 45Gy
in 25 fracticns with concurrent fluorouracil, with or without
leucovoring for patients with residos]l wmor within =1 mm
of the CEM. In that study, preoperative BT was associated
with substantial reductions in risk of LR {relative reduction
61%, absolute difference at 3 years of 6.2%). Precperative BT
ative reduction 24% and 6.0% sheolute difference at 3 years).
Once sgain, however, 0 did not differ between the two meat-
ment groups. The beneft from preoperative short-course BT
was similar regardless of the distance of the tumor from the
anal verge or the THMM stage, although the shsolute differ-
ence in local control was worse for petients with stage 00
diseasse. At B yezrs of follow-up, ™ the benefit in LR reduc-
tion wes still present in the prepperative BT group, but by
that time no difference was apparent in disezse-free survinal
or in OS5 (S5-year rates 73% vE. FAEX). Multivariate analy-
sis indicated that the receipt of shdominoperinesl resaction,
the presence of extravascular invasiom, =nd staging of
afferted lymph nodes were statistically significant predictors
of LR.

In less than complate resections, imvolvement of the CRM is
a key predictor of LR and as such may be wsaful for identifying
patients who may benefit from postoperative chemoradiation.
Adam and colleagues at the Centre for Digestive Disezse st
Leeds (UE)® showed that imvolvement of M (defined as
mmor located <1 mm from the CRM) conferred =3 higher risk
of LR and h=d a negative effect on 05,

A recent mets-analysis by the Cochrane Colorectal Cam-
cer Group™ that included the CRO7 and Dutch trisls sought to
compare 05 =nd LR after prepperative BT followed by surgery
varsus surgary alone for patients with resectsble stage 11 or
01 locally advanced rectsl cancer. In the five randomized con-
trolled trials (3711 patients) evalusted, the LE mte at 5 years
was significantly lower in the combined-therapy group com-
pared to surgery alone (P 0001), but no differences wens
noted in disease-fres survival or 05,9

Althowgh the benefit in LR sssociated with precperative BT
iz clear, it should be noted that this treatment is also assod-
ated with higher morbidity, after the BT or after surgery, and
can affect bowel *! small intestins, and sexeal function ** The
effects tend to vary depending on the BT dosage used, the type
of surgery, =nd the age of the patients. This topic is explored
further in Saction 2.6

2.4. Fandomized comparisons of short-course BT
persus chemoradiation as preoperative themapy

To dzte, findings from two phase I studies, the French
FFCD 3203 and EQRTC 2207 trisls, 4%+ have shown significant
reductions in LR from the use of precperative short-course BT
compared with preoperative conventionally fractionated BT
given with fuoroured] and lewcovorin. However, that experi-
ence has not been duplicated in other studies.

The beo mzjor studies to directly compare short-course BT
and long-course chemoradiation before surgery were done by
the Polish Colorectal Study Group*™4 and the Trans-Tasman
Radiztion Oncology Group.® In the Polish Group trial, 316
patients with Ty and Ty rectsl carcinoma, without sphincter
imfltration, and whose lesions were accessible to digita] rectal
examination were randomly assigned to receive gither preop-
erative BT {35 Gy in five 5-Gy fractions) and surgery within 7
days or chemoradistion (50.4 Gy in 28 1.8-Gy fractions, with
bohis 5-flucrouracl and lewooworing and surgery 4-6 weeks
later. The choice of surgical technique depended on the tumor
status at the time of surgery and was made at the discre-
tion of the surgeon. The initial report of this trial revealed
that although tumor size was 1.90m smaller after chemaora-
diation than after short-course BT (P<00001), the sphincter
presarvation rates were no different betwean groups (61% in
the BT group ve. 58% in the chemoradiztion group, P=0.57).4
A subsequent report indicated that at a3 medisn 4 years of
follow-up for patients alive at the time of =nalysis, chemoradi-
ation showed no advantage in terms of survival, local disessa
contrel, or late-course toxicity compared with short-course
E'r_-l.r

The other direct comparison, conducted by the Trams-
Tasman REadistion oncology Group,* included 226 patients
with TiMp;My disesse (staged with endorectal ultrasono-
graphy or MR who were randomly assigned to either
short-course BT (5 fractons of 5 Gy each) followed immedi-
ately by surgery and then & cycles of adjuvant chemotherapy
or conventional chemoradiztion (S0.4 Gy given over 5.5 weeks
conowrrently with contimious-infusion fluensoracil) followed
by =surgery 4-6 wesks later and another 4 oourses of
chemaotherapy. At 3 mean follow-up time of 5.9 years and
with 163 patients per treatment group, the 3-year LR rates
were no different st 75% for the short-course BT group
ws. 4.4% for the chemoradiation group [P=0.24). Chemora-
diation may have been more effective at local controd of
distal tumors [those <5cm from the anal verge), but that
difference was chemoradiation group (P=0021). No differ-
ences were zlso found in rates of distant recurrence (27%
for short-course BT vs. 30% chemoradiation), OS =t 5 yesrs
(Td% w=. 7)), or late grade 30 toxicity (S.B% ws. B.7°%).
The only bassline factor that independently predicted LR
in multivarizte analysis was 3 high carcincembryonic ant-
gen (CEA) level. In terms of post-treztment predictors, CRM
positivity, nodal positivity, and baseline CEA level 2l inde-
pendently predicted LE. However, the distance to the =nal
margin, analyzed as 3 comtinuous variable, did not predict
LE.

Another phase IO trial by the German Rectal Cencer
Study Group (CAOVAROYAID-S4Y compared preoperative
chemoradiation with postoperative chemoradiation in 799
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patients and found that the preoperative therapy pro-
dured superior local contol (1-year LE rates 7.1% ws
10.1%, P=-0.048), but =g=in, neither treatment w=s differ-
ent in terms of distant recurmence or 05, At 46 months
follow-up, precperative chemoradiation was assodated with
better treatment compliance, toxicity, downstaging, sphinc-
ter preservation (in patients judged by the surgeon to require
an abdominoperines] resection), and loczl controk by 11
years, multivarste analysis showed that an incomplete local
resection, not receiving chemoradiation at all, stege I or IV
disease, and having surgery that included intersphinctenic or
abdominoperinesl resection were all assodated with poorer
local control

25  Ongoing comparative trials

When this review was written, nine stodies involving
short-course BT were enrolling patients. These studies are
evEluating the influence of seweral wariables, incuding the
timing and extent of surgery and the use of vanous types of
chemotherapy, on standard outromes such =5 local control,
distant control, and OF a= well a8 toodoty, bumor response, and
quality of life.*! A few sxamples of such studies are described
briefly below:

A multicenter randomized study by the Berlin Cancer Soci-
ety group™ randomly sssigned patients with T; M, or Tz
tectal cancer to receive short-course T followed by TME 5
days later, or conventionzl-dosa 504Gy HT in 28 frachons
with contimuous-infusion flucrouracl, followed by surgery 56
weeks later. All patients were to receive 17 weeaks of adjuvant
continuous-infusion fuorouracil, and all were to be followed
fior up to 5 years. The hypothesis for this trial was that preop-
erative chemoradiation would be superior to short-course BT
in terms of local controd at 5 years; secondary chjectives were
rates of 05, disease-free survival, complete resection (Bp) and
sphincter presarvation, and smte and l=te toxicity. Data from
this trial ware to be subjerted to an interim analysis in 2008,
but no resulis had been published by the time this review wes
Written.

Another phass I multicenter, non-rendomized wal™ &
evzluating whether extending the interval bebwesn pre-
operative chemoradiztion =nd TME, and giving additional
MFOLFOX-6 chemotherapy during that period, will improve
tumor respanse; other endpoints inchide tondby =nd surgical
complications. Preliminary analysis of 144 patients revesled
that receipt of additionz]l FOLFOX chemotherapy may have
improved the tumor pathologic complete responss rate [25%
ve. 18%) and that chemoradiztion-related toogeity snd postop-
arative complications were comparable bataesn groups.

A similar approach & being tested in the RAPIDO trial
Therapy followed by Dedicated Operation™), which was to
have begun in une 2011 That multcenter study compares
‘twia precperative regimens for ocally advanced rectsl cancer:
& weeks of standard chemoradiation (45 Gy in 35 1.E-Gy frac-
tions with capecitshine) followed & weslks later by TME: and
short-course BT (5 fractions of 5 Gy each, given in 5 days) fol-
lowed by six oycles of capecitabine and oxaliplatin, followed &
weeks later by TME. Endpoints of this trisl include disease-free

survival, 0S5, LB, toodoty, pathologic response rate, complete-
ness of msection, and quality of life.

Ancther ongoing trizl, the PROCTOR study™% was
designed to compare the effects of adding fluorourac] and
leucovorin chematherapy after TME or after BT + TME.

The USCanadian cooperative group FROSPECT trizl ("Pre-
operative Badiztion or Selective Prepperative radistion and
Evaluation before Chemotherapy and TME"}S* is a phase
W0 randomized trizl to evaluate the selective use of radia-
tion incontrast to consistent wse in the necadjuvant treatment
of locally advanced rectal cancer. Patients in the experimean-
tal group receive & cydes of FOLFOX chemotherapy followed
by restzging with MBI or endoscopic ulirasonography. Those
who respond to this therapy go on to receive TME followed
by postoperative systemic therapy. Those who do not respond
to this therapy are given precperative chemoradiation (with
flucrouracil or capecitabineg) before surpery. Pabents i the
comtrol group receive standand long-course chemoradiation
{with flworouracil or capecitabing) followed by TME and adjo-
vant systemic therapy.

2.6 Toxicty and quality of life after short-course RT or
chemoradiation

Findings from the Dutch Colorectal Cancer Grouwp trials=li14:
supgest that the rate of total sdverse events related to short-
course BT was 6%, but only 7% were of grade 7 or 3 severity.
Surgical mortality rates were 35% after BT+ TME versus 26%
fior TME slone; the cormespanding postoperative oomplication
rates were 48% versus 41%, with the difference atiributed
mainly to differences in perineal wound healing. The frequen-
des of Heeding and anastomotic lezkape were comparable
between groups (13% and 11-12%). Motably, perineal wound
complications were mofe common after abdominoperineal
resection in the group that received BT (29% va. 1E%, P=0U008),
but no difference was found in abdomins]l wound complica-
tions.

The Canadian MRC CROMMCIC CTC CDE6 trial®3" alsp
included analyses of gquality of Hfe™ All 1350 patients
were asked W complete the 38-item EORTC Quality of
dysfunction was noted among men immedistely after surgery,
with a difference in treatment groups emerging at & months
and continuing on for up to 2 years. Fecal incontinence was
als0 more commaon among patients who received short-course
ET.

The Polish Group study™ (Tsble 3) reported higher rates
of acute toxidty for patients who received chemoradiation
{18.7% ws. 2.2% who received short-course BT, P < 0.001). Bates
of late toeacity were similsr betwesn groups at 10.1% versus
7.0% (P=03). That same group compared long-term toxicity
in terms of sexual and ancrectsl function® and found no
difference in mtes of impairment between groups, though it
was noted that about two-thinds of all patients had reporied
impairments in anorectal functions.

2.7.  Distribution and etiology of local recurrences after
reatment

The exact causes of local recurmmence after resection of ec-
tal cancer are not well understood but may reflect surgical
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Table 3 -

Randomized studies comparing short-course radistion therapy wersus long-course chemoradiation therapy.
Smdies, references, and treatment regimens

Polish Colorectal Cancer Group™’ Trans-Te=man Radiation
Omcology Group™
Five 5-Gy 50,4 Gy with SEU Five 5-Gy 50.4.Gy with 5FU
fractons + TME bolus + TME fractions + TME & Ci+ TME 4 cycles
cycles adj CT adj CT
e of patiants 155 157 163 163
Fallow-up Hme (pears) 4 59
Local failura rata 9% rE- ] TE% 4.4%
Disazss-freo sunvival rata | =L e o
Owerall survival rata % &% 7% o
Crade 34 small or large bowal toxicity 3.7 51
Crade 3-4 lato boxicity W 7% 5.B% B

techniques, tumor location, inwolvement of the CREM, tumor
hinlagy, and other varishles >’ Follow-up from the Dutch TME
trial reported in 201048 indicated that 114 LRs had cooumed
among 1417 patients, B1 (11%) in the TME group and 56 (4.6%)
in the short-course BT + TME group. The mean time untl disg-
nosis of LR was 26 years in the BT-TME group and 1.5 years in
the TME group. Presacral recumences were most COMmMon n
bath groups, and corurmed more often after sbdominoperineal
resections. Receipt of BT reduced the rates of anastomotic
LR significantly, except when distal margins after low ante-
Ti0T Tesection were <5mm. LE rates were high even among
those with 2 negative CHM =fter surgery. Presacral and lat-
eral LR resulted in 8 poor prognosis, in confrast to anterior
or anzstomaotic LRs with 3 relatively good prognosis. The rate
of anastomotic reourmence at 5 years was higher among thosa
who received TME only (2.7% vs. 0.7% HT+TME, P=0.003).

To zssess if loml eourmence was related to differences
in tumor bislogy, tumors were considered a5 ome of two
hypothetical types: high risk, ie, stage IV, Ty Mz, or Ti-
Ty with positive CRM; or low risk, ie, all other patients.
Among the high-risk patients, LE rates were unacceptably
high in both treatment groups, being 17.0% in the short-
course BT+ TME group and 24.6% in the TME-only group. For
the low-risk group (48 of 114 recumences, or 42%), the LR
rate 3t 5 years was 5.1% versus % for the high-risk group
(P = 0.001).

To summarize, receipt of short-course AT reduced LE
all locations, prevented anmstomotic feilure, and reduced
recurrences caused by a nammow distsl resection margin.
Abdominoperineal resection mainky resulted in presscral local
recurmences; even after resection with a3 negative ciroumfiar-
entiz]l resection margin, locsl relapse rate was high. Further,
suboptimzl selection and the inclusion of many “advanced’
mmiorsin the TME trial are likely to have affected these results.

With regard to salvage therapy, short-course BT can be use-
ful fior residual disease after surgery, but is often less effective
for larpe disease wolumes. ™ Predictors of success after salvage
surgery vary considerably among studies. "2 In any event,
the development of distant disesse after therapy for locally
advanced rectal cancer is common, and indeed more patients
are likely to die of complications from distamt disezse.

2.8.  Biologically equivalent doses

The biclogically equivalent dose of short-course RT, ie, 5
fractions of 5-Gy each, can be derived from the following
formula®-

BED = Nd(1 + dja — g — E[T — Tomav))
For late-reacting tissues, for which o= 93nd K=
BED =5 » 5{1 + 5,/3) = S0 Gy

The equivalent dose for conventionally fractionmted BT would
bz

BED; —H x M1+ 2/3) = 5= 83 =N x 2«53,

where N equals approximately 20 seE5i0ms.

Thaus, this hypofractionated short-course regimen & bio-
logically equivalent to a conwentionally fractionated 400Gy
regimen. If acute effects for an «f @ ratio of 10Gy are consid-
emed, the final result would be 37 5 Gy.

28, Determining climioal tumor wolumes

The radiation volumes to be teated in short-course BT are the
standard rectsl-tumor volumes, with scoommindations mads
for the reproducibility of patient positioning “ The mesorec-
t=] and the posterior pelvic subsites should be incduded in the
clinirzl target volume (CTV). Inclusion of the inferior pelvic
subsite should be considersed only if a sphincter-saving pro-
cedure is imtended and the tumor is <6om from the anal
margin, of when the tumor invades the anal sphincter and
necessitates an shdominoperinesl resection. Some investiga-
tors propose routine inchusion of the bilateral pelvic lymph
nodes a8 well The obturator nodes can be omitted ondy if the
tumar is = 10cm from the anal marging This incdudes the exter-
nzl iliac lymph nodes if there i5 an anterior organ imolvement
and the inguinal lymph nodes if the lower third of the vagina is
imwolved. Some authors rerommend lowerning the upper mar-
gin, particularly for patients with My disesse &

To farilitate contouring of the trestment aress, the
use of three reference pointe i mandatory: the proximal

Ploas cite this articlo in press as: Cira [P ot al. Could
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Fig. 1 - Axial CT scan of a patient with rectal cancer. The
red arrow indicates the proximal mesorectum, to be used
as one of three reference points for contouring the tumor.

mesorectum (Fig. 1), the distal mesorectum at the insertion
of the levator ani (Fig. 2), and the obturator artery (Fig. 3).

2.10. Dose-volume histogram limits

In our expenance,” low toxicity has been observed when the
following dose limits for critical organs are used: no more than
12 3Gy to 150 am?® of the small bowel; no more than 15-18 Gy to
the femoral head; and no more than 15 Gy to <50% of the blad-
der. Although dose limits for treating cancer of the prostate
or pancreas may also be useful, we were unable to find other
published dose limits for this technique.

2.11. Contributions of diagnostic imaging

Relizble preoperative imaging is essential for disease stag-
ing and choice of treatment based on risk of LR. MRI can

Fig. 2 - Coronal CT scan of a patient with rectal cancer, with
the red ammow indicating the insertion of the levator ani at
the distal mesorectum, to be used as a reference point
when contouring rectal tumors.

Fig. 3 - Axial CT scan, with the red armow indicating the
obturator artery, to be used as a reference point when
contouring rectal tumors.

visuglize the depth of the tumor, its relation to the CRM,
and, to some extent, lymph node involvement. The MER-
CURY study ("Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer
European Equivalence™)® compared the use of MRI, com-
puted tomography (CT), and histopathologic analysis for the
preoperative staging of tumors. In one such analysis of extra-
murzl tumor depth and spread, the authors concluded that MR
and histologic assessments of tumor spread were considered
equivalent to within 0.5mm. In another multicenter study,*
high-resolution MRI was found to accurately predict involve-
ment versus no involvemnent of surgical resection margins
and, hence, the potential for a failure of surgery or curative
resection, respectively. These findings would also be helpful in
salaction of patients for preoperative treatment with RT versus
chemoradiation.*

Members of the Dutch Colorectal Cancer Group das-
sified nsk of LR in their study of MRI-based staging ==
follows: Low-risk, CRM=>2mm and NO status; intermediate
risk; and high-rsk (close or involved CRM, N2 status, or dis-
tal tumors). This dassification was then used to choose the
treatment approach as follows: low-risk, TME or total excision;
intermediate risk, short-course RT with TME; and high-nisk,
conventional Jong-course chemoradiation followed by surgery
6 weeks later.” These investigators concuded that linking the
imaging technology with the choice of therapy means that
LR 15 no longer the main problem in treatment of locally
advanced rectal cancer, but rather that it is early diagnosis
and treatment, reducing treatment morbidity, and preventing
metastatic disease that become major challenges.’

2.12. What is the optimal timing for surgery after
neoadjuvant therapy?

Regardless of whether the necadjuvant treatment s RT or
chemoradiation, the question of what is the optimal inter-
val between surgery after necadjuvant therapy is still hotly
debated. Theoretically, giving RT in larger fractions over a
shorter period could result in more late side effects than a
conventional, more protractad course of RT. A Dutch group™
recently reported an anzalysis of whether the interval between

Fleasa dta this articla in press as: Ciria JF, at al. Could
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precperative radiotherapy and surgery influences postopera-
tive mortality and recurrence for two groups, the first being
the patients who received BT in the Dutch TME trial (n=642)
and the second (the verificetion set) all patienis receiving
short-course BT for resectable rectzl cancer in two radiothe-
rapy dinics in The Netherlands {n-600). Endpoints were 0S5,
dissasea-free survival, LR-free survival and non-cancer-related
survival The results showed that patients in the TME trizl aged
=7% years had worse 05 and non-cancer-related survival when
the surgery took place 4-7 days after the last RT fraction as
compared with 0-2 days. Mo differences in survival betwesn
the interval groups were found in the verfication set, lead-
ing the imvestigators to conclude that an interval of 7 days is
accepisble, but longer imtervals should be awcided.

Another trial addressing the question of the optimim inter-
wal betwesn BT and surgery with regard to both todicty and
pathologic response was the Stockholm M study, ™ which
compared complications after short-course BT and surgery
given to 303 patients in one of three schedules: shart-ooursa
BT (25 Gy in 5-Gy fractions) followed by surgery within 1 week
{group 1); short-course BT to (25Gy in 5-Gy fractions) fiol-
lowed by surgery 48 weeks later (group ¥); or longer-course BT
(50 Gy in 75 2-Gy fractions) followed by surgery 4-& weeks later
[group 3). Preiminary findings from that study showed that
E patients {2.6%) developed radiation-induced scute tosdcity
and no differences were found among groups in postopers-
tive complication rates [@6.6% in group 1, 40% in group 2,
A7% in group ¥, P-00164). However, postoperative comphicz-
ton rates were the highest for patients undergoing surgery
within 11-17 days after the start of BT (P - 0.036); patents who
had surgery 3-5 days after beginning RT had fewer complica-
tions. This latter finding was also true of the Dutch experence
for patients clder than 60 years.™ A more definitive answer o
this question waits mature follow-up from the Stockholm m
trial In the meantime, for practical puTposes, SUIGeTy i rec-
ommended to take place either within abowt 5 days =fter the
last BT fraction or be delzyed for 4 weelks or more.

A slightly different question is the effect of RT-to-surgery
interval for patients with high-risk rectal cancer who are
not candidates for chemoradiation. A group in Leads (UE]}"™
retrospectively evaluated the use of short-course BT fol-
lowed by delayed surgery for patients for whom conventional
chemoradiation was indicated but who could not tolerats
chematherapy because of advanced age, poor performance
status, or the presence of comorbid conditions. OF the 43
patients (mean age 87 years) selected for short-course BT and
delayed surgery, 41 had BT and 36 of those 41 went on to
have surgery at a median & weeks latar. Ry was obizined in 72
patients, and Ry 2nd Rz in 2 patients aach. The trestment was
relatively well tolerated, with two patients requiring hospital-
izatiom for dizrrhea and cne experiencdng delayed small-bowel
toacicity attributshle to BT At 8 mean follow-up interval of
18 months, no LEs were noted in the By and By groups. The
mezn 05 Gme for the entire group was 33 months, but 44
menths for patients who underwent surgery. The authors
concluded that these findings confirm those of Radu et al ™
described below, and indicate that short-course BT, followed
&8 weaks later by surgery, can be considered =5 an option
for dowmstaging tumaors when precperative chemoradiation is
contraindicated.

Inresse in 05 owing o Improvements in chemotherapy
in recent years have led to surgery being considered even for
patients with disseminated disezse.

In = retrospeciive stdy of 46 patients with non-resectable
rectal cancer treated in 2002-2005 reported by Radu et 2,
Group A (mean age 79 years) had no metzstases (TyMybdy),
whereas Groups B+C had metastases (TyMxMh). Patients in
group B (mean age 76 years) had predominantly eooregional
diseass and were not candidates for chemoradiation becauss
of age or comaorbid conditions; those patients received short-
course BT followed by surgery sfter 4-8 weeks. For group C
(maan age 63 years), long-course chemoradiation was given
with the intent to parform surgery of both primary and sec-
omdary tumors if sufficient regression was seen at 4-8 weeks
after the chemoradiztion. The short-course trestment was
well tolerated by most patients, with only 3 instances of grade
4 diarrhea. One patient in group C died of sepsis with fever and
neutropenia. All patients underwent delsyed surgery. RBo+ By
was obizined in 22 patients ingroup A (32%), 4 in group B (34%),
and & in group C (46%). Pathalogic complete response was SEET
in 4 patients, 2 in group (A) and 2 in group (C). There were
no postoperative deaths. The authors of this study concluded
that short-course BT followed immediately by surgery tended
to result in more postoperative complications than the other
regimens, but the inorease in sk was mainky among patients
whi had surgery maore than 10 days sfter the start of BT

3. Conclusions

Our conclusions from this review are as follows. First, short-
course BT can be considered a standard treatment option
for intermedizte-risk locally advanced rectal tumors. Its ahil-
ity to control LR does not seem to be different from that of
comentional long-course chemoradiation therapy, although
the lstier may be associated with greater toxdty. Patients
being considered for short-course BT should be evaluated with
MEI, with or without endorectal ultrasonography, to deter-
mine their eligibility for this form of treatment. Short-courss
FT seems to produce the best results for tumors that ame
=5cm from the anal margin, have unimvolved CRMs, and
present with =4 imvolved lymph nodes. The best interval
between short-course BT and surgery is still not clear, but
ourrent results suggest that surgery should be done either
within 5 days =fter the initistion of SCHT or 4 weeks after-
warnds. Because evidence of mmor dowmstaging is wsually not
presant when short-course BT is followed dosely by surgery, it
iz useful to compare findings from imaging with fndings from
pathologic evabuations. When short-courss BT is being consid-
ered for patients with disseminated disezss, CRM imvolvement
must be considered before choosing between immediate or
delayed surgery. Radistion volumes to be used for SCRET are
no different from those used for comventional BT. In elderly
patients, short-course BT followed immediately by surgery
can prevent some of the morbidity assodated with mose
aggressive meatments, and the current short-term experience
suggests that this approach can pmdoce goad resulis. The pos-
sibility of sequential sdministration of short-course BT and
new, more 2ciive drogs for rectal cancer opens new opportu-
nities for the application of short-course BT. Finally, from a

Flaass ote this artice in press as: Cina JF, et al. Could precparative short-oourss radiotharapy ba the treatment of choios for localized adwanced
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practical standpaoint, short-courss AT i5 less expensive than
comventional long-course chemoradiztion and thus may have
a lower cost-benefit ratio.
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