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1. LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

1,5T
5-FU
AAP
AJCC
AP
ASA

CA 199
CEA
cm
cTNM
DE

EAE
EAI

EE

EG

ESGAR
ESMO
ESTM

ETM o EMT
FMR

GMD

Gy

H

HIPEC
IVEM

mm

1,5 Tesla (referido a la potencia de la resonancia magnética)
S-fluoracilo (farmaco quimioterapico)

Amputacion abdominoperineal

Joint Committee on Cancer

Anatomia Patologica

Escala de riesgo anestésico de la Asociacion Americana de
Anestesiologia
Antigeno carbohidrato 19.9 (marcador tumoral)

Antigeno carcinoembrionario (marcador tumoral)
Centimetros

Estadificacion tumoral radiologica preoperatoria
Desviacion estandar

Especificidad de la prueba diagnostica

Esfinter anal externo

Esfinter anal interno

Ecografia endorrectal

Exactitud global

European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
European Society of Medical Oncology

Escision subtotal de mesorrecto

Escision total de mesorrecto

Fascia mesorrectal

Grupo multidisciplinar

Unidades Gray (dosis de radiacion ionizante)
Hombre

Hiperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
Invasion venosa extramural

Estadificacion tumoral, metastasis en 6rganos a distancia
Mujer

Milimetros



MRC Margen de reseccion circunferencial

MRC- Margen de reseccion circunferencial libre

MRC+ Margen de reseccion circunferencial afecto

N Estadificacion tumoral, metastasis ganglionares

N Numero de casos

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PBR Musculo puborrectal

pTNM Estadificacion tumoral anatomopatologica

QRT Quimiorradioterapia

RAB Reseccion anterior baja

RAUB Reseccion anterior ultrabaja

RL Recidiva local

RM Resonancia magnética

rmTNM Estadificacion tumoral por resonancia magnética

RP Reflexion peritoneal

RT Radioterapia

S Sensibilidad de la prueba diagnoéstica

SG Supervivencia global

SLE Supervivencia libre de enfermedad

SLRL Supervivencia libre de recidiva local

T Estadificacion tumoral, profundidad de infiltracion tumoral de la
pared del recto

TaTME Escision mesorrectal transanal

UICC International Union Against Cancer

uTN Estadificacion tumoral ecogréfica

VPN Valor predictivo negativo de la prueba diagndstica

VPP Valor predictivo positivo de la prueba diagnostica

W&W Watch and wait
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Resumen

3. RESUMEN

Introduccion

La afectacion del margen de reseccion circunferencial (MRC) en la reseccion de
los tumores de recto es uno de los factores principales relacionados con la recidiva local.
Sin embargo, los tumores de recto localizados a nivel de la reflexion peritoneal (RP)
pueden afectar tanto a la serosa peritoneal (T4a) como a la fascia mesorrectal (MRC
afecto). La determinacion de la localizacion de los tumores de recto respecto con la RP y
su posible infiltracion es un factor a tener en cuenta en la estadificacion por sus

implicaciones terapéuticas y pronosticas.

Objetivo:

El objetivo de este estudio es determinar la exactitud de la resonancia magnética
(RM) preoperatoria para determinar la localizacion de los tumores de recto respecto a la
reflexion peritoneal y su infiltracion, asi como analizar la relacion de la afectacion serosa

de la reflexion peritoneal con la recidiva local.

Material y métodos:

Estudio prospectivo observacional de pacientes diagnosticados de una neoplasia
de recto entre junio de 2016 y junio de 2019. Para determinar la relacion del tumor con la
reflexion peritoneal un patdlogo experto ha analizado las piezas quirurgicas mediante un
método de doble tincion de manera que la serosa queda tefiida de naranja y la grasa
mesorrectal con tinta china. Ademas, se ha determinado el grado de infiltracion serosa en
funcion de los 4 grados descritos por Shepherd y se ha analizado su relacion con la

recidiva local.

Resultados:

En 161 piezas analizadas, 22 tumores se localizaron por encima, 65 a nivel y 74
por debajo de la RP. La RM clasific6 de manera correcta el 86,3% de los tumores en

relacion con la RP y el 90,6% si consideramos s6lo los casos no irradiados. La RM
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determind de manera precisa la infiltracion de la RP en el 80,5% de los casos, con una
sensibilidad y especificidad del 64% y 87,1% respectivamente. El 28,7% de los tumores
por encima y a nivel de la RP presentaba infiltracion de la serosa peritoneal (grados 3 y 4
de Shepherd). Tras una mediana de seguimiento de 30 meses la tasa actuarial de recidiva
local fue del 6,9% (el 75% en forma de carcinomatosis). La afectacion de la serosa
peritoneal se relacion6 de manera significativa con la recidiva local 3,3% vs. 19,2%

(p=0,015).

Conclusion:

La RM es una prueba precisa para determinar la localizacion de los tumores de
recto en relacion con la reflexion peritoneal y su posible afectacion. En el tallado
macroscopico, el método de doble colorante es eficaz para determinar la afectacion serosa
(pT4a) y diferenciarla de la fascia mesorrectal. La infiltracion de la reflexion peritoneal,
cuantificada seglin los grados de Shepherd, constituye un factor asociado a la recidiva

local en el cancer de recto.
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4. INTRODUCCION

4.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE RECTO

El cancer colorrectal es el tercer tumor mas frecuente y supone la segunda causa
de muerte por cancer tanto en hombres como en mujeres en Espana. Los tumores de recto
representan un tercio de los canceres colorrectales y presenta una incidencia de 15-25
casos/100.000 habitantes/afio en la Unién Europea con una mortalidad de 4-10/100.000
habitantes/afio!. La probabilidad acumulada de desarrollar un cancer colorrectal a los
largo de la vida es del 4,4%?. La supervivencia global a 5 afios es del 90% para los estadios

I-11, 71% para el estadio 111 y 14% para el estadio IV,

Hoy en dia, un 39% de los pacientes presentan un tumor localizado al diagndstico
(estadios 1 y II), un 35% metastasis ganglionares (estadio III) y un 21% debutan con
metéstasis a distancia (estadio IV)?. La estadificacion inicial de los tumores de recto es
fundamental a la hora de decidir el manejo terapéutico de estos pacientes ya que va a
condicionar la toma de decisiones como la indicacion de la neoadyuvancia o la técnica
quirurgica por lo que el manejo de esta patologia debe ser multidisciplinar desde un
primer momento y debe involucrar a radidlogos, cirujanos colorrectales, oncologos

clinicos y radioterapeutas, anatomopatdlogos y endoscopistas entre otros.

Actualmente, en la cirugia del cancer de recto, la afectacion del margen de reseccion
circunferencial (MRC) es el factor mas importante relacionado con el desarrollo de
recidiva local y sistémica®®. Por ello, la planificaciéon preoperatoria de la escision
mesorrectal y las indicaciones de neoadyuvancia con quimiorradioterapia (QRT) se
establecen, segin los datos proporcionados por la resonancia magnética (RM),
fundamentalmente por la potencial afectacion de la fascia mesorrectal para intentar

reducir la tasa de MRC afecto y recidiva local'”.

La mayoria de los estudios consideran los tumores localizados en el recto a aquellos
situados hasta 15-16 centimetros de margen anal, valorada la distancia por rectoscopia
rigida. Clasicamente el recto se divide, de manera arbitraria, en tres tercios: inferior
(desde el margen anal a 6 centimetros), medio (de 7 a 10cm) y superior (de 11-15cm)”?,
Sin embargo, esta clasificacion es ajena a la situacion de la reflexion peritoneal que marca
la transicion entre la porcion del recto intra y extra-peritoneal. Hoy en dia, la RM

constituye la mejor herramienta para la estadificacion local del cancer de recto, sin
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embargo, la precision de la RM para determinar la localizacion del tumor no ha sido

analizada especificamente”!°.

Cuando se consideran los resultados de la cirugia de los tumores de tercio superior
del recto y la unidén rectosigmoidea los datos respecto a la afectacion del MRC son
confusos. En los tumores localizados a nivel anterior y por encima de la reflexion
peritoneal, si existe afectacion serosa a nivel de la cara anterior, seria mas apropiado
clasificarlo como T4a al tratarse de un tumor intraperitoneal, y en cambio el estado del
MRC no deberia ser considerado'!. En este sentido, el estudio MERCURY resalta que la
afectacion de la reflexion peritoneal por el tumor debe ser descrita en el informe de la RM
e histopatolégicamente considerada como MRC negativo al estar el tumor en contacto
directo con la cavidad peritoneal y no afectar la fascia mesorrectal'?. Sin embargo, esta
distincion referente a la localizacion del tumor respecto a la reflexion peritoneal no ha
sido especificamente analizada en los resultados de los estudios referentes al cancer de

recto!31°,

En los estudios publicados por Shepherd se ha postulado que los tumores de recto con
afectacion de la serosa peritoneal (pT4a) se asocian con la presencia de recidiva local y
un mayor riesgo de carcinomatosis peritoneal'>'>!”. La European Society of Medical
Oncology, en el tratamiento del cancer de recto del tercio superior (> 10 cm), sugiere
QRT neoadyuvante en los grandes tumores con extension a estructuras vecinas o a la
reflexion peritoneal, mientras que los tumores del estadio T4a deberian ser tratados como

un tumor del colon sigmoide sin necesidad de QRT"!%

La afectacion serosa del cancer de recto puede cuantificarse histopatologicamente
como demostrd Shepherd estableciendo cuatro grados de afectacion. Estos se han
relacionado con la supervivencia global y, por tanto, seria interesante analizar este

pardmetro para intensificar la quimioterapia o evitar sobre-tratamientos!>!>1°,

Por todo ello, parece importante mejorar la valoracion anatomopatologica del cancer
de recto en estas localizaciones con relacion al margen de reseccion circunferencial, la
reflexion peritoneal y el grado de afectacion histopatoldgica del peritoneo visceral en los

T4a y determinar sus implicaciones prondsticas y terapéuticas.
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4.2 ANATOMIA QUIRURGICA DEL RECTO

Segun distintos autores, se consideran como tumores propios del recto a aquellos
localizados hasta 15 centimetros del margen anal determinado mediente rectoscopia
rigida. De manera arbitraria el recto se divide en tercios: inferior (desde margen anal hasta
6 centimetros), medio (de 7 a 10cm) y superior (de 11-15cm)”?°. Sin embargo, esta
definicion del recto no se correlaciona con referencias anatomicas. En la figura 1 se ilustra
la anatomia del recto con las fascias y estructuras que lo rodean que se describiran con

detalle a continuacion.

paniondum

Figura 1. Anatomia del recto (con autorizacion del autor: imagen de Schunke M et al. Prometheus

Atlas de Anatomia, vol. 2. 2% ed. Madrid: Panamericana; 2010)
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4.2.1 FASCIAS Y ESTRUCTURAS PELVICAS

El recto es la parte final del intestino grueso y clasicamente se ha considerado que
comienza a nivel del promontorio. Estd localizado por delante del sacro y atraviesa el
diafragma pélvico que separa la parte intraabdominal y pélvica del ano. El recto esta
rodeado por un tejido linfograso denominado grasa mesorrectal y recibe su
vascularizacion de la arteria rectal superior rama de la arteria mesentérica inferior y de
las arterias rectales medias e inferiores ramas de la arteria hipogastrica. En su porcion
intra-abdominal el recto se encuentra cubierto por la serosa peritoneal visceral en su cara
anterior y lateral, sin embargo, por debajo de la reflexion peritoneal no existe dicha
cubierta peritoneal y la grasa mesorrectal queda limitada por la fascia mesorrectal (FMR).
Anatémicamente el mesorrecto se adelgaza mucho a nivel de la cara anterior y en los
hombres, la FMR queda en contacto con la fascia de Denonvilliers que discurre desde la

reflexion peritoneal por la cara posterior de la glandula prostatica.

Los plexos autonoémicos pélvicos tienen su origen en el plexo hipogastrico
superior que a nivel del promontorio da lugar a ambos nervios hipogéstricos que
descienden por la pared lateral de la pelvis para formar los plexos hipogéastricos inferiores.
De éstos, junto con ramas parasimpaticas de las raices sacras, se van a originar las
bandeletas neurovasculares que discurren por la parte mas lateral y anterior de la fascia
de Denonvilliers en los hombres. La fascia de Denonvilliers se origina a nivel de la RP y
en contacto con la cépsula prostatica alcanza el musculo transverso del periné y presenta
unos limites anatémicos identificables como se muestra en el estudio de Fang et al’!. Es
importante no lesionar estas estructuras para prevenir la impotencia eréctil y las

alteraciones urinarias®> 2,

4.2.2 LONGITUD Y TERCIOS DEL RECTO

El recto describe una curva siguiendo la cara anterior del hueso sacro y a nivel de
la transicion con el canal anal presenta una angulacién mantenida por la contraccion del
musculo puborrectal. Los anatomistas clasicos describen tres angulaciones laterales, dos
a la izquierda y una a la derecha, condicionadas por las valvulas de Houston: superior (a
9-10cm del margen anal), media o valvula de Koh-Irausch que es la mas consistente (a 6-
8cm) y la inferior (a 4-5cm)’. La mayoria de estudios utilizan la clasificacién por tercios

del recto a pesar de no presentar unos limites anatomicos definidos. En una encuesta
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realizada por McMullen se pone de manifiesto la falta de consenso en la definicion del
recto®®. Dos tercios de los encuestados consideraron referencias anatémicas para definir
el recto (35% la reflexion peritoneal, 21% la unidn recto-sigmoidea y 12% la coalescencia
de las tenias) mientras que el tercio restante consider6 exclusivamente la distancia desde

el margen del ano.

4.2.3 REFLEXION PERITONEAL

La reflexion peritoneal se sitia de forma variable aproximadamente en la union
rectosigmoidea, en el tercio superior o incluso en el tercio medio del recto y condiciona
de forma importante la estadificacion de los tumores localmente avanzados. En varios
estudios se ha determinado, bien mediante resonancia o bien mediante rectoscopia
intraoperatoria, la distancia de la reflexion peritoneal al margen del ano siendo ésta muy

variable (rango 5-16 cm) y siendo mds baja en mujeres que en hombres?®2%,

En las mujeres, forma el fondo de saco de Douglas, entre la cara anterior del recto
y la pared posterior del utero y puede descender en ocasiones hasta nivel del cérvix
uterino. En los hombres, el peritoneo de la cara anterior del recto se refleja y se extiende
por la cara posterior de la vejiga y puede descender hasta el nivel de las glandulas
seminales. A este nivel, se origina la fascia de Denonvilliers que desciende entre delante
de la fascia mesorrectal y la parte posterior de la glandula prostatica hasta el cuerpo

perineal?!:*-30,

Figura 2. Esquema de recto ilustrando su porcion intraperitoneal y su porcion extraperitoneal (la

flecha marca la distancia entre la reflexion peritoneal anterior y el margen anal.
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Najarian et al. determinaron mediante una rectoscopia intraoperatoria la distancia media
desde la RP al margen anal siendo de 9 cm en los hombres y 9,7 cm en mujeres, sin
detectar diferencias estadisticamente significativas®®. Yun et al. realizaron un estudio
analogo estableciendo esta distancia media en 8,8+2,2 cm en los hombres y 8,1£1,7 cm
en mujeres, sin objetivar diferencias entre ambos sexos?’. Los autores establecen que la
distancia desde el margen anal a la RP esté relacionada con la distancia desde el margen
anal hasta el promontorio, pero no con la talla o el peso del paciente. En cambio,
Wasserman et al sefialan que esta distancia, determinada por rectoscopia rigida, es de
13,2+ 2,4 cm de media y es significativamente menor en mujeres, hecho que relacionan
con las diferencias anatdmicas entre sexos, al ser por lo general la pelvis masculina mas

estrecha y profunda?®.

Estudio (afio) N Distancia en cm (media y d.e.)
Najarian et al. (2004)% 50 | M:9(5,5-13,5)
H: 9,7 (7-16)
Yun et al. (2008)*’ 46 | H:8,8+2.2
M:8,1+1,7
Wasserman et al. (2016)*® 71 H: 13,7 +2,3
M:123+23

Tabla 1. Distancia a la reflexion peritoneal desde el margen anal determinada por rectoscopia

4.3 ESTADIFICACION PREOPERATORIA DEL CANCER DE RECTO

La estadificacion preoperatoria de los tumores de recto es fundamental para establecer
la estrategia diagnostico-terapéutica, la indicacion de tratamiento neoadyuvante, asi como

la técnica quirurgica.

4.3.1 EXPLORACION FISICA

La anamnesis y exploracion fisica del paciente son imprescindibles a la hora de
decidir los tratamientos a aplicar. Debe considerarse la comorbilidad de los pacientes, la
continencia previa y la valoracion mediante tacto rectal de la infiltracion esfinteriana a la

hora de ofrecer una técnica quirargica conservadora de esfinteres. La exploracion debe
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completarse con una rectoscopia rigida para determinar la localizacion y la distancia al

margen anal de la lesion, asi como la toma de biopsias cuando sea necesario.

La informacién obtenida mediante la entrevista y la exploracion fisica debe ser
tenida en cuenta junto con los métodos de diagnostico por imagen para la estadificacion

local del tumor.

4.3.2 ECOGRAFIiA ENDORRECTAL

La ecografia endorrectal (EE) se ha utilizado como método para la estadificacion
locorregional desde los afios 80. La fiabilidad de la EE, para el estadio T se sitia entre el
85-95%3132, sin embargo, en estudios que incluyen mas de 200 pacientes, la fiabilidad
publicada desciende hasta el 63,3-69%*. La EE tiende a sobre-estadificar los tumores
uT?2 y su realizacion puede estar dificultada en tumores estenosantes que impiden el paso
de la sonda ecografica. En cambio, tiene especial utilidad en diferenciar los tumores
tributarios de exéresis local (uT1) de los estadios mas avanzados. La principal limitacion
de la EE es la dificultad para la valoracion de la fascia mesorrectal y la invasion de
estructuras vecinas ya que no permite identificar con gran precision el limite de la fascia
endopélvica ni las estructuras por encima de la reflexion peritoneal. Sin embargo, a nivel
de la cara anterior del recto donde el mesorrecto es muy fino si que permite evaluar con

gran exactitud la afectacion potencial del MRC en relacion a estructuras como la vagina,

34,35

las glandulas seminales y la prostata

Figura 3. Imagen de ecografia endorrectal por encima de la reflexion peritoneal mostrando asas

de delgado a nivel de la cara anterior del recto
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La EE también permite identificar la localizacioén de la reflexion peritoneal con
una precision del 100% segun el estudio de Gerdes et al*S. Los signos ecograficos para
identificar la RP son la presencia de peristaltismo de las asas de intestino delgado o la

presencia de liquido libre en el fondo de saco de Douglas.

La fiabilidad de la EE para la deteccion de adenopatias metastasicas es del 70-
75%3337. Las caracteristicas ecograficas para considerarlas afectas son: aspecto
hipoecogénico, forma redondeada, localizacion peritumoral, tamafio mayor de Smm. La
fiabilidad de la EE para la deteccion de adenopatias tumorales va a depender de su tamafio
de forma que para las menores de 4 milimetros serd de <20%, para ganglios entre 5y 10

mm del 70-90% y para aquellos mayores de 10mm del 100%°!-32.

4.3.3 RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética de alta resolucion (RM) se ha convertido en el método
de eleccion para la estadificacion locorregional del cancer de recto. La RM se ha
consolidado como la prueba diagnoéstica de eleccion ya que permite seleccionar los
pacientes candidatos a recibir un tratamiento neoadyuvante en tumores localmente
avanzados, al identificar factores de mal pronostico como la afectacion de la FMR o la
. ., 38,39 . . ., P . ,
invasion venosa extramural’®”, contribuye a la planificaciéon quirurgica y ademas

permite evaluar, tras el tratamiento neoadyuvante, el grado de regresion tumoral.

4.3.3.1 EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

En primer lugar, la RM permite establecer de manera precisa la morfologia del

tumor, su extension circunferencial, longitud y la distancia desde el mismo al margen anal
P .y 40 . .y

asi como a la unién anorrectal™. Por otro lado, permite establecer la relacion con los

organos pélvicos, la musculatura esfinteriana y la reflexion peritoneal.

La RM puede infravalorar la distancia desde el tumor al margen anal respecto a la
rectoscopia rigida. Baatrup et al detectaron una diferencia media de 21 mm, siendo mayor
la distancia establecida mediante rectoscopia rigida, y matizan que esta diferencia es
mayor para los tumores de localizacion anterior (media de 30 mm) que para los de
localizacion posterior (media de 12 mm)*!. Sin embargo, Alasari et al solo detectaron

diferencias de mas de 2 cm en el 20% de los casos*2.
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La RM permite establecer el grado de penetracion mesorrectal de los tumores de
recto. Sin embargo, la sensibilidad para los estadios iniciales es baja: 45,3% pararmT1 y
55,5% para rmT2. Es el estudio publicado por Detering, el 54,7% de los tumores pT1
fueron sobre-diagnosticados por la RM*. Sin embargo, si que permite medir con
precision la profundidad de invasion mesorrectal desde la capa muscular del recto y
discernir entre los tumores T3 iniciales (rmT3a-b) de los mas avanzados (rmT3c-d: con

penetracion mesorrectal mayor de 5 mm)**.

A la hora de establecer la afectacion de la fascia mesorrectal, la RM de alta
resolucion es el método de eleccion ya que permite establecer la afectacion de la FMR
con una fiabilidad del 92% y una sensibilidad del 95%'**°. La RM permite visualizar la
fascia mesorrectal con detalle en toda su extension y evaluar de manera precisa su
afectacion. Los tumores a menos de 1 milimetro de la misma se consideran con MRC

positivo y, como norma general, presentan indicacion de quimiorradioterapia

neoadyuvante por su mayor riesgo de recidiva local'.

Figura 4. Imagenes axiales de RM de alta resolucion. A la izquierda se muestra la profundidad
de penetracion mesorrectal en milimetros y en la derecha la flecha sefiala el punto de contacto del

tumor con la fascia mesorrectal por detrds de las vesiculas seminales.

La utilidad de 1a RM para la evaluacion de la diseminacion linfatica es limitada.
Tradicionalmente se ha considerado el tamafio de los ganglios como unico criterio para
determinar la afectacion tumoral. Recientemente, se han propuesto otros criterios mas
especificos afiadidos para la evaluacion de la infiltracion linfatica, como el contorno
irregular del ganglio o la presencia de una sefial mixta en la RM, que han mejorado la

exactitud de la RM hasta el 85%%.
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Otros parametros que pueden ser evaluados mediante RM son la presencia de
infiltracion venosa extramural con una exactitud diagnostica del 83% asi como la
infiltracion esfintérica. Mediante la RM se pueden visualizar los misculos que componen
el aparato esfinteriano (esfinter interno, esfinter externo, musculo puborrectal y musculo
elevador del ano) asi como el espacio interesfintérico con una sensibilidad y especificidad

cercanas al 100%*. Esta informacién es fundamental a la hora de planificar una cirugia

conservadora de esfinteres.

Figura 5. A la izquierda imagen axial de RM de alta resolucion mostrando adenopatia metastasica
mesorrectal. En la derecha, imagen sagital mostrando dos adenopatias muy proéximas al margen

de reseccion circunferencial posterior.

4.3.3.2 REFLEXION PERITONEAL

La determinacion de la infiltracion de la serosa peritoneal puede ser dificil ya que
supone identificar pequeios nddulos tumorales a nivel de la reflexion peritoneal. La RM
es capaz de detectar aquellos de mayor tamafio, pero puede pasar por alto la afectacion

microscopica de la serosa peritoneal o la retraccion de la misma.

Clésicamente se ha identificado la RP en los planos axiales como una zona de
pliegue fascial en forma de V en la cara anterior del mesorrecto, sin embargo, la tendencia
actual es identificar la RP en los planos sagitales. En RM, la RP se identifica como una
linea fina e hipointensa en las secuencias potenciadas en T2 que se extiende por la cara
posterior de la vejiga en hombres y del utero en mujeres y se refleja hacia caudal y
posterior formando un fondo de saco por delante de la cara anterior del recto como se

ilustra en la figura 1 (ver esquema de la anatomia pélvica). La distancia desde la reflexion
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peritoneal al margen anal es muy variable. La RM es capaz de identificar la RP con
precision en el 82-89% de los casos*”**%° Yigun et al sefialaron que la replecion de la
vejiga, el atero en anteversion y el grosor del tejido celular subcutdneo son los factores
que influyen en la identificacion de la reflexion peritoneal en los estudios de resonancia
magnética de alta resolucion®®. Ademas, determinaron la distancia desde la RP hasta el
margen anal siendo de 10,1£1,2 centimetros en hombres y de 10,4+1,1 centimetros en
mujeres. Gollub et al. también determinaron por RM Ia distancia desde la RP hasta la
unidn ano-rectal y el rango varia entre 35-130 mm siendo, por lo general, mas profunda

en mujeres*’.

Figura 6. Imagenes de RM potenciados en T2. Las puntas de flecha sefialan superficie serosa a

nivel de la reflexion peritoneal. En las imagenes A y B se muestran los cortes sagitales de dos
pacientes varones identificando la RP a nivel de las glandulas seminales. En la imagen C se
muestra en un corte axial la serosa peritoneal en su reflexion sobre la cara anterior del recto. En
la imagen D, corte sagital de una paciente donde se muestra la reflexion peritoneal a nivel de la

pared posterior del utero.
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La importancia de esta determinacién radica en discernir los tumores
intraperitoneales de los extraperitoneales a la hora de valorar la necesidad de tratamiento

neoadyuvante como se ha comentado previamente'.

4.4 MANEJO MULTIDISCIPLINAR DEL CANCER DE RECTO

La enorme complejidad y variabilidad de los tumores de recto hace que sea necesario
un manejo multidisciplinar que involucre a radidlogos, cirujanos colorrectales, oncélogos
clinicos y radioterapeutas, anatomopatologos y endoscopistas entre otros. La funcion de
los grupos multidisciplinares (GMD) debe ser, no solo tomar decisiones sobre el plan
diagnostico-terapéutico, si no también desarrollar protocolos para la estandarizacion y
registro de los resultados, asi como realizar una evaluacion de los mismos. Es importante
analizar el tiempo libre de recidiva local y sistémica y la supervivencia global. Ademas,
la calidad de la pieza quirurgica debe ser evaluada por un patélogo experto que determine
la calidad macroscopica de la reseccion e identifique los factores microscopicos de mal
prondstico. En este sentido, se ha desarrollado a nivel nacional, promovido por la
Asociacién Espafiola de Cirujanos, el proyecto Vikingo® al igual que en otros paises

europeos como Noruega y Holanda’!»2,

El estudio MERCURY, prospectivo multicéntrico a nivel europeo, identificé un
grupo de tumores de buen prondstico en funcion de los datos de la RM preoratoria. Este
grupo incluia tumores de recto estadio II y III con las siguientes caracteristicas: tumores
rmT3ayb (afectacion de la grasa mesorrectal menor a 5 mm), FMR libre (distancia mayor
de Imm), sin IVEM, ni invasion del espacio interesfintérico al considerar los tumores de
recto inferior. En este grupo de pacientes con tumores de buen pronostico se demostrd
que la cirugia exclusiva con EMT y la omisién del tratamiento neoadyuvante conseguia
resultados oncoldgicos muy satisfactorios con una tasa de RL de 3,3%, una supervivencia
libre de enfermedad del 84,7% y una supervivencia global de 68,2% a 5 afios. Asi, este
estudio pone de manifiesto la importancia del abordaje multidisciplinar de esta patologia
y la importancia de una estadificacion preoperatoria adecuada para decidir el manejo
terapéutico de estos pacientes. Resultados semejantes fueron publicados por nuestro
grupo poniendo de manifiesto la importancia de establecer preoperatoriamente por
imagen la potencial afectacion de la FMR y seleccionar los pacientes que deben ser

tratados con neoadyuvancia®.
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4.5 INDICACIONES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Las indicaciones y esquemas de neoadyuvancia han ido evolucionando con el
paso de los afios. En 1990, se publicé el consenso de la NIH que indicaba Ia
administracion de quimiorradioterapia adyuvante para los tumores de recto estadio 11 y
II1. En una época en la que la cirugia de la ETM no estaba difundida, esta recomendacion
tenia como objetivo reducir la tasa de recidiva local en el grupo que recibia QRT
postoperatoria: 10% vs. 25% para el estadio I y 25% vs. 50% para el estadio III>*. Sin
embargo en 1997, a raiz del Swedish Cancer Rectal Trial, se demostr6 la superioridad de
la RT neoadyuvante respecto al tratamiento adyuvante en términos de supervivencia,

recidiva local y toxicidad local®’

. La aplicacion de RT neoadyuvante de ciclo corto (25Gy
en 5 sesiones seguido de intervencion quirurgica a la semana) consiguié una tasa de RL
a 5 anos del 11% respecto al 27% del grupo de cirugia exclusiva (10% vs. 23% en el
estadio II y 20% vs. 40% en el estadio III). Sin embargo, la aplicacion de RT
neoadyuvante de ciclo corto se relacion6 con un aumento de la infecciones perineales y

aumento de ingresos por oclusion intestinal o dolor abdominal.

Estos estudios son previos a la estandarizacion de la escision mesorrectal total
(EMT) y recibieron importantes criticas por las elevadas tasas de recidiva local en el
grupo de cirugia exclusiva como consecuencia de una cirugia inadecuada y sin control de

calidad de la pieza quirtrgica.

En 2004 se publicaron los resultados derivados del TME Trial evaluando el efecto
de la radioterapia preoperatoria de ciclo corto en la recidiva local del cancer de recto. En
este estudio la calidad de la escision mesorrectal estuvo controlada por un patdlogo
experto. Los resultados mostraron que la adicion de la RT preoperatoria a la EMT
mejoraba la tasa de RL del 8,2% al 2,4% a los dos afios y del 11,5% al 4,1% a los 43
meses®. Las principales limitaciones de este estudio son la inclusiéon de pacientes con
tumores T1-2 y que los pacientes no fueron estadificados por RM. De manera simultanea
a la aplicacion de la RT de ciclo corto, multiples estudios evaluaron la administracion de
QRT radioterapia de ciclo largo (45-50,4 Gy en fracciones de 1,8-2 Gy por sesion, 5 dias
a la semana, junto con 5-FU que actiia como radiosensibilizador) seguida de intervencion
quirurgica a las 6-8 semanas del fin del tratamiento. Con este esquema se han conseguido
tasas de respuesta patologica completa entre 10-20% asi como una reduccion significativa

del volumen tumoral. Hoy en dia no existe una evidencia firme que demuestre la
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superioridad de un esquema sobre el otro. Los estudios publicados muestran resultados

similares en cuanto a respuesta patoldgica y control local de la enfermedad®’.

Tanto la RT de ciclo corto como la QRT convencional se consideran alternativas
validas cuando esté indicado el tratamiento neoadyuvante. En la RT de ciclo corto se
administran 25Gy en 5 sesiones (5Gy/dia) seguido de cirugia inmediata (menos de 10
dias desde el final del tratamiento). La cirugia también puede retrasarse varias semanas
con menos complicaciones postoperatorias y resultados oncoldgicos similares. En la QRT
convencional se administran de 45-50Gy en 25-28 fracciones (habitualmente 25 sesiones
de 2Gy en 5 semanas) con capecitabina concomitante. Puede darse un boost adicional de
5,4Gy en caso de MRC amenazado. La cirugia se realiza tras 6-8 semanas del fin del
tratamiento.En caso de MRC afecto, tumores cT4b, musculo elevador amenazado o afecto
o adenopatias extramesorrectales se recomienda la administracion de QRT con
fraccionamiento convencional ya que este esquema presenta mayor tasa de respuesta

patolégica completa (16,2% vs. 6,4%)°®.

Recientemente, en el ano 2020, se han publicado los resultados del ensayo
RAPIDO, multicéntrico aleatorizado fase III, que compara el esquema de neoadyuvancia
total con el esquema estandar en pacientes con neoplasias de recto localmente avanzadas
y al menos una de los siguientes factores: cT4a-T4b, presencia de IVEM, cN2, MRC
afecto o adenopatias extramesorrectales. Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos.
Un grupo experimental de neoadyuvancia total que consistio en RT de ciclo corto (5
sesiones de 5Gy) seguido de QT neoadyuvante (6 ciclos de CAPOX o 9 ciclos de
FOLFOX4) a las 2 semanas y finalmente cirugia a las 2-4 semanas del final de la QT. El
otro grupo fue tratado con QRT neoadyuvante estandar (25 sesiones de 2Gy con
capecitabina conconmitante) seguida de cirugia a las 6-10 semanas®. El tratamiento
experimental demostré una reduccion a 3 afios del 28,5% en el fallo del tratamiento
relacionado con la enfermedad definido como la presencia de recidiva local, metéstasis a
distancia, segundo tumor colorrectal metacronico o muerte por cancer. El andlisis
pormenorizado de los datos reveld que esta ventaja del grupo experimental es atribuida
fundamentalmente a la reduccion de las metéstasis a distancia (20% vs. 26,8%, p=0,0048)
mientras que no se han objetivado diferencias significativas en la tasa de RL (8,3% vs.
6%) ni tampoco en la SG (89,1% vs. 88,8%). Por otro lado, los autores destacan que la
tasa de respuesta patologica completa es mayor en el grupo experimental (28% vs. 14%,

p<0,0001). También en el afo 2020, se han publicado los resultados del estudio
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“PRODIGE 23” que compara una estrategia diferente de neoadyuvancia total (6 ciclos de
QT con FOLFIRINOX seguido de QRT convencional y cirugia a las 6-8 semanas del
final del tratamiento) respecto a la estrategia convencional en neoplasias de recto
localmente avanzada®. Los resultados son superponibles a los del estudio RAPIDO con
una tasa de respuesta patoldgica completa del 27,5% si bien es cierto que el PRODIGE
23 incluye un porcentaje menor de pacientes con tumores cT4 (17,8% vs. 30,4%) y con
MRC afecto (26% vs. 62%). Esta mejora en la respuesta a la neoadyuvancia podria ser
beneficioso para plantear estrategias preservadoras del recto como el “watch and wait”.
Ademas, los resultados oncoldgicos de ambas estrategias de neoadyuvancia total son muy
similares con una tasa de RL del 4,8% vs. 8,7%, SLE 90,8% vs. 89,1% y SG a 3 afios del
80% vs. 78,8% en el estudio PRODIGE 23 y RAPIDO respectivamente.

Por otro lado, como se ha sefnalado, en el afio 2011 se publicaron los resultados a
5 afios del estudio MERCURY que defiende la omision del tratamiento neoadyuvante en
pacientes de buen prondstico segun los datos de la RM preoperatoria (tumores T3 con
extension mesorrectal <5 mm, MRC > Imm, sin IVEM)®'. El analisis del estudio muestra
que la calidad de la EMT fue satisfactoria en el 95% con una tasa de MRC afecto del
3,3%. Para este grupo de pacientes la RL fue del 3,3% y la supervivencia global de 68,2%,
resultados incluso mejores que los publicados en trabajos previos’®®2. Los autores
concluyen que en este grupo de pacientes el tratamiento neoadyuvante puede ser omitido

evitando un sobretratamiento hasta en el 30% de los pacientes con neoplasias rectales.

Actualmente, la ESMO recomienda la administracion de tratamiento
neoadyuvante en el cancer de recto con factores de riesgo: T3 con extension mesorrectal
> a 5 mm, presencia de IVEM, MRC amenazado o afecto, cT4b, adenopatias

extramesorrectalesl .

Sin embargo, el beneficio de la QRT en los tumores de recto superior localizados por
encima de la reflexion peritoneal es limitado y deberian tratarse como los tumores de

colon [grado de recomendacion I, A].

Tras la administraciéon del tratamiento neoadyuvante se debe realizar una re-
estadificacion del tumor mediante RM. Se han descrito tasa de respuesta patologica
completa del 10-40% a las 12 semanas del inicio del tratamiento sin embargo la RM puede
infraestimar (dificultad de discernir entre el tejido tumoral y la fibrosis inducida por la

radiacidn) o sobreestimar la respuesta (fragmentacion tumoral).
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En el afio 2004, Angelita Harb-Gama publico los resultados a largo plazo la estrategia
denominada “watch and wait” (W&W) consistente en la abstencién quirtrgica y
seguimiento estrecho de los paciente con respuesta patologica completa tras la QRT
neoadyuvante, con una SG del 97,7% y una SLE del 84% a 10 afios®. Desde entonces, el
interés por esta estrategia conservadora del recto ha ido en aumento. La regresion
completa se define como la ausencia de tumor palpable al tacto rectal, ausencia de
lesiones excepto cicatriz plana blanquecina de la mucosa en la rectoscopia y ausencia de
tumor o ganglios afectos en la RM. El seguimiento periddico, intensivo y prolongado de

los pacientes es fundamental para el éxito es esta estrategia.

Recientemente se han publicado los resultados del registro internacional de W&W
que incluye 1009 pacientes con respuesta patologica completa y muestran unos datos de
SG y SLE afios del 85% y 95% respectivamente®®. Sin embargo, es necesario matizar
varios aspectos sobre el W&W. El registro incluye un porcentaje de pacientes con
estadios iniciales (2% cT1, 26% cT2, 51% cT3) de los cuales posiblemente un 30-40%,
segln criterios de otros autores, no presentarian indicacion de QRT neoadyuvante y
podrian haber sido tratados con cirugia exclusiva®!. Por otro lado, cabe destacar que la
mayoria de pacientes incluidos en esta estrategia con intencidon de curacién no obtendran
una respuesta completa y necesitaran cirugia radical, por lo general retrasada mas de 12
semanas tras finalizar el tratamiento. Finalmente, en esta serie se ha observado que el
25% de los paciente con respuesta completa inicial presentaran una recidiva local a los 2

aflos y requeriran cirugia de rescate que serd posible en el 83,3-93% de los casos®>-°.

Por tanto, no existe evidencia suficiente para recomendar la estrategia W&W de forma
estandar y deberia considerarse solo en pacientes que no puedan soportar la morbilidad
de una cirugia radical o rechacen un estoma definitivo. La guia ESMO sefala que tras
una respuesta clinica completa tras neoadyuvancia es factible la estrategia W&W pero
dado que no existen datos que la avalen a largo plazo deberia aplicarse solo en el contexto

de ensayos prospectivos'.
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4.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE RECTO

4.6.1 ESCISION MESORRECTAL TOTAL

El objetivo de la cirugia es conseguir un control de la enfermedad evitando la
aparicion de recidivas locales produciendo la menor comorbilidad y la mayor calidad de
vida posibles. Existen varias opciones quirurgicas y diversas vias de abordaje
(laparotomia, laparoscopica, transanal, robotica) y por ello es importante la valoracion de
esta patologia en el seno de GMD para decidir cual de ellas es la mas adecuada. Para la
eleccion de la técnica se deberd tener en cuenta la localizacion del tumor y su estadio, la

patologia de base del paciente y su continencia fecal.

La introduccion y difusion de la escision total del mesorrecto (ETM), descrita por
Heald, supuso una mejora muy importante en el pronostico del cancer de recto en la
década de los afios 80 al disminuir la tasa de recidiva local al 4%°”. La EMT se basa en
la existencia de un plano avascular entre el mesorrecto y las estructuras pélvicas que
rodean el recto (paquetes neurovasculares de la pared lateral, la fascia presacra a nivel
posterior y la fascia de Denonvilliers o el tabique recto-vaginal a nivel anterior). En su
articulo Heald plantea que la reseccidon incompleta o insatisfactoria del mesorrecto puede
estar relacionada con las altas tasas de recidiva local publicadas hasta la fecha. La EMT
incluye la reseccion completa del tumor, asi como de todo el tejido linfograso que rodea
al recto. Afios mas tarde, en 1993, una auditoria externa sobre la serie publicada por Heald
confirmé los resultados obtenidos mostrando una tasa de RL a 5 afios del 5%°. Tras la
publicacion de estos resultados la ETM se ha convertido en la técnica estandar para el

tratamiento quirargico del cancer de recto'.

En la cara anterior del recto la envoltura mesorrectal se adelgaza de manera muy
significativa y por debajo de la RP la grasa mesorrectal queda en contacto, en los hombres,
con la fascia de Denonvilliers. Heald consideraba que para una ETM o6ptima la diseccion
de la cara anterior del mesorrecto debia realizarse por delante de la fascia de Denonvilliers
dado que habitualmente no existia un plano claro de separacion entre la fascia mesorrectal
y la de Denonvilliers®. Sin embargo, Fang et al en un estudio anatémico de cuatro
cadaveres demostraron que si que existe un tejido laxo entre la fascia de Denonvilliers y

121

el tejido mesorrectal”’. Ademads, destacan que la fascia de Denonvilliers se encuentra mas

firmemente adherida a la cépsula prostatica que al mesorrecto. La importancia de este
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detalle anatémico radica en la localizacion de las bandeletas neurovasculares que inervan
los 6rganos urogenitales ya que discurren lateralmente y por delante de la fascia de
Denonvilliers y cuya lesion puede derivar en alteraciones urogenitales como impotencia

hasta el 11-55% segun la series publicadas®>™.

En los tumores anteriores situados a nivel de la RP rmT3 o que la infiltren
(rmT4a), la incision del peritoneo debe realizarse al menos 1 centimetro por encima de la
RP y progresar la diseccion por delante de la fascia de Denonvilliers con el objetivo de
conseguir una reseccion con MRC libre?! (Fig.7). En la mujer, tras incidir el peritoneal a
nivel del saco de Douglas deberemos disecar el espacio recto vaginal hasta alcanzar el
plano de los elevadores. Durante la diseccion de las caras laterales del mesorrecto
deberemos seccionar las pequefias estructuras neurovasculares que se dirigen desde el

lateral de la pelvis al recto que cldsicamente se han denominado ligamentos o aletas

21,71

laterales del recto

Figura 7. A la izquierda, fotografia de pieza quirurgica en la que se aprecia un tumor a nivel de
la cara anterior del recto que retrae la serosa a nivel de la RP. Se puede observar la seccion del
peritoneo a 1 cm por encima de la RP. A la derecha, fotografia de la misma pieza quirurgica que

muestra en plano de diseccion por delante de la fascia de Denonvilliers.
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4.6.1.1 CIRUGIA CONSERVADORA DE ESFINTERES

En los tumores de recto superior, localizados a 11-15 centimetros del margen anal,
estd indicada realizar una escision subtotal del mesorrecto (ESTM) que debe incluir al
menos 5 cm de mesorrecto distal al tumor, al poder existir depdsitos tumorales en el
mesorrecto hasta 2-3 cm por debajo del tumor, para obtener resultados oncologicos
satisfactorios®’%’!. En la EMT se considera que un margen distal de 2 centimetros es
suficiente e incluso en neoplasias muy distales se acepta un margen inferior a 1 centimetro

sin que por ello aumente la tasa de recidiva local'>74-7¢,

. AT
Figura 8. Pieza de reseccion quirdrgica de neoplasia de recto superior mediante escision subtotal

del mesorrecto. En la imagen de la izquierda se aprecia la retraccion serosa producida por el

tumor. En la imagen de la derecha, fotografia lateral mostrando integridad del mesorrecto.

Desde el punto de vista semantico, la ESTM es equivalente a la técnica
denominada reseccion anterior baja (RAB) y la EMT lo es a la llamada reseccion
anterior ultrabaja (RAUB).

La técnica quirtirgica para la RAUB implica la movilizacion completa de angulo
esplénico del colon con ligadura de la vena mesentérica inferior y arteria mesentérica

inferior en su raiz, asi como una EMT preservando ambos nervios hipogastricos, los
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plexos hipogastricos inferiores y realizando una diseccion cuidadosa mesorrectal para
mantener integra la fascia visceral del recto. Para ello es aconsejable disecar primero el
plano posterior y continuar con los laterales realizando maniobras de traccion y
contraccion para exponer el plano avascular entre la fascia parietal y la visceral. Por otro
lado, el desgarro accidental de la fascia endopélvica puede provocar una hemorragia de
dificil control por lesion de los plexos venosos sacros y vertebrobasilares’’. La diseccion
anterior se realiza en ultimo lugar por su peor visibilidad y una vez movilizado todo el
mesorrecto decidiremos el nivel de seccion. Habitualmente se realiza una anastomosis
colorrectal mecdnica mediante grapadoras circulares, sin embargo, en tumores muy
distales que requieren la diseccion del espacio interesfintérico puede ser necesario
realizar la anastomosis colo-anal de forma manual a través del ano’®’. Las anastomosis
muy distales presentan mayor grado de urgencia y frecuencia defecatoria, ademas de un
riesgo mayor de fuga anastomotica. En estos casos, durante la intervencion se asocia una
ileostomia en asa de proteccion ya que aunque no previene la fuga anastomotica,
minimiza sus consecuencias como son la peritonitis, reintervencion, estoma permanente

y la posible mortalidad®’.

4.6.1.2 AMPUTACION ABDOMINO-PERINEAL (INTERVENCION DE MILES)

La amputacion abdomino-perineal (AAP) implica la exéresis en bloque del
aparato esfinteriano. Actualmente, aproximadamente el 75% de los pacientes con tumores
de recto inferior son candidatos a cirugia conservadora de esfinteres®!*2. La indicacion de
AAP se limita a los casos en que existe infiltracion esfinteriana y puede ampliarse a
pacientes ancianos o con elevada comorbilidad con riesgo elevado de fuga anastomotica

o incontinencia fecal grave.

Estos pacientes habitualmente reciben tratamiento neoadyuvante, sin embargo, la
estadificacion post-neoadyuvante no debe modificar la indicacion de la técnica quirtrgica
que debe establecerse con la informacion obtenida durante la estadificacion inicial: tacto
rectal, rectoscopia rigida, ecografia endorrectal y RM pélvica, ya que la QRT
neoadyuvante no asegura la regresion completa pudiendo persistir islotes celulares

microscopicos’8384,

La intervencion se realiza en dos tiempos. El tiempo abdominal es similar al de la

RAUB, pero la diseccion del mesorrecto debe detenerse a nivel posterior a la altura del
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coxis donde se origina la fascia de Waldeyer, a nivel lateral al inicio de la musculatura
elevadora y a nivel anterior por debajo de las vesiculas seminales en el hombre y en el
cérvix en la mujer. El objetivo es no separar los musculos elevadores del mesorrecto para
obtener un espécimen cilindrico, con el tumor cubierto por el “embudo de los elevadores”
con un MRC libre de infiltracion. Esta fase abdominal finaliza con la confeccion de un
estoma terminal. El tiempo perineal puede realizarse en posicion de litotomia o en prono.
La posicion en prono permite la mejor visualizacion del plano anterior y mejor control
hemorréagico (cara posterior de la prostata en el hombre o tabique recto-vaginal en

mujeres) durante la diseccion perineal®.

La AAP se ha asociado peores resultados oncologicos. Estos resultados se
relacionan con el “efecto cintura” que se produce al separar los elevadores del recto
inferior si la diseccion por la via abdominal no se detiene en el nivel adecuado. Este hecho
aumenta la tasa perforacion tumoral intraoperatoria, MRC afecto y peor calidad de la
EMT?%_ En cambio, , la realizacion de una APP cilindrica, como ya preconizaba Miles
en 1908, presenta menores tasa de MRC afecto y perforaciones tumorales, con la
consecuente mejora de los resultados oncologicos y una tasa de recidiva local del 6%,

equiparable a las cifras de la RAUB®%

4.6.1.3 HARTMANN ULTRABAJO Y PROCTECTOMIA INTERESFINTERICA

Ambas técnicas constituyen una alternativa para pacientes con neoplasias de recto
medio e inferior que requieren EMT que presenten contraindicaciones para una
anastomosis colorrectal, siempre que el aparato esfinteriano se encuentre libre de

infiltracion tumoral

El Hartmann ultrabajo reduce el tiempo quirtrgico y evita la comorbilidad
derivada de la herida perineal de una AAP. Sin embargo, la existencia de un muiidén
anorrectal puede dar lugar a abscesos pélvicos con la necesidad de drenaje y
consecuentemente de reingreso’’. La proctectomia interesfintérica o AAP interesfintérica,
conservando el esfinter anal externo y realizando un cierre primario de la herida perineal,
constituye una alternativa a este procedimiento que disminuiria la morbilidad derivada de

la sepsis pélvica.
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4.6.3 ABORDAJES MINIMAMENTE INVASIVOS

Los abordajes minimamente invasivos (MI) presentan numerosas ventajas como
la mejor recuperacion posoperatoria, menor dolor postquirargico o una menor morbilidad
a nivel de la pared abdominal. Independientemente de la técnica quirurgica puede
plantearse un abordaje MI pero la calidad de la pieza quirurgica y los resultados

oncolégicos a largo plazo deben ser superponibles a los de la cirugia convencional.

4.6.3.1 CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Hoy en dia, la mayoria de cirujanos colorrectales realizan la cirugia mediante un
abordaje laparoscopico. Los principios quirurgicos de la ETM son idénticos a los de
cirugia abierta, sin embargo, el desarrollo de la técnica laparoscopica requiere una curva
de aprendizaje. Se han publicado varios ensayos y meta-analisis, como el COLOR II, que
comparan la técnica abierta con la laparoscdpica mostrando resultados oncoldgicos
semejantes a largo plazo’ 4. Recientemente dos ensayos aleatorizados y multicéntricos
muy semejantes, publicados en 2015, realizados en Norteamérica (The ACOSOG Z6051
Randomized Clinical Trial) y en Australia (The ALaCaRT Randomized Clinical Trial)
no han podido demostrar la no inferioridad del abordaje laparoscdpico respecto al abierto.
Es ambos estudios, el brazo de cirugia laparoscopica no alcanzé el mismo nivel de calidad
que la cirugia convencional en términos de calidad de la ETM o de MRC afecto®>. Sin
embargo, es preciso esperar y analizar los resultados oncoldgicos durante el seguimiento

a largo plazo.

4.6.3.2 CIRUGIA ROBOTICA

La cirugia robotica, ademas de las ventajas de los abordajes minimamente
invasivos, aporta la ventaja de una vision tridimensional del campo quirurgico y la
movilidad de los instrumentos quirtirgicos en los tres ejes del espacio acoplados a las

manos del cirujano.

Hoy en dia no existe evidencia que demuestre la superioridad del abordaje
robotico respecto al laparoscopico ni en calidad de la pieza quirtrgica, preservacion
nerviosa o tasa de conversion a cirugia abierta ni en cuanto a resultados oncoldgicos a

corto o largo plazo. El estudio ROLARR, publicado en 2017, no ha sido capaz de
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demostrar las ventajas de la cirugia robdtica en términos de morbilidad y tasa de
conversion aunque podria ser beneficiosa en determinados pacientes (varones, obesos y

RAUB)°"%. Sin embargo, estdn por determinar los resultados oncolégicos a largo plazo.

4.7 ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

La estadificacion del cancer de recto se realiza siguiendo la clasificacion TNM
desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union
Against Cancer (UICC). Las més reciente es la octava edicion publicada en 2017%. Esta
clasificacion se basa en tres aspectos fundamentales: la profundidad de infiltracion (T),

la afectacion de los ganglios linfaticos (N) y la presencia de metéstasis a distancia (M).

La categoria T describe la profundidad de la infiltracion de la pared del recto y de
organos vecinos. El estadio T4 se establece cuando el tumor infiltra toda la pared
intestinal y se subdivide en dos categorias: T4a (infiltracion de la serosa) y T4b

(infiltracion de 6rganos vecinos).

La categoria N hace referencia al nimero de ganglios metastasicos identificados.
La clasificacion Nlc hace referencia a la presencia de depodsitos tumorales en la grasa

mesorrectal sin tejido ganglionar ni estructura vascular identificable.

La categoria M refleja la existencia de metastasis a distancia. La octava edicion
TNM introduce la categoria Mlc para la presencia de metéstasis peritoneales

(carcinomatosis peritoneal).

4.7.1 EVALUACION DE LA ESCISION MESORRECTAL

Durante la década de los 90, patologos como Quirke o Shepherd, aportaron evidencia
sobre la influencia de la calidad de la pieza quirargica, el margen de reseccion
circunferencial y la afectacion serosa en la recidiva local. Quirke et al. definieron tres
grados de calidad de reseccion mesorrectal en funcion de la integridad de la fascia visceral

del mesorrecto®!%:

- Satisfactorio o plano mesorrectal: mesorrecto intacto con superficie lisa o con
minimas irregularidades de menos de 5 mm. En la seccion transversal el margen

de reseccion circunferencial aparece liso.
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- Parcialmente satisfactorio o plano intramesorrectal: mesorrecto con
irregularidades mayores de 5 mm pero sin alcanzar la capa muscular. En la seccion
transversal mesorrecto con irregularidades

- Insatisfactorio o plano muscular: defectos de mesorrecto que alcanzan la muscular

propia. En la seccion transversal mesorrecto muy irregular.

En los casos en que se realice una amputacion abdomino-perineal (AAP) ademas de

las definiciones anteriores debe tenerse en cuenta la reseccion esfinteriana:

- Satisfactorio o extraeclevadora: la pieza presenta un anillo completo de musculo
estriado a nivel de la unioén ano-rectal.

- Parcialmente satisfactorio: a nivel del embudo de los elevadores y esfinter anal
externo se objetivan areas sin musculatura estriada visualizando la muscular
propia.

- Insatisfactorio: exposicion a ese nivel de la muscular propia, la submucosa o

incluso perforacion con visualizacion del tumor.

Quirke demostr6 que la calidad quirargica de la ETM es un factor independiente de

recidiva local®?

. En su estudio, el porcentaje de piezas quirirgicas con un mesorrecto
satisfactorio fue del 52%. La tasa de recurrencia local a 3 afios fue del 4% para la ETM
satisfactoria, del 7% para la EMT parcialmente satisfactoria y del 13% para la ETM
insatisfactoria (p=0,0039). En las piezas de AAP la calidad del mesorrecto fue

significativamente peor independientemente del estadio tumoral.

Por tanto, el patdlogo debe evaluar e informar sobre la calidad de la ETM ya que
constituye un factor relacionado con la recidiva local. El valor prondstico de este

4,53,68,101

parametro ha sido contrastado por otros autores y ha sido utilizado para valorar

la eficacia comparativa de la cirugia laparoscopica y robotica respecto a la cirugia

abiertam’%’%’mz.
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4.7.2 MARGEN DE RESECCION CIRCUNFERENCIAL

Tras la incorporacion de la ETM por parte de la comunidad quirargica la tasa de
recidiva local tras la reseccion de los tumores de recto se sitia globalmente por debajo
del 10%. Sin embargo, la afectacion del margen de reseccion circunferencial (MRC)
puede observarse con una tasa variable y es uno de los factores principales relacionados

con la tasa de recidiva local y supervivencia global!%1-103-106

En 1986, Quirke et al. estudiaron la relacion de la afectacion lateral del margen
de reseccion con la recidiva local, lo que hoy en dia se denomina margen de reseccion
circunferencial. Es su estudio objetivaron una tasa de recidiva local a dos afios del 85%
en el grupo con margen de reseccion lateral afecto vs. 3% en el grupo con margen de
reseccion lateral libre!™. A raiz de estos datos concluyeron que la recidiva local se
produce principalmente por una reseccion incompleta del tumor. En el mismo articulo
critican la falta de atencidén que ha existido hasta ese momento a la hora de evaluar este
parametro y matizan que el estudio de un solo corte histologico puede infraestimar la
afectacion del margen de reseccion lateral hasta en el 50% de los casos por lo que
recomiendan el estudio de varias secciones transversales al tumor que incluyan la
totalidad del mesorrecto. Posteriormente, en 1994, en una seria més larga de pacientes y
con un seguimiento a cinco afios confirmaron los mismos resultados'®. El estudio
establece que el MRC esta afecto cuando el frente tumoral se encuentra a menos de 1
milimetro y se demuestra que es un factor fuertemente relacionado con la recidiva local
(78% CRM+ vs. 10% CRM-, p<0,001) con una OR=12,23 asi como con la supervivencia
global a 5 afos (15% CRM+ vs. 66% CRM-, p<0,001)!%. Para la evaluacion del MRC,
Quirke recomienda la tincién de la superficie mesorrectal con tinta china y el estudio de

varias secciones en bloque que abarquen toda la extension del tumor! 197,

Cuando se consideran los resultados de la cirugia de los tumores de tercio superior
del recto y la union rectosigmoidea los datos respecto a la afectacion del MRC son
confusos. En los tumores localizados a nivel o por encima de la reflexion peritoneal, si
existe afectacion serosa a nivel de la cara anterior, seria mas apropiado clasificarlo como
T4a al tratarse de un tumor intraperitoneal, y por tanto el estado del MRC no deberia ser

considerado'®®,

Anatoémicamente, el mesorrecto se adelgaza mucho a nivel de la cara anterior por

lo que los tumores localizados a ese nivel pueden amenazar o infiltrar la fascia
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mesorrectal de manera mas precoz. Por otro lado, a nivel de la cara anterior del recto el
peritoneo visceral forma un fondo de saco, denominado fondo de saco de Douglas en la
mujer y recto-vesical en el hombre, que conforma la reflexion peritoneal anterior y
establece el limite entre la porcion del recto intra y extra-peritoneal. Los tumores
localizados a nivel de la RP pueden, potencialmente, alcanzar tanto la serosa peritoneal
como la fascia mesorrectal. En el caso de afectar la fascia mesorrectal en la pieza
quirurgica se debe clasificar el tumor como MRC afecto, pero si la infiltracion es a nivel

de la superficie peritoneal no procede clasificarlo como MRC afecto sino como T4a.

4.7.3 INFILTRACION DE LA REFLEXION PERITONEAL

Shepherd estudid la afectacion serosa peritoneal y la posible relacion con la
recidiva local. Hay que tener en cuenta que el recto esta recubierto por peritoneo en la
cara antero-lateral de su porcidn superior y que esta parte peritonealizada puede suponer
hasta 25% de la superficie de la pieza quirtirgica tras una reseccion anterior de recto.

Shepherd defini6 cuatro grados de afectacion serosa:
- Grado 1: tumor alejado de la serosa peritoneal

- Grado 2: inflamacion mesotelial o reaccion hiperpléasica por cercania del tumor,

pero sin infiltracion de la serosa peritoneal

- Grado 3: infiltracion tumoral de la serosa peritoneal con reaccion inflamatoria e

hiperplasia mesotelial sin ulceracion.

- Grado 4: células tumorales libres en la superficie peritoneal con evidencia de

una ulceracion adyacente.

En 1995, Shepherd publica un trabajo en el que demostrd la existencia de
afectacion de la serosa peritoneal en el 25,8% de los pacientes y relaciond el grado de
afectacion de la serosa peritoneal con la supervivencia global a 5 afios (p<0,0001). La
tasa de recidiva local reportada fue del 12,4% a 30 meses, el 88,8% en forma de
carcinomatosis peritoneal: el 36% de ellos tenian exclusivamente un MRC afecto, 16
CRM+ y afectacion serosa y el 24% infiltracion de la serosa peritoneal. Este estudio
relaciona el 52% de los casos de recidiva con el MRC afecto, sin embargo, destaca que

hasta el 44% de las recidivas podrian estar relacionadas con la afectacion peritoneal'>.
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Introduccion

En 2010, el grupo de Shepherd publica un estudio prospectivo de mayor
envergadura que confirma los resultados obtenidos previamente. En este trabajo se
observa afectacion serosa en el 27% de los pacientes, una tasa de recidiva local del 14,5%,
y un tercio de los casos en forma de carcinomatosis. Los autores concluyen que la
afectacion serosa es un factor relacionado tanto con la recidiva locorregional como con

la supervivencia global en los tumores del recto superior y medio'”.

&
Figura 9. Fotografia lateral de pieza quirrgica mostrando la reflexion peritoneal

En 2007, el Royal College of Pathologists incluye este parametro en sus
recomendaciones para el estudio estandarizado de las piezas de reseccion de los tumores
de recto'!. Con la practica de la EMT la calidad de las piezas quirGirgicas ha mejorado de
manera significativa traducida en una reduccidon dréstica en la tasa de RL, como
consecuencia de una menor tasa de MRC afecto. En este contexto, otros factores como la
afectacion de la serosa peritoneal cobran especial importancia a la hora de explicar los

casos de recidiva local.
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
5.1 HIPOTESIS DEL ESTUDIO

En la estadificacion del cancer de recto, la RM puede ser una prueba eficaz para
determinar la relacion del tumor con la reflexion peritoneal, discerniendo entre tumores
intraperitoneales y extraperitoneales, asi como para determinar su potencial afectacion

con las consecuentes implicaciones terapéuticas y prondsticas.

5.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
5.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

- Evaluar la exactitud diagnostica de la RM para determinar la localizacion de los
tumores de recto en relacion con la reflexion peritoneal tomando como método de

referencia el estudio anatomo-patologico de la pieza quirtirgica.

5.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Evaluar la relacion de los tumores de recto con respecto a la reflexion peritoneal
y aplicar correctamente el criterio T4a o MRC+ mediante la ayuda de la metodologia de

tincion con diferentes colorantes en el tallado macroscopico de la pieza quirurgica.

- Identificar en los tumores localizados a nivel y por encima de la reflexion

peritoneal los cuatro grados de afectacion peritoneal propuestos por Shepherd.

- Establecer la exactitud diagnostica de la RM para determinar el espesor de

infiltracion transmural y de la infiltracion de la grasa mesorrectal: T.

- Establecer la exactitud diagnostica de la RM para evaluar la afectacion de la

fascia mesorrectal: MRC.

- Relacionar los parametros topograficos y anatomo-patologicos del tumor con la

recidiva local, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo observacional unicéntrico de pacientes intervenidos de
manera programada por una neoplasia de recto con intencion curativa a nivel local en la
Unidad de Coloproctologia del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia,

durante el periodo comprendido entre junio de 2016 y mayo de 2019.

Para el andlisis de supervivencia se han excluido los pacientes con metastasis al

diagnostico independientemente de si han sido resecadas o no.

6.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con neoplasia de recto a menos de 15 centimetros del margen de ano

tributarios de cirugia con intencidn curativa a nivel local.

- Edad mayor de 18 afios.

6.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Tumores con tipo histolégico diferente de adenocarcinoma.
- Pacientes intervenidos por recidiva local tras reseccion quirdrgica previa.

- Negativa del paciente a participar en el estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron informados por el médico responsable
durante la visita hospitalaria y firmaron el consentimiento informado tanto para la

realizacion de la RM de estadificacion como para la intervencion quirtrgica.

Durante la fase de inclusion de pacientes se ha elaborado un cuaderno de recogida
de datos garantizando la confidencialidad de la informacién y la disociacion entre los

datos de los pacientes y su identidad real.
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El estudio ha sido valorado y aprobado por la Comision de Investigacion y por el
Comité Etico del Instituto de Investigacién Clinica del Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia.
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6.2 PROTOCOLOS

Los pacientes diagnosticados de una neoplasia de recto pueden llegar a la Unidad

por dos vias principales:

- Derivados desde el servicio de Medicina Digestiva por el hallazgo de una

lesion neoplasica en una colonoscopia realizada en el contexto del plan

poblacional de screening de cancer colorrectal.

- Derivados desde Atencion Primaria por sintomas o signos que puedan sugerir

la existencia de un cancer colorrectal.

Los pacientes atendidos en nuestra unidad entran a formar parte del circuito

asistencial que incluye:

- Anamnesis detallada

- Exploracion fisica, tacto rectal, anuscopia y rectoscopia rigida en consultas

externas

- Pruebas diagnosticas:

0]

Analitica con marcadores tumorales (CEA y CA 19.9) y perfil
nutricional.

Colonoscopia Optica completa con toma de biopsias.

Colonografia por tomografia computarizada (si la colonoscopia no es
completa).

Ecografia endorrectal.

Resonancia magnética pélvica de estadificacion.

Tomografia computarizada toraco-abdémino-pélvica de

estadificacion.

- Presentacion y decision acerca de la estrategia terapéutica en el Grupo

Multidisciplicar integrado por cirujanos, radidlogos, oncologos médicos,

oncologos radioterapéutas y anatomo-patologos.

59



6.2.1 RESONANCIA MAGNETICA

La RM constituye una de las herramientas claves en la estadificacion y la

planificacion quirtirgica de los pacientes con neoplasias rectales. Una estadificacion

preoperatoria correcta en fundamental para decidir en qué casos estd indicado un

tratamiento neoadyuvante y qué casos son candidatos a cirugia directa.

6.2.1.1 PREPARACION DEL PACIENTE

Para la realizacion de la RM de estadificacion en cancer de recto se realiza:

- Enema de limpieza 3-4 horas antes de la prueba: dihidrogenofosfato de sodio

anhidro/hidrogenofosfato de disodio anhidro (Enema Casen 139 mg/mL y 32

mg/mL solucion rectal®) 250mL.

- Medicacion espasmolitica: Butilbromuro de escopolamina (Buscapina®) 10mg,

1 comprimido via oral 1 hora antes de la exploracion.

- No se administra contrate intravenoso de rutina.

- No se realiza distension del recto con contraste intrarrectal ya que la distension

de la luz puede disminuir la distancia del tumor con la fascia mesorrectal.

6.2.1.2 SECUENCIAS

- Protocolo para el estadiaje de cancer de recto

Protocolo Orientacion Secuencia | Potenciacion | SG | CE Resolu?lon Grosor corte | Intervalo Requgsntos
espacial (mm) corte especificos
Ax T2. TRANSVERSAL FSE T2 NO | NO 5 6 Pelvis amplia
Adenopatias
A)E%?VI TRANSVERSAL | DW-EPI DIFUSION 5 6 B: 0y 800s/mm?
SagT2 .
FRFSE HR SAGITAL FSE T2 NO | NO | FOV:200 3 3
Ax T2 .
FRFSE HR TRANSVERSAL FSE T2 NO | NO FOV: 180 3 3 Plano tumoral
Cor T2 CORONAL FSE T2 NO | NO | FOV: 180 3 3 Plano tumoral
FRFSE HR : U

Tabla 2. Protocolo de secuencias de RM para el estadiaje del cancer de recto de tercio superior y medio.
SG: supresion grasa; CE: contraste endovenoso; Ax: axial; FSE: Fast spin-echo: DWI: diffusion weighted
image; RTr: respiratory triggering; DW-EPI: diffusion weighted echo planar imaging; B: valor b; Sag:
sagital; FRFSE: fast recovery fast epin echo; FOV: field of view; HR: high resolution; Cor: coronal
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- Protocolo para el estadiaje de cancer de recto de tercio inferior

Protocolo Orientacion Secuencia | Potenciaciéon | SG | CE Resolu(flon Grosor corte | Intervalo ReqUI’s I.tOS
espacial (mm) corte especificos
AxT2 . TRANSVERSAL FSE T2 NO | NO 5 6 Pelvis amplia
Adenopatias
Ax DWI RTr TRANSVERSAL DW-EPI DIFUSION 5 6 B: 0y 800
Sangz_I;RFSE SAGITAL FSE T2 NO | NO FOV: 200 3 3
Ax TZH:RFSE TRANSVERSAL FSE T2 NO | NO FOV: 180 3 3 Plano tumoral
corT2 CORONAL FSE T2 NO | NO | FOV:180 3 3 Plano tumoral
FRFSE HR ’
AXT2 FRFSE TRANSVERSAL FSE T2 NO | NO ALTA: 180 3 3 Plano esfintérico
HR FOV
CorT2 ALTA: 180 L
FRESE HR CORONAL FSE T2 NO | NO FOV 3 3 Plano esfintérico

Tabla 3. Protocolo de secuencias de RM para el estadiaje del cancer de recto de tercio inferior.

SG: supresion grasa; CE: contraste endovenoso; Ax: axial; FSE: Fast spin-echo: DWI: diffusion
weighted image; RTr: respiratory triggering; DW-EPI: diffusion weighted echo planar imaging; B:
valor b; Sag: sagital; FRFSE: fast recovery fast epin echo; FOV: field of view; HR: high resolution;
Cor: coronal

6.2.1.3 TECNICA DE OBTENCION DE IMAGENES

La RM de estadificacion para el cancer de recto se realiza con una bobina phased-
array que debe colocarse correctamente sobre la pelvis de forma que abarque desde el
promontorio hasta el periné. Para tumores del tercio inferior del recto el borde inferior de
la bobina debe colocarse diez centimetros por debajo de la sinfisis de pubis para asegurar
que la parte distal del recto queda en el centro de la imagen. En nuestro centro no se

utilizan bobinas endorrectales de rutina.

El equipo utilizado en nuestro centro es la resonancia magnética de la compatfiia

GE (General Electric Healthcare Espana) de 1,5T.

El protocolo para la estadificacion del cancer de recto se realiza con imagenes
ponderadas en T2 en los tres planos y uno axial ponderada en difusion. La exploracion se

realiza siguiendo la siguiente secuencia:
- Secuencia axial ponderada en T2

- Secuencia axial ponderada en difusion
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- Secuencia sagital ponderada en T2 de alta resolucion: el plano sagital se
programa en la primera secuencia axial de manera que el eje antero-posterior sea paralelo
al eje pubis-promontorio y obtener una correcta alineacion del plano sagital desde el

promontorio al margen anal.

- Secuencia axial ponderada en T2 de alta resolucion: se programa sobre la
secuencia sagital en alta resolucion de manera que sea perpendicular al eje mayor del
recto a la altura del tumor y comprenda desde el promontorio hasta el margen anal para
la visualizacién completa del mesorrecto y las cadenas ganglionares iliacas internas y

externas.

- Secuencia coronal ponderada en T2 de alta resolucion: Se programa sobre la
secuencia sagital de alta resolucion de manera que sea paralela al eje mayor del recto a la

altura del tumor y comprenda desde el pubis hasta el sacro.

En los tumores de tercio inferior del recto, de 0 a 6 centimetros de margen anal,

se completa en estudio con dos secuencias anadidas para el estudio del canal anal:

- Secuencia axial ponderada en T2 de alta resolucion: se programa sobre la

secuencia sagital de alta resolucion de manera que sea perpendicular al plano esfintérico.

- Secuencia coronal ponderada en T2 de alta resolucion: Se programa sobre la

secuencia sagital de alta resolucion de manera que sea paralelo al plano esfintérico.
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Figura 10. Protocolo de realizacion de RM para la estadificacion del cancer de recto. En el
localizador (imagenes A y B) se programa el plano sagital potenciado en T2 de alta resolucion de
manera que se visualice la pelvis desde el promontorio hasta el margen anal (imagen C). Sobre el
plano sagital (imagen D) se programa el plano axial con eje perpendicular al recto a nivel del
tumor obteniendo la secuencia axial T2 de alta resolucion (imédgenes E y F) incluyendo el
mesorrecto y las cadenas ganglionares iliacas. En los tumores de recto inferior se incluye una
secuencia paralela al canal anal (imagen G) obteniendo un plano coronal para la valoracion del

esfinter (imagen H).

63



6.2.1.4 EVALUACION DEL CANCER DE RECTO POR RM

Los estudios de RM fueron evaluados por los radidlogos de la seccion de abdomen
del Servicio de Radiodiagnostico que pertenecen al grupo multidisciplinar y una vez
elaborado el informe se evalian de nuevo de manera conjunta en el Grupo

Multidisciplinar de Tumores Colorrectales de la Unidad de Coloprocologia

La evaluacion del tumor por parte de los radidlogos debe contener la siguiente

informacion:
A) Localizacion y morfologia tumoral

- Localizacion: el recto se divide de forma arbitraria en tres tercios. El tercio
inferior abarca de 0 a 6 cm desde el margen anal, el tercio medio de 7 a 10 cm y el tercio
superior de 11 a 15 cm. La distancia desde el borde inferior del tumor al margen anal debe
medirse siguiendo la angulacion que presenta la luz rectal por debajo del coxis y a nivel

de la lazada del musculo puborrectal.

Figura 11. Secuencia sagital en T2. Esquema representando los diferentes tercios del recto. En

verde el tercio inferior, el amarillo el tercio medio y en azul el tercio superior.
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- Morfologia: se debe evaluar el aspecto macroscépico del tumor (polipoideo,
infiltrante-ulcerado o estenosante). Los tumores polipoideos pueden deslizare en la luz
rectal y simular una localizacion mas distal que la real. La administracion de una pequefia
cantidad de contraste rectal produce una distension del recto suficiente para identificar la

base real de implantacion y proporcionar un diagnostico mas preciso.

- Tumor mucinoso: la presencia de mucina en el citoplasma de las células de los
tumores mucinosos se aprecia como un area de hiperintensidad en las secuencias
potenciadas en T2. Por otro lado, los tumores no mucinosos que han recibido tratamiento
quimioradioterapico neoadyuvante pueden presentar degeneracion coloide o mucinosa lo
que traduce una buena respuesta al tratamiento. Los tumores mucinosos al diagnostico
inicial que no presentan respuesta al tratamiento neoadyuvante presentan peor pronostico.
Por ello en importante realizar un diagnoéstico inicial correcto para poder diferenciar la

degeneracion coloide de un tumor mucinoso primario.

- Extension longitudinal: en la secuencia sagital de alta resolucién se mide en

centimetros la longitud craneo-caudal del tumor.

- Perimetro tumoral: en la secuencia axial de alta resolucion se mide el perimetro
del tumor o de la base de implantacion en los tumores polipoideos. Este dato se reporta
tanto en grados (0-360 grados) como en referencia horaria tomando las 12 horas como la
parte anterior, 3 horas lateral izquierda, 6 horas posterior y 9 horas lateral derecha. A su

vez, a modo de resumen, se reporta la localizacion parietal predominante del tumor.

- Distancia desde el margen anal al borde inferior del tumor: en la secuencia
sagital de alta resolucion y siguiendo la linea imaginaria que sigue la luz rectal se calcula

la distancia desde el borde inferior del tumor al margen anal. Se mide en centimetros.

- Distancia desde el puborrectal al borde inferior del tumor: en la secuencia sagital
de alta resolucion y siguiendo la linea imaginaria que sigue la luz rectal se calcula la
distancia desde el borde inferior del tumor al musculo puborrectal que marca la transicion
entre el “embudo de los elevadores” y el canal anal. Se mide en centimetros. Esta distancia

es importante a la hora de planificar una cirugia preservadora de esfinteres.
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Figura 12. Dibujo de la pelvis en plano sagital. En naranja, linea virtual que sigue la direccion de
la luz rectal y sobre la cual deben medirse las distancia al borde el margen anal a las distintas

referencias anatomicas.

- Relacion con la reflexion peritoneal: en la secuencia sagital potenciada en T2 de
alta resolucion el peritoneo se identifica como una fina linea hipointensa por encima de
la pared posterior vesical en los hombres y del ttero en las mujeres que se continua en
sentido postero-inferior hasta la pared anterior del recto y forma el fondo de saco de
Douglas que en los hombres suele localizarse justo por encima de la vesicula seminales.
Nos referimos a la reflexion peritoneal anterior como la insercion del peritoneo en la
pared anterior del recto a este nivel. Se determina la localizacion del tumor por encima, a

nivel y/o por debajo de la RP.
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Figura 13. A la izquierda, corte axial de RM donde se aprecia extension del frente tumoral hasta
la superficie serosa. A la derecha, imagen sagital del mismo paciente con referencia del nivel del

corte sagital.

B) Estadificacion tumoral de la extension en profundidad del tumor

- Estadio T: en la actualidad, la clasificacion utilizada para la estadificacion del
cancer de recto es la descrita por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
International Union Against Cancer (IUAC). El estadio T hace referencia a la profundidad

de penetracion del tumor en las capas del recto y se divide en las siguientes categorias:

Estadiaje T segun la AJCC 8* edicion (2018)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de lamina propia

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor invade a través de la muscular propia hacia el tejido peri-colorrectal

T4a | El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral

T4b | El tumor invade directamente o esta adherido a otros 6rganos o estructuras

Tabla 4. Estadificacion T segun el sistema TNM version 8
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En las secuencias ponderadas en T2 la mucosa del recto se ve hipointensa, la
submucosa hiperintensa, la capar muscular propia hipointensa y la grasa perirrectal
hiperintensas. El tejido tumoral suele ser mas hipointenso que la capa submucosa pero
presenta mas hiperintensidad que la capa muscular. Los tumores mucinosos suelen

presentar diferentes grados de hiperintensidad.

0 Tumores T1 y T2: son tumores limitados a la pared del recto. Los tumores T1
estan confinados en la capa submucosa mientras que los T2 invaden la capa

muscular del recto.

Un tumor se caracteriza como estadio T2 en las secuencias de RM cuando la
sefial hipointensa de la capa muscular es sustituida por la sefial intermedia o
hiperintensa del tejido tumoral. La especificidad de la RM para diferenciar
entre tumores T1 y T2 es baja y en estos casos la prueba “gold standard” en la
ecografia endorrectal con una elevada capacidad para valorar las capas de la

pared rectal.

A nivel del tercio inferior del recto se considera un tumor T2 si afecta el esfinter
anal interno y T4b si afecta el musculo elevador del ano, musculo puborrectal

o el esfinter anal externo.

0 Tumores T3: son tumores que invanden la grasa del estuche mesorrectal
sobrepasando la capa muscular. El perimetro tumoral puede presentar un
aspecto nodular o espiculaciones que invaden la grasa perirrectal que en
ocasiones estan causadas por la fibrosis o reaccion desmoplasica.

En las secuencias ponderadas en T2 se aprecia una sefial intermedia o
hiperintensa correspondiente al tumor que rebasa la capa muscular y pueden
existir espiculas finas hipointensas en la periferia del tumor.

0 Tumores T4: son tumores que alcanzan la capa serosa de 6rganos peritonizados
(T4a) o invaden 6rganos vecinos (T4b).

Los tumores localizados a nivel o por encima de la reflexion peritoneal pueden
presentar invasion de la serosa (T4a), identificada en las secuencias de RM
como una imagen nodular en la cara anterior sobre la superficie peritonizada.
La cara posterior del tercio superior del recto y la parte localizada por debajo

de la reflexion peritoneal no presenta serosa por lo que no procede hablar de
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invasion peritoneal (T4a) y si de tumores T3 o T4b (si afectan estructuras

vecinas) con margen de reseccion circunferencial libre, amenazado o afecto.

- Espesor tumoral maximo en T3 o penetracion mesorrectal: también denominada
profundidad maxima extramural corresponde a la distancia en mm desde el borde lateral
de la capa muscular propia hasta el borde lateral del tumor. En funcién de la distancia

maxima se subdivide en las siguientes categorias:

T3a: menos de 1 mm.
T3b: de 1 a 5 mm.
T3c:de 6a 15 mm.
T3d: mas de 16 mm.

o O O o

- Organo(s) afecto(s) si T4b: el radidlogo debe especificar qué érganos o
estructuras estan infiltrados por el tumor cuando exista. En tumores altos puede haber
invasion de 6rganos como la vejiga, el utero o asas intestinales. En tumores més distales
puede haber invasion de otros drganos como las vesiculas seminales o la préstata en los
hombres o el cérvix, cuello uterino o vagina en las mujeres. En los tumores a nivel del
“embudo de los elevadores” la infiltracion del musculo elevador del ano, el musculo

puborrectal o del esfinter anal externo se considera también T4b.

Figura 14. Cortes axiales de RM. A la izquierda, tumor de localizado en vertiente lateral izquierda

(rmT2). A la derecha, tumor que invade la superficie serosa (zona marcada con asterisco) a nivel

anterior (rmT4a). Las fechas sefialan la reflexion peritoneal.
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C) Estadificacion ganglionar

- Estadio N: segln la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y la International Union Against Cancer (IUAC) se distinguen los siguientes

estadios:

Estadiaje N segiin la AJCC 8 edicion (2018)

Nx | Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO | No hay evidencia de ganglios linfaticos regionales metastasicos

N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

Nla | Metastasis en 1 ganglio linfatico regional

N1b | Metéastasis en 2 o 3 ganglios linfaticos regionales

Nlc | Deposito tumoral en la subserosa, mesenterio o tejido perirrectal extraperitoneal
sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

N2 | Metéastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

N2a | Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2b | Metéstasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales

Tabla 5. Estadificacion N segun el sistema TNM version 8

La via principal de diseminacion linfatica de los tumores de recto es ascendente
siguiendo los vasos rectales superiores y mesentéricos inferiores. Los criterios empleados

para categorizar la invasion tumoral ganglionar son los siguientes:
- didmetro mayor > 9 mm

- entre 6-9 mm, si cumple 2 criterios: forma redondeada, borde irregular o sefial

heterogénea
- 5 0 menos mm, si cumple los 3 criterios

0 NO: no se aprecian adenopatias patologicas.
0 Nl:de 1 a3 adenopatias patologicas.
= Nla: 1 adenopatia patoldgica.
= NIlb: 2 0 3 adenopatias patoldogicas.
=  Nlc (depositos tumorales): se definen como nddulos tumorales en el
territorio de drenaje linfatico del tumor primario que no se localizan
cerca de estructuras linfaticas, vasculares o nerviosas. No se requiere
un tamafio o distancia minimos desde el frente de invasion tumoral.

Pueden localizarse en la subserosa o grasa mesorrectal.
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0 N2: mas de 4 adenopatias patoldgicas.
= N2a: de 4 a 6 adenopatias patoldgicas.

= N2b: mas de 7 adenopatias patologicas.

- Numero de adenopatias positivas: el radidlogo debe informar del nimero de

adenopatias sospechosas de invasion tumoral.

- Ganglios extramesorrectales: debe evaluarse la presencia de adenopatias
patologicas en las cadenas ganglionares de diseminacion lateral (las cadenas obturatrices,

iliacas internas e iliacas externas) y precisar su localizacion.
D) Invasion venosa extramural

Hace referencia a la invasién por émbolos tumorales de las venas que discurren
por el tejido linfograso que rodea al recto. En las secuencias se RM se aprecia como vasos

dilatados con sefial intermedia y contornos nodulares en su interior por extension tumoral.
E) Margen de reseccion circunferencial

Para la evaluacion del margen de reseccion circunferencial se mide la distancia
minima entre el tumor y la fascia mesorrectal. Este es uno de los datos mas importantes
de los tumores que invaden la grasa mesorrectal. La fascia mesorrectal se identifica en las
secuencias de RM potenciada en T2 como una linea hipointensa que delimita de forma
circunferencial el mesorrecto en su parte externa. Para distintos tumores con la misma
penetracion mesorrectal el MRC puede ser muy diferente ya que a nivel anterior y en las
proximidades del “embudo de los elevadores” el mesorrecto se adelgaza anatobmicamente
de forma significativa. En funcion de la distancia existente entre el tumor y la FMR el

MRC se considera:

0 Libre: distancia mayor de 2 mm.
0 Amenazado: distancia entre 1 y 2 mm.

0 Afecto: contacto directo o distancia menor de 1 mm.

Cuando se identifica una adenopatia o deposito tumoral a menos de 1 mm de la
fascia mesorrectal se habla de afectacion focal pero no de margen de reseccion

circunferencial afecto.
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- Distancia minima del tumor al MRC: distancia en mm desde la parte del tumor

mas proxima a la FMR a ésta.

- Distancia minima del posible ganglio positivo o implante al MRC: en el caso de
existir adenopatias tumorales debe reportase la distancia de la mas proxima a la FMR a

ésta. En el caso de no existir adenopatias sospechosas no procede esta medicion.

Figura 15. Imagenes sagitales de RM. A) MRC amenazado a nivel anterior; B) MRC amenazado
anivel de la fascia presacra; C) MRC afecto a nivel de la prostata sin infiltracion de la misma; D)

MRC afecto a nivel de la fascia presacra.
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F) Aparato esfinteriano

En los tumores del tercio inferior del recto es importante describir la relacion de
la lesion con el aparato esfinteriano. En los tumores proximos al canal anal a nivel del
“embudo de los elevadores™ la grasa mesorrectal se adelgaza de manera significativa por
lo que es fundamental valorar la infiltracion en profundidad del tumor, el espacio
interesfintérico, el elevador del ano y el musculo puborrectal que se contintia con el

esfinter externo.

En las imagenes de resonancia magnética la musculatura esfinteriana se ve
hipointensa en las secuencias potenciadas en T2. Sin embargo, con el uso de bobinas
phased-array ambos esfinteres no pueden ser diferenciados con tanta precision como
ofreceria la bobina endorrectal. El canal anal se observa hiperintenso en T2 mientras que
el esfinter interno, continuaciéon del musculo circular de la pared rectal, se aprecia
hipointenso. El esfinter externo se observa hipointenso en T2 y generalemnte no es
posible diferenciarlo del interno. En su parte mas craneal se continia con el musculo

puborrectal.

- Infiltracion de esfinteres: debe especificarse qué elemento del aparato

esfinteriano se encuentra afecto:

0 Esfinter anal interno (EAI): se observa hipointenso y es la continuacion del
musculo circular de la pared rectal. Estd rodeado por el espacio
interesfintérico que contiene grasa y por tanto es hiperintenso en las
secuencias T2.

0 Esfinter anal externo (EAE): se observa hipointenso por fuera del espacio
interesfintérico estd localizado la parte més periférica de la mitad inferior
del canal anal.

0 Miusculo puborrectal (PBR): se observa hipointenso y es la parte mas
periférica de la mitad superior del esfinter externo. Se continta
cranealmente con el musculo elevador del ano que conforma el suelo de la

pelvis.

G) Estadio M

Hace referencia a la presencia de enfermedad tumoral a distancia. Seglin la
clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union

Against Cancer (IUAC) se distinguen los siguientes estadios:
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Estadiaje M segun la AJCC 8? edicion (2018)

Mx | Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas

MO | No hay evidencia de metéstasis a distancia

M1 Evidencia de metastasis a distancia

Mila | Metastasis a distancia confinadas en un solo 6rgano (higado, pulmon,
adenopatia extramesorrectal) sin presencia de carcinomatosis

MI1b | Metastasis a distancia en mas de un 6rgano sin presencia de carcinomatosis

MIlc | Metastasis peritoneales con o sin presencia de metastasis en otras localizaciones

Tabla 6. Estadificacion M seglin el sistema TNM version 8.

La resonancia pélvica puede evaluar la presencia de adenopatias
extramesorrectales (M1a) o de carcinomatosis a nivel del peritoneo pélvico (M1b) pero
la ausencia de estos hallazgos no exime de la necesidad de completar el estudio de

extension para descartar afectacion de otros 6rganos.

Los criterios seguidos por el GMD para indicar la administracion de QRT

neoadyuvante son los superponibles a los empleados en el estudio MERCURY®!:

- T3c-d, T4ay T4b

- Fascia mesorrectal amenazada o afecta

- Presencia de IVEM

- N2 o adenopatias extramesorrectales

- Cancer de tercio inferior con afectacion del elevador, del surco interesfinterico

o del EAE
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6.2.1.5 INFORME DE RM PROTOCOLIZADO DEL GMD

Informe de RM para la estadificacion del cancer de recto en el GMD del Hospital La Fe

Localizacion

Recto inferior/ medio/ superior

Morfologia tumoral

Polipoideo/ infiltrante-ulcerado/ estendtico

Tumor mucinoso Si/ no
Extension longitudinal cm
Perimetro tumoral Grados

Localizacion parietal predominante

Anterior/ posterior/ lateral derecha/ lateral izquierda

Localizacion parietal horaria

De 12h a 12h (12h=anterior, 6h=posterior)

Distancia desde el margen anal al borde | cm
inferior del tumor
Distancia desde el puborrectal al borde inferior | cm

del tumor

Relacion con la reflexion peritoneal

Por encima/ a nivel/ por debajo

T

1,2,3,4

Espesor tumoral maximo en T3

Distancia tumoral desde margen interno al margen de

penetracion mesorrectal (mm)

Penetracion mesorrectal

T3a (<I mm), T3b (1-5 mm), T3c (6-15 mm), T3d (>16 mm)

Si T4

T4a/ T4b (6rgano: )

Infiltracion venosa extramural

Si/ no

Infiltracion de esfinteres

Si/ no/ no valorable

Esfinter infiltrado

EAI/EAE/PBR

Fascia mesorrectal

Libre/ amenazado (< 2 mm)/ afecto (< 1 mm)/ no valorable

Distancia minima del tumor al MRC

mm

Distancia minima del posible ganglio positivo

o del implante al MRC

mm/ no procede

N

0,1,2

Numero de adenopatias positivas

- diametro mayor > 9 mm

- entre 6-9 mm, si cumple 2 criterios: forma redondeada, borde
irregular o sefial heterogénea

- 5 mm o menos, si cumple los 3 criterios

Ganglios extramesorectales positivos

Si/no (iliacos internos/ obturatrices)

M

X/ 1a/ 1b

Tabla 7. Informe protocolizado de RM en el GMD.
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6.2.2 ANATOMIA PATOLOGICA

El analisis anatomo-patolégico de la pieza quirtrgica se realiza por el equipo de

patologos integrados en el grupo multidisciplinar de tumores colorrectales.

6.2.2.1 PROCESADO DE LA PIEZA QUIRURGICA

Inmediatamente tras la reseccion del recto se realiza en quiréfano una instilacion
de la pieza con azul de metileno. Para ello el cirujano diseca y canula la arteria
mesentérica inferior o la arteria rectal superior mediante un catéter de 17 frenchs y se
instilan 15mL de una solucion de azul de metileno (2ml al 1% + 13mL de suero
fisioldgico) comprobando la tincidon de la grasa mesorrectal. A continuacion, se introduce
la pieza quirtrgica en una solucion de formaldehido al 4% durante un méaximo de 48

horas. Los extremos de la pieza se abren para que quede correctamente fijada.

6.2.2.2 ESTUDIO MACROSCOPICO DE LA PIEZA Y TINCIONES

Ya una vez en el laboratorio de Anatomia Patoldgica se realiza el estudio
macroscopico de la pieza tras su fijacion en formaldehido. Se debe comprobar la
integridad de los margenes proximal, distal y circunferencial. Luego se anota la longitud
de la pieza y se evaltia la calidad del mesorrecto (satisfactorio, parcialmente satisfactorio
e insatisfactorio) y el estado de la superficie peritoneal del recto superior y medio.
Después se pinta el margen mesorrectal con tinta china y la reflexion peritoneal de tinta

naranja y se fotografian las piezas de forma sistematica.
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Lateral Anterior

Anterior
peritoneal
reflection Anterior resection
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colon & a segment
of mesocolon
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Williams G, Quirke P, Shepherd NAN, Hospital GR. Standards and Datasets for Reporting Cancers. Dataset for colorectal cancer (2nd ed.). R Coll. 2007;(261035):1-27.

Figura 16. Esquema del proceso de tincion de la pieza quirtrgica. En la parte superior
observamos dos dibujos de la pieza quirargica y como se clasifican los tumores en relacion a su
localizacion respecto a la RP mediante el sistema de doble tincion. En la parte inferior se muestran
dos fotografias de una pieza quirtrgica y la flecha sefiala la retraccion serosa producida por el

tumor.

Se realizan cortes transversales y se orientan sobre la mesa de tallado para no perder
la referencia espacial. Tras esto, se debe identificar la localizacion del tumor, tomar las
medidas del mismo y las distancias a los bordes proximal y distal. Ademas, se debe
observar si el tumor se encuentra situado por encima, debajo o a nivel de la reflexion
peritoneal. En caso de que el tumor esté so6lo por debajo o por encima se mide la distancia

del tumor a la reflexion peritoneal. Para este estudio los tumores localizados a menos de
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Smm por encima o por debajo de la RP se han considerado como tumores a nivel de la

misma. Se realizan fotos macroscopicas de los cortes sobre la mesa de tallado

adecuadamente referenciadas (figura 17).

Figura 17. Detalle de la pieza quirurgica. En las imagenes de la izquierda se muestra la pieza
quirurgica integra con superficie mesorrectal pintada con tinta china y la superficie serosa con
tinta naranja. En las imagenes de la derecha se muestran los cortes axiales de la pieza con las

diferentes tinciones en las superficies.

Se describen las caracteristicas macroscopicas del tumor y si infiltra o no la grasa
macroscopicamente. También debemos en este momento medir la distancia del tumor al
margen circunferencial mas cercano pintado con tinta china, aunque se pueda modificar

tras la valoracion microscopica.

Tras el tallado de la pieza, se toman primero muestras de los bordes proximal y
distal y a continuacion las muestras del tumor de toda una seccidn transversal referenciada
por cuadrantes segun la figura 18 o con macrobloques de la seccién completa. Después

se toman mas muestras del tumor en relacion a la pared intestinal.
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Figura 18. Se muestra detalle del tallado de la pieza y procesado de la seccion transversal por

cuadrantes para su inclusion y posterior laminacion con el microtomo y tincion.

Tras la inclusion del tumor se buscan las adenopatias que se encuentran en el

paquete adiposo mesorrectal y mesosigmoideo.
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6.2.2.3 ESTUDIO MICROSCOPICO

Los bloques se procesan y se incluyen en parafina para ser cortados en el microtomo
a 4um de espesor. Las muestras cortadas se tifien con la tincion estandar de hematoxilina-
eosina y se analizan al microscopio 6ptico Nikon® modelo Eclipse 50i. Al microscopio

se valoran los parametros y variables incluidas en el protocolo:

- Tipo histolégico: clasificacion segiin las recomendaciones de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) de 2010:

O Adenocarcinoma

O Mucinoso: variante de adenocarcioma con >50% compuesto de mucina
extracelular

0 Carcinoma con células anillo de sello: presencia de >50% de células en
anillo de sello

0 Otros: medular, neuroendocrino, indiferenciado, etc.

- Grado de diferenciacion: bien, moderadamente o pobremente diferenciado en

funcion de la presencia y alteraciones de estructuras tubulares.

- Budding tumoral: agrupaciones microscopicas de > 4 células tumorales situadas
en el frente invasor del tumor (ausente: 0%; bajo grado: <5buds/20x; intermedio: 5-9

buds/20x; alto grado: >9 buds/20x).

- Grupos pobremente diferenciados: grupos de > 4 células tumorales formando
nidos sin luces glandulares (ausente: 0%; bajo grado: <Sbuds/20x; intermedio: 5-9

buds/20x; alto grado: >9 buds/20x).

- Invasion local: grado maximo de infiltracion del tumor en la pared rectal siguiendo

los criterios propuestos en el sistema TNM 8.

e

0 Estadio T: se utiliza el prefijo “p” para hacer referencia a la estadificacion
anatomo-patologica.
= pTO: sin evidencia de tumor o respuesta patoldgica completa tras
neoadyuvancia
= pTis: limitado a la mucosa sin rebasar la lamina propia
»= pT1: tumor que alcanza la submucosa

= pT2: infiltracion de la capa muscular
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= pT3: invasion de la grasa perirrectal. Debe medirse en milimetros la
distancia de infiltracion extramural a partir de la capa muscular propia.
e pT3ab: <5Smm
e pT3cd: >5mm

= pT4a: invasion de la serosa peritoneal o perforacion tumoral

» pT4b: invasion de oOrganos vecinos o de la musculatura estriada
esfinteriana en amputaciones abdomino-perineales (esfinter externo,

elevador del ano y/o musculo puborrectal).

Figura 19. A la izquierda se observa frente tumoral que alcanza la tinta naranja (pT4a). A la

derecha, detalle donde se observan células tumorales en contacto con el colorante.

0 Grado de Shepherd: en los casos en que el tumor estd proximo a la serosa
peritoneal se establecen 4 grados de afectacion:
» QGrado 1: libre de infiltracion tumoral
» Grado 2: frente tumoral cercano a la serosa con afectacion de la
inflamacion peritumoral.
= Grado 3: afectacion microscopica de la serosa visceral.

= Grado 4: ulceracion de la serosa visceral con microimplantes peritoneales.

En los dos primeros grados se considera la serosa libre de afectacion y en los

grados 3 y 4 afecta (T4a).
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Figura 20. Grados de afectacion serosa peritoneal descritos por Shepherd en 1995. Grado 1: libre

de afectacion; grado 2: cercano con afectacion de la inflamacion; grado 3: afectacion de la serosa
visceral sin microimplantes tumorales en superficie; grado 4: ulceraciéon serosa con

microimplantes peritoneales.

- Margenes de reseccion

0 Margen de reseccion distal: se debe analizar microscopicamente el margen
distal, sobre todo si el tumor se extiende macroscopicamente a menos de 1
cm. En estos casos deben analizarse también los “donuts”.

0 Margen de reseccion circunferencial: distancia en milimetros desde el frente
tumoral a la fascia mesorrectal (pintada con tinta china). Se considera afecto
si es <Imm (reseccion R1).

0 Distancia de la adenopatia positiva mas cercana al MRC: si es <Imm se

considera afectacion focal del margen.
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Figura 21. Determinacion de la distancia desde el frente tumoral hasta la fascia mesorrectal (tinta

china). A la izquierda, caso con MRC libre don distancia de 2,7 mm. A la derecha, caso con MRC

afecto (células tumorales en contacto con tinta china).

- Embolizacion venosa extramural, linfatica o perineural: presencia de células
tumorales infiltrando estructuras vaculares, linfaticas o nerviosas en la grasa
mesorrectal.

- Infiltrado inflamatorio intratumoral tipo Crohn: presencia o ausencia de un
prominente infiltrado linfocitario intratumoral.

- Infiltrado inflamatorio peritumoral tipo Crohn: presencia o ausencia de infiltrado

linfocitario peritumoral prominente.

Figura 22. Tinciéon HE a 10x mostrando: a) invasion linfatica; b) invasion neural; ¢) invasion

vascular venosa.
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- Ganglios linfaticos: todos los ganglios linfaticos aislados deben ser analizados

(0]

0}

Numero total de ganglios aislados.

Ganglios afectos: se consideran afectos los ganglios linfaticos con depdsitos
tumorales de >2mm. Los ganglios aislados con células tumorales aisladas o
grupos celulares de <2mm se consideran negativos.

Estadio N: segun la clasificacion TNM 8 de la AJCC.

N1: matéstasis en 1-3 ganglios regionales.

e Nla: metastasis en 1 ganglio linfatico regional.

e N1b: metastasis en 2 o 3 ganglios linfaticos regionales.

e Nlc: depositos tumorales en el tejido perirrectal sin ganglios linfaticos

infiltrados por el tumor. No modifican el estadio T.

= N2: metastasis en mas de 4 ganglios linfaticos regionales.

e N2a: metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

e N2b: metastasis en mas de 7 ganglios linfaticos regionales.

- Grado de regresion (en caso de neoadyuvancia): debe ser analizado siempre que el

paciente haya recibido tratamiento neoadyuvancia. Existen diferentes escalas de

valoracion de la respuesta.

0 Ryanetal

Grado 0: regresion completa.
Grado 1: células tumorales aisladas o pequefios grupos.
Grado 2: predominio nidos tumorales y fibrosis.

Grado 3: ausencia de regresion.

Dworak et al.

Grado 0: ausencia de regresion.

Grado 1: masa tumoral dominante con fibrosis y/o vasculopatia.

Grado 2: cambios fibroticos dominantes con pocas células tumorales
faciles de detectar (regresion tumoral < 50%).

Grado 3: muy pocas células tumorales microscopicamente en tejido
fibroético con o sin moco (regresion tumoral > 50%).

Grado 4: regresion tumoral completa.

- Tipo de reseccion: los margenes de reseccion incluyen el margen distal, el MRC y

los “donuts”.

0 RO: bordes de reseccion libres.
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0 RI: afectacion microscopica de los margenes de reseccion o perforacion
tumoral.

0 R2: afectacion macroscopica o tumor confirmado en lecho quirtirgico.

La afectacion de la serosa peritoneal (T4a) o la presencia de

carcinomatosis focal resecada se considera reseccion RO.

Inmunohistoquimica:

O Inestabilidad de microsatélites (Mismatch repair o MMR): actualmente se
recomienda el andlisis de la expresion de estos genes en todos los pacientes
mediante un panel de anticuerpos dirigidos contra los dos pares de proteinas
involucradas (MLH1/PMS2 y MSH2/MSH6) con el objetivo de
diagnosticar posibles casos de sindrome de Lynch y tumores con diferentes
respuestas al tratamiento quimioterapico.

0 Expresion CDX2: la pérdida de expresion de esta proteina es un factor

independiente de mal pronostico.
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6.2.2.4 INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA PROTOCOLIZADO DEL

GMD

Informe de Anatomia Patoldégica para la estadificacion del cancer de recto. GMD del Hospital La Fe

Longitud de la pieza

Encm

Tipo histologico

Adenocarcinoma NOS/ mucinoso/ indiferenciado/ medular/ otros

Superficie mesentérica

cm? (si corresponde)

Grado de desdiferenciacion

Bien/ moderado/ mal

Budding tumoral

-Ausente: 0%

-bajo grado: <5buds/20X
-intermedio: 5-9 buds/20X
-alto grado: >9 buds/20X

Grupos pobremente diferenciados

-Ausente: 0%

-bajo grado: <5buds/20X
-intermedio: 5-9 buds/20X
-alto grado: >9 buds/20X

Embolizacion

Vascular: si/no
Linfatica: si/no
Perineural: si/no

Infiltrado inflamatorio intratumoral tipo
Crohn

Ausente/ presente

Infiltrado inflamatorio peritumoral tipo
Crohn

Ausente/ presente

T X/ 0/ Tis/ T1/ T2/ T3ab (<5mm)/ T3cd (>5mm)/ T4a/ T4b
Grado de Shepherd: 1: libre

2: cercano con afectacion de la inflamaciéon

3: afectacion de la serosa visceral

4: ulceracion de la serosa visceral con microimplantes peritoneales.
N X/0/1/2

Numero de ganglios

N° Aislados/ N° afectos

Margen de reseccion distal

En mm [libre (> 1 mm)/ afecto (<1 mm)]

Margen reseccion circunferencial

En mm [libre (> 1 mm)/ afecto (<1 mm)]

Distancia de la adenopatia + mas
cercana al MRC

En mm [libre (> 1 mm)/ afecto (<1 mm)]

Grado de regresion (Ryan et al.):
(en caso de neoadyuvancia)

- Regresion completa: 0

- Células tumorales aisladas o pequefios grupos: 1
- Predominio nidos tumorales y fibrosis: 2

- Ausencia de regresion: 3

Grado de regresion (Dworak):
(en caso de neoadyuvancia)

- Ausencia de regresion: 0

- Masa tumoral dominante con fibrosis y/o vasculopatia: 1

- Cambios fibréticos dominantes con pocas células tumorales
faciles de detectar (regresion tumoral < 50%): 2

- Muy pocas células tumorales microscopicamente en tejido
fibrotico con o sin moco (regresion tumoral > 50%): 3

- Regresion tumoral completa: 4

Calidad del mesorrecto

Satisfactorio/ parcial/ insatisfactorio

Calidad del recto-ano (en Miles):

Satisfactorio o plano extra-elevador
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Parcial o plano intramuscular
Insatisfactorio o plano submucoso/ perforado

Si calidad parcial o insatisfactoria

Cara anterior / cara posterior

Afectacion del esfinter estriado (en Si/No

Miles)

Relacion del tumor con la reflexion Superior/ A nivel/ Inferior
peritoneal

Tipo de reseccion:

RO/ R1 (borde afecto o perforacion) /R2 (tumor residual en lecho
quirtrgico con biopsia positiva)

Inestadbilida de microsatélites

MLH1/PMS2 y MSH2/MSH6

Expresion de CDX2

Informe resumen

Tabla 8. Informe protocolizado de AP en el GMD.
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6.3 SEGUIMIENTO ONCOLOGICO

Tras la intervencion el seguimiento se realizé de forma conjunta entre la Unidad
de Cirugia Colorrectal y el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe de Valencia. Los pacientes con un estadio I tras el estudio anatomo-
patoldgico de la pieza sin tratamiento neoadyuvante fueron controlados exclusivamente

por el servicio de cirugia.

El seguimiento se realizd en consultas externas cada 3 meses durante el primer
aflo, cada 6 meses durante el segundo afio y de forma anual a partir del tercer afio. En
cada visita se realiz6 exploracion fisica y restoscopia rigida ademas de la determinacion
sérica de niveles de CEA. Ademads, siguiendo las recomendaciones de The National
Comprehensive Cancer Network, The American Cancer Society y de la US Multi-Society
Task Force on Colorectal Cancer se realizé una colonoscopia al afo de la intervencion y
un TC de control anual a todos los pacientes. En caso de sospecha de recidiva pélvica o

hepatica se complet6 el estudio con una RM.

6.4 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS version 22 (Statistical
Package for Social Science, IBM SPSS Statistics, version 22 for Windows; IBM,
Armonk, NY) y el programa RStudio Version 1.1 (The R Project for Statistical

Computing, Institure for Statistical and Mathematics, Vienna, Austria).

El tamafio muestral se calcul6d segin la siguiente premisa: aceptando un riesgo
alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral y asumiendo una fiabilidad
del 90% de la RM para determinar la localizacion de los tumores de recto en relacion con
la reflexion peritoneal, se precisan 159 pacientes para detectar una diferencia igual o

superior al 5,0%. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%.

Para el estudio comparativo del trabajo se han incluido todos los pacientes
intervenidos con intencioén curativa local durante el periodo de inclusion. El andlisis
descriptivo se ha expresado mediante mediana y rango intercuartilico para las variables
continuas y como numero de pacientes y porcentajes para las variables categoricas. Las
variables categoricas han sido comparadas utilizando el estadistico Chi-cuadrado o el test

exacto de Fisher cuando estuviera indicado, mientras que las variables continuas se han
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comparado mediante el test no paramétrico U Mann-Whitney. Para la comparacion de

varios grupos se ha utilizado test no paramétrico Kruskall-Wallis.

Para evaluar la exactitud de las pruebas diagndsticas se han realizado tablas de
contingencia comparando los resultados obtenidos en las imagenes de RM con el estudio
anatomo-patologico de la pieza quirargica (en el caso de los pacientes que han recibido
neoadyuvancia, se ha valorado la RM previa al tratamiento con QRT). Los resultados se

han expresado utilizando los siguientes pardmetros:

- Exactitud diagnoéstica: probabilidad de clasificar correctamente a los
pacientes.

- Sensibilidad: capacidad de la prueba para detectar como positiva la
caracteristica estudiada cuando realmente existe. Cuando la sensibilidad es
elevada, un resultado negativo permite descartar con alta probabilidad la
caracteristica a estudio.

- Especificidad: capacidad de la prueba para detectar como negativa la
caracteristica estudiada cuando realmente no existe. Cuando la especificidad
es elevada, un resultado positivo permite confirmar con alta probabilidad la
presencia de esa caracteristica.

- Valor predictivo positivo: probabilidad de que un paciente tenga la
caracteristica cuando la prueba es positiva.

- Valor predictivo negativo: probabilidad de que un paciente no tenga la
caracteristica cuando la prueba es negativa.

- Indice kappa: expresa la proporcién de concordancia entre dos pruebas
diagnoésticas més allé del azar. Se expresa mediante el indice kappa (k) que
puede variar entre 0 (indica que no existe ninguna concordancia una vez
eliminado el factor de azar) y 1 (indica concordancia total). El nivel de
concordancia se interpreta segun los siguientes rangos:

0 0-0,2: pobre

0,21-0,4: débil

0,41-0,6: moderada

0,61-0,8: buena

O O O O

0,81-1: muy buena
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Para el estudio de supervivencia se han exluido los pacientes con enfermedad
metastasica al diagnoéstico. Los resultados se han expresado en tasas actuariales de
recidiva local, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Las curvas de
supervivencia se han representado mediante curvas de Kaplan-Meier y se han comparado

con el test Log-Rank (Mantel-Cox).

La significacion estadistica se acepto para un valor de p<0,05.
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Figura 23. En la parte superior a la izquierda, pieza quirurgica y seccidn transversal de la misma
a la altura del tumor. A la derecha, imagen de RM del tumor a ese mismo nivel pudiendo
correlacionar los hallazgos de la RM preoperatoria con el estudio anatomo-patologico de la pieza
quirargica. En la parte inferior a la izquierda, imagen de la pieza quirtirgica con la doble tincion
para la superficie serosa y la superficie mesorrectal. En la parte derecha, cortes axiales de dos
piezas quirurgicas diferentes y cortes histologicos mostrando afectacion del borde de reseccion a
nivel del colorante naranja (T4a) y de la tinta china (MRC afecto). Las flechas sefialan el frente

tumoral tanto en los cortes macroscopicos como microscopicos.

91



92



Resultados



94



Resultados

7. RESULTADOS

Durante el periodo de inclusion del estudio, comprendido entre junio de 2016 y
mayo de 2019 (36 meses), se han intervenido 161 pacientes con adenocarcinoma de recto
mediante escision mesorrectal total (EMT) o subtotal (ESTM) en la Unidad de

Coloproctologia de Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe.

7.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE

7.1.1 VARIABLES CLINICAS

En total se han analizado los datos de 161 pacientes. La mediana de edad fue de
65 afios con una desviacion estdndar de 12 (rango de 36 a 89) y la distribucion por sexos
de 91 varones (56,5%) y 70 mujeres (43,5%). En relacion al riesgo anestésico 33 pacientes
fueron ASA 1 (20,5%), 88 ASA 2 (54,7%), 39 ASA 3 (24,2%) y 1 ASA 4 (0,6%). En
cuanto a la localizacion del tumor por tercios 44 pacientes presentaron un tumor de recto

superior (27,3%), 63 de tercio medio (39,1%) y 54 de tercio inferior (33,5%).

Al diagnostico por RM y TC, 90 pacientes (55,9%) presentaban adenopatias
sospechosas a nivel locorregional, 19 pacientes adenopatias extramesorrectales (11,8%)
y 11 pacientes metastasis a distancia (6,8%). 64 pacientes recibieron tratamiento
neoadyuvante previo a la cirugia: 61 de ellos quimiorradioterapia (37,9%) y 3 pacientes

exclusivamente quimioterapia.

Las intervenciones realizadas fueron las siguientes: reseccion anterior de recto en
43 pacientes (26,7%), reseccion anterior ultrabaja en 55 (34,2%), amputacion
abdominoperineal extraelevadora en 36 casos (22,4%), amputacidon con proctectomia
interesfintérica en 10 (6,2%), exenteracion pélvica en 7 pacientes (4,3%), intervencion de
Hartmann en 8 (5%) y escision mesorrectal total transanal (TaTME) en 2 pacientes
(1,2%). Por tanto, el nimero de cirugias conservadoras de esfinteres fue de 100 (62,1%
de los pacientes). En 61 pacientes se confeccion6 una ileostomia en asa de proteccion y
en 10 pacientes una ileostomia fantasma. Se realiz6 una escision mesorrectal total en 118
pacientes (73,3%) y una escision mesorrectal subtotal en los 43 restantes (26,7%). En 33
pacientes (20,5%) fue necesario realizar una reseccion extendida para conseguir una

reseccion RO. El tiempo operatorio medio fue de 300 minutos con una desviacion estandar
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de 75 minutos. En 5 casos (3,7%) se evidencio existencia de carcinomatosis durante la
intervencion, en 3 casos localizada y en 2 de manera difusa. De los 161 pacientes, 103
fueron intervenidos mediante abordaje laparoscopico (64%) con una tasa de conversion

del 12,6%. Las variables demograficas de la serie se resumen en la tabla 9.

Variable N %
Edad mediana 65
Sexo (H/M) 91/70 56,5/43,5
ASA

-1 33 20,5

- 2 88 54,7

- 3 39 24,2

- 4 1 0,6
Localizacion del tumor

- Tercio superior 44 27,3

- Tercio medio 63 39,1

- Tercio inferior 54 33,5
Adenopatias (cN+)

- Locorregionales 90 55,9

- Extramesorrectales 19 11,8
Carcinomatosis peritoneal 5 3,7
Metastasis a distancia (M1) 14 8,7
Neoadyuvancia

- QRT 61 37,9

- QT 3 1,9
Intervencion realizada

- RAB 43 26,7

- RAUB 55 34,2

- AAP extraelevadora 36 22,4

- AAP interesfintérica 10 6,2

- Exenteracion pélvica 7 43

- Hartmann 8 5

- TaTME 2 1,2
Laparoscopia 103 62,1
Estadio pTNM

I 50 31,1

- I 44 27,5

- I 51 31,6

- IV 14 8,7

Tabla 9. Variables demograficas de la serie.

Durante el postoperatorio 55 pacientes (34,2%) presentaron complicaciones de
distintos grados: 16 a nivel de la herida quirargica (9 infeccion de herida, 2 hematomas y
5 infeccion de herida perineal), 16 pacientes presentaron ileo postoperatorio prolongado,

10 paciente presentaron fuga de sutura (10% de pacientes con anastomosis) y 24 pacientes
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problemas médicos en el postoperatorio (insuficiencia renal aguda, fibrilacion auricular,
retencion aguda de orina, infeccion de orina o neumonia). La tasa de trasfusion sanguinea
perioperatoria fue del 3,1% (5 pacientes). 3 pacientes fallecieron en el postoperatorio
inmediato (30 dias postoperatorios) lo que representa el 1,8% de la serie. Las

complicaciones postoperatorias se resumen en la tabla 10.

Morbimortalidad postoperatoria
Complicaciones postoperatorias 55 (34,2%)
Grado | Herida quirtrgica 16 (9,9%)
fleo paralitico 16 (9,9%)
Otros problemas médicos | 24 (14,9%)
Grado 11 Trasfusion perioperatia 5(3,1%)
Grado III Fuga anastomotica 10 (10%)
Grado IV Ingreso en UCI 3 (1,8%)
Grado V Muerte 3 (1,8%)

Tabla 10. Morbimortalidad postoperatoria segtn la clasificacion Clavien-Dindo

El estadio tumoral TNM definitivo fue: estadio I 50 pacientes (31,1%), estadio II
44 pacientes (27,5%), estadio III 51 pacientes (31,6%) y estadio IV 14 pacientes (8,7%).

La mediana de seguimiento fue de 30 meses con una desviacion estandar de 11

mescEs.

7.1.2 VARIABLES DE RESONANCIA MAGNETICA

Segun refleja la Tabla 10, la localizacion del tumor en relacion a los tercios del
recto fue la siguiente: 54 tumores en el tercio inferior, 63 en el tercio medio y 44 en el

tercio superior.

La distancia media desde el borde inferior del tumor al margen del ano fue de 8,08
centimetros con una desviacion estandar de 3,73. Si comparamos la distancia desde el
borde inferior del tumor al margen anal determinada por rectoscopia rigida, considerada
como la prueba de referencia, con la determinada mediante resonancia magnética la
diferencia media fue de —0,26 centimetros con un intervalo de confianza del 95%

comprendido entre -0,75 y 0,23 (p=0,291).

En relacion a la reflexion peritoneal, la RM clasifico los tumores como sigue: 20
completamente por encima de la RP, 15 a nivel y por encima de la RP, 21 unicamente a

nivel de la RP, 18 a nivel y por debajo de la RP, 72 totalmente por debajo de la RP y 15
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tumores por encima, a nivel y por debajo de la RP. Los tumores localizados en varios
niveles de la RP, ya sea por encima o por debajo, y que también estén a nivel se consideran
en el grupo “a nivel de la reflexion peritoneal” para el analisis de los datos. Por tanto,
consideramos que existen 20 tumores por encima, 69 a nivel y 72 por debajo de la RP

determinado por RM.

Para establecer la localizacion circunferencial del tumor se ha considerado como
referencia una esfera de reloj imaginaria considerando las 12 horas como la parte anterior.
Aquellos tumores con afectacion del sector comprendido entre las 10 y las 2 horas se han
etiquetado como “tumores con extension anterior”. 64 de los tumores a nivel o por encima
de la RP se extendian por este sector anterior (73,5%) de los cudles 34 eran

circunferenciales con extension en los 360 grados.

Variable N %
Longitud tumoral media 4,8cm
Perimetro tumoral medio 240°
Localizacion del tumor
- Tercio superior 54 33,5
- Tercio medio 63 39,1
- Tercio inferior 44 274
Relacion con la RP
- Encima 20 12,4
- Anivel 69 429
- Inferior 72 447
Infiltracion de la RP
- Si 24 14,9
- No 137 85,1
Tumor mucinoso 16 9.9
IVEM 30 18,6
Estadio T
- mmTl 10 6,2
- rmT2 22 13,7
- rmmT3ab 59 36,6
- rmT3cd 23 14,2
- rmT4a 11 6.8
- rmT4b 36 22,3
Estadio N
- rmNO 71 44,1
- rmNl1 51 35,4
- rmN2a 23 14,3
- rmN2b 10 6,2
Adenopatias 19 11,8
extramesorrectales
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MRC
- Libre 102 63,4
- Amenazado 29 18
- Afecto 30 18,6
Afectacion de esfinteres 26 16,1

Tabla 11. Variables de la RM preoperatoria

En 16 casos la RM caracterizo el tumor como adenocarcinoma mucinoso (9,9%).
La longitud media de los tumores fue de 4,8 centimetros con una desviacion estandar de
2,1 centimetros y el perimetro tumoral medio de 240 grados con una desviacion estandar

de 105 grados.

En cuanto al estadiaje T de los tumores, la RM clasificd 10 casos como rmT1
(6,2%), 22 rmT2 (13,7%), 83 rmT3 (50, 9%) de los cuales 59 rmT3ab (infiltracion menor
de 5mm) y 23 rmT3cd (infiltracién mesorrectal mayor de Smm) y 47 rmT4 (29,2%), de
los cuales 11 casos como rmT4a (infiltracién de la serosa) y 36 rmT4b (infiltracién de
organos vecinos: 14 casos por infiltracion exclusiva del aparato esfinteriano, 8 de las
vesiculas seminales, 7 la pared posterior de la vagina, 3 la glandula prostatica, 1 el utero,
1 la trompa de Falopio, 1 el ileon terminal a nivel de la RP y 1 el sigma redundante a nivel

de la RP).

En referencia al nimero de adenopatias afectas, estadiaje N, la RM clasificé como
rmNO a 71 pacientes (44,1%) y detectd afectacion ganglionar en 90 pacientes: 51 rmN1
(35,4%), 23 rmN2a (14,3%) y 10 rmN2b (6,2%). La media de adenopatias positivas fue
de 1,8 con una desviacion estandar de 2,4. En 19 casos (11,8%) se detectaron adenopatias

tumorales extramesorrectales (cadena obturatriz, iliaca interna o externa).

El margen de reseccion circunferencial valorado por RM se consider6 libre en 102

pacientes (63,4%), amenazado en 29 (18%) y afecto en 30 (18,6%).
La RM detecto infiltracion venosa extramural (IVEM) en 30 pacientes (18,6%).

En 26 pacientes (16,1%) se objetivo afectacion de esfinteres en la RM: en 10
pacientes Unicamente el esfinter interno, en 10 pacientes exclusivamente se aprecio
afectacion del musculo puborrectal, en 2 casos afectacion del EAI y el PBR, en 2 casos
afectacion del EAI, EAE y PBR, en 1 caso afectacion del AEI y EAE y en otro caso del
EAE y PBR.
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7.1.3 INDICACIONES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN TUMORES
A NIVEL Y POR ENCIMA DE LA RP

De todos los pacientes incluidos en el estudio, 61 recibieron QRT neoadyuvante
(37,9%). De los 87 pacientes con tumores a nivel o por encima de la reflexion peritoneal
22 recibieron tratamiento neoadyuvante (25,3%): 3 quimioterapia preoperatoria por la
presencia de metastasis hepaticas al diagnostico y 19 quimiorradioterapia pélvica
(21,8%). En 4 pacientes con indicaciéon de QRT no se administré el tratamiento por su
comorbilidad y otro paciente no complet6 el tratamiento por presentar una perforacion

espontanea del tumor y requerir una intervencion quirrgica urgente.

Administracion de tratamiento neoadyuvante
N %
No | Sin indicacién 60 69%
Por comorbilidad 4 4,6%
Intervencion urgente 1 1,1%
Si | QRT 19 21,8%
QT* 3 3,5%

* por metastasis hepaticas al diagndstico

Tabla 12. Administracion de tratamiento neoadyuvante en pacientes con tumores a nivel o por
encima de la RP.

Las indicaciones de QRT en este grupo de pacientes fueron las siguientes:

- 6 pacientes por neoplasias de recto localmente avanzadas con afectacion de la
fascia mesorrectal a nivel anterior (uno de ellos con afectacion de adenopatias
extramesorrectales asociada).

- 1 paciente por MRC afecto a nivel anterior en un tumor que ademas alcanzaba la
RP (T4a).

- 5 pacientes por afectacion de la MRC a nivel posterior (2 de ellos asociaban
ademas adenopatias tumorales en contacto con la MRC).

- 3 casos por presentar un MRC amenazado: en un caso el tumor se extendia hasta
2 mm del elevador del ano y se constato la presencia de una adenopatia a Imm de

la FMR; en otro caso el tumor quedaba a 2 mm de la FMR a nivel anterior y
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asociaba numerosas adenopatias mesorrectales e invasion venosa extramural; y en
el tercer caso el tumor quedaba a Imm de la FMR a nivel posterior.

- 3 pacientes por presentar el MRC amenazado exclusivamente por la presencia de
adenopatias a menos de 1 mm del mismo.

- 1 paciente por sospecha de infiltracion de la cépsula prostatica por ecografia

endorrectal sin poder descartarlo en la RM.

7.1.4 VARIABLES DE ANATOMIiA PATOLOGICA

7.1.4.1 CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

La longitud media de la pieza quirtrgica fue de 23,8 centimetros con una
desviacion estandar de 7,1 cm. En cuanto al tipo histologico del tumor 145 casos fueron
adenocarcinomas (90,1%), 8 adenocarcinomas mucinosos (5%), en 2 casos un adenoma
velloso (1,2%), en 2 casos no se encontrd tumor residual tras la reseccion endoscopica
previa (1,2%) y en 4 casos la regresion fue completa tras neoadyuvancia y no se encontrd

tumor residual (2,5%).

En cuanto al estudio macroscopico de la calidad de la escision mesorrectal de la
pieza quirurgica, el mesorrecto fue satisfactorio en 126 piezas (78,3%), parcialmente

satisfactorio en 19 (11,8%) e insatisfactorio en 16 (9,9%).

REFLEXION PERITONEAL*

Superior 20 (45,5%) Anterior "“—‘]
SUPERIOR — peritoneal s
(n=44) Nivel 23{51,2%) reflection )r‘ i
Inferior 1(2,3%) ll Jl—=
Superior 1(1,6%) | / ;
MEDIO N
(n=63) _Nivel 40 (63,5%) { 65 casos ]
Inferior 22 (34,9%)
Superior 1(1,9%)
INFERIOR — :
(n=54) Nivel 2 (3,7%) gy
Inferior 51 (94,4%) )

* Determinacion por AP

Figura 24. Relacion de los tumores con la reflexion peritoneal en funcion de su localizacion por

tercios. En total, 65 de los tumores estan localizados a nivel de la reflexion peritoneal.
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La localizacion del tumor en relacion con la reflexion peritoneal se determind
mediante un sistema de doble colorante. En 22 piezas el tumor se localizé completamente
por encima de la RP, 16 por encima y a nivel de la RP, 30 exclusivamente a nivel de la
RP, 13 a nivel y por debajo, 74 totalmente por debajo y 6 tumores por encima, a nivel y
por debajo de la RP. Para el andlisis comparativo se consider6 que los tumores que
alcanzan varios niveles seran considerados como tumores a nivel de la RP ya que
potencialmente pueden afectar tanto la serosa como el MRC. Ademas, los tumores
localizados a menos de 5 mm de la RP pero por encima o por debajo de la misma también
se han considerado a nivel de la RP a efectos del estudio. Por tanto, se han considerado
22 tumores por encima, 65 a nivel y 74 por debajo de la RP. Como se puede observar en
la figura 24, en los tumores de tercio superior un 51,2% se encuentran a nivel de la RP y
en los de tercio medio el porcentaje asciende al 63,6% mientras que en los de tercio
inferior solo el 5,5% se localizaron a nivel o por encima de la RP alcanzando la reflexion

peritoneal.

Cuando analizamos las piezas quirtirgicas de los tumores a nivel de la RP,
observamos que 16 presentaban una extension predominantemente intraperitoneal
(24,6%), 13 casos una extension extraperitoneal (20%) y en 36 de las piezas el tumor se

extendia tanto por la porcidn intraperitoneal como extraperitoneal (55,4%).

En el grupo de tumores con extension anterior (64 casos) la distribucion en
relacion con la cavidad abdominal fue la siguiente: 32 intraperitoneal (50%), 8

extraperitoneal (12,5%) y 24 tanto intra como extraperitoneal (37,5%).

7.1.4.2 CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

La mayoria de los tumores (65,2%) eran moderadamente diferenciados. En 107
de las piezas de objetivo la presencia de budding tumoral (66,4%): 67 focal (41,6%), 29
moderado (18%) y 11 extenso (6,8%). La presencia de grupos de células pobremente
diferenciados se encontrd en 100 casos (62,1%): 70 focal (43,5%), 17 moderado (10,6%)
y 13 extenso (8,1%). Se objetivo embolizacion linfatica en 40 casos (24,8%), vascular en
24 (14,9%) y neural en 34 (21,1%). De éstos, en 20 casos coexistian los tres tipos de

invasion.
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Variable N %
Longitud media de la pieza 23,8cm
Tipo histologico
- Adenocarcinoma 149 92,6
- Adenoca. mucinoso 8 5
- Adenoma velloso 2 1,2
- No tumor residual 2 1,2
Regresion completa 4 2,5
Calidad del mesorrecto
- Satisfactorio 126 78,3
- Parcial 19 11,8
- Insatisfactorio 16 9,9
Relacion con la RP
- Superior 22 13,7
- Anivel 65 40,4
- Inferior 74 45,9
Diferenciacion
- Bien 39 242
- Moderado 105 65,2
- Mal 17 10,6
Budding tumoral 107 66,4
Grupos pobremente 100 62,1
diferenciados
Embolizacion
- Linfatica 40 24.8
- Vascular 24 14,9
- Neural 34 21,1
Estadio T (incluye pT e ypT)
- pToO 10 6,1
- pTl 11 6,8
- pT2 46 28,6
- pT3ab 35 21,7
- pT3cd 24 14,9
- pT4a 20 12,4
- pT4b 15 9,3
Estadio N
- pNO 99 61,5
- pN2a 18 11,2
- pN2b 7 43
Grados de Shepherd
- Grado 1 52 32,3
- Grado 2 10 6,2
- QGrado 3 15 9,3
- Grado 4 10 6,2
- NP 74 45,9
Margen de reseccion afecto
- Radial 15 9.3
- Distal 1 0,6

Tabla 13. Variables anatomo-patoldgicas de la serie.
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La estadificacion T definitiva mediante el estudio anatémico patologico clasifico
10 casos como pTO (6,2%), 11 pT1 (6,8%), 46 pT2 (28,6%), 59 pT3 (36,6%), de los
cuales 35 fueron pT3ab y 24 pT3cd. Ademas, 35 casos fueron clasificados como pT4
(21,7%) de los cuales 20 fueron pT4a y 15 pT4b. Los 6rganos afectados en los tumores
pT4b fueron los siguientes: 3 pared posterior uterina, 3 pared posterior de vagina, 1 sigma

redundante, 2 vesicula seminal, 2 musculo puborrectal y 4 prostata.

La mediana de ganglios totales aislados fue de 21 con una desviacion estandar de
11,8. En 35 piezas el nimero de ganglios aislados fue menor de 12 (21,7%). En 99
pacientes no se detectaron ganglios afectos pNO (61,5%), 37 se estadificaron como pN1

(23%), 18 pN2a (11,2%) y 7 pN2b (4,3%).

Teniendo en cuenta sélo los tumores localizados a nivel y por encima de la
reflexion peritoneal (se excluyen los 74 tumores por debajo de la RP ya que no procede
evaluar el grado de afectacion serosa) se aplicd la clasificacion de Shepherd para
establecer cuatro grados de afectacion peritoneal: grado 1 en 52 piezas (59,8%), grado 2
en 10 (11%), grado 3 en 15 (17,2%) y grado 4 en 10 (11%). Teniendo en cuenta que los
grados 1 y 2 se consideran libres de afectacion serosa, tenemos 25 piezas con afectacion

grado 3 0 4 (15,5% del total de la serie) con infiltracion de la superficie serosa peritoneal.

El margen de reseccion circunferencial estuvo afecto en 14 piezas (8,7%) mientras
que el borde distal estuvo afecto en 1 caso (0,6%). En otros tres casos se constatd la
presencia de una adenopatia tumoral a menos de Imm del borde de reseccion lo que se

etiquetd como afectacion focal del margen de reseccion.

Si analizamos la afectacion del MRC en relacion a la localizacion horaria de los
tumores obsevamos que para los tumores con extension en el sector anterior la tasa de
MRC afecto es del 8,5% y para los de localizacion posterior del 9,1%, sin que existan

diferencias estadisticamente significativas (p=0,92).
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7.2 CORRELACION DEL ESTUDIO POR RESONANCIA MAGNETICA CON
EL RESULTADO ANATOMO-PATOLOGICO.

7.2.1 LOCALIZACION DEL TUMOR EN RELACION CON LA REFLEXION
PERITONEAL

La RM clasificé de manera correcta la localizacién de los tumores respecto a la
reflexion peritoneal en 139 casos lo que supone una exactitud diagnoéstica global del

86,3%. El indice de Kappa es de 0,774 que traduce una buena correlacion.

Relacion del tumor con la RP (todos los casos)

Anatomia Patologica

Superior | A nivel | Inferior
Superior 17 3 0 20
Resonancia ™74 5 56 g8 | 69
Magneética
Inferior 0 6 66 72
22 65 74 161

Tabla 14. Tabla de contingencia relacionando la localizacion del tumor respecto a la RP
determinada por RM y AP

Andlisis estadistico de la tabla 14

Valor IC 95%
Exactitud global 86,3% 81-91,6%
Indice de Kappa 0,774 0,686-0,862

Tabla 15. Analisis estadistico de la tabla 14.

Si diferenciamos los pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante de los
que se han intervenido directamente vemos que tanto la exactitud diagndstica como el
indice Kappa de la prueba de mantienen en valores similares. En el grupo que ha recibido
neoadyuvancia la exactitud diagnostica es del 83,5% con un indice de Kappa de 0,738 y
en el grupo que no ha recibido tratamiento neoadyuvante la exactitud diagnoéstica es del
90,6% con un indice de Kappa de 0,813. Estos datos traducen una correlacion diagndstica

de la RM para localizar el tumor respecto a la RP entre buena y muy buena.
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Relacion del tumor con la RP (casos con neoadyuvancia)

Anatomia Patolégica

Superior | A nivel | Inferior
Superior 2 1 0 3
Resonancia ™5 e 0 19 5 |24
Magnética
Inferior 0 0 37 37
2 20 42 64

Tabla 16. Tabla de contingencia relacionando la localizacion del tumor respecto a la RP
determinada por RM y AP en pacientes que han recibido neoadyuvancia.

Andlisis estadistico de la tabla 16

Valor IC 95%
Exactitud global 85,5% 76,1-90,9%
Indice de Kappa 0,738 0,621-0,885

Tabla 17. Analisis estadistico de la tabla 16.

Relacion del tumor con la RP (casos sin neoadyuvancia)

Anatomia Patolégica

Superior | A nivel | Inferior
Superior 15 2 0 17
Resonancia ™74y 5 37 3|45
Magnética
Inferior 0 6 29 35
20 45 32 97

Tabla 18. Tabla de contingencia relacionando la localizacion del tumor respecto a la RP
determinada por RM y AP en pacientes que no han recibido neoadyuvancia.

Andlisis estadistico de la tabla 18

Valor IC 95%
Exactitud global 90,6% 83,5-97,7%
Indice de Kappa 0,813 | 0,671-0,955

Tabla 19. Analisis estadistico de la tabla 18.
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7.2.2 LOCALIZACION DEL TUMOR EN RELACION CON LA CAVIDAD
PERITONEAL

En referencia a la determinacion de la localizacion del tumor intraperitoneal,
extraperitoneal o si se extiende en ambos compartimentos, la RM clasific6 de manera
correcta 149 casos lo que supone una exactitud diagnostica del 92,5% con un indice de
Kappa de 0,877 que traduce una correlacion excelente entre la determinacion por RM y

el estudio definitivo de la pieza quirtrgica.

Relacion del tumor con la cavidad abdominal

Anatomia Patologica

Intrap. | I-Ep. | Extrap.

Intraperitoneal 36 1 0 37
Resonancia Intra-Extra P 31 5 38
Magnética peritoneal

Extraperitoneal 0 4 82 86

38 36 87 161

Tabla 20. Tabla de contingencia relacionando la extension del tumor intra o extraperitoneal
determinada por RM y AP.

Andlisis estadistico de la tabla 20

Valor IC 95%
Exactitud global 92,5% 88,5-96,6%
Indice de Kappa 0,877 0,810-0,944

Tabla 21. Analisis estadistico de la tabla 20.
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7.2.3 DETERMINACION POR RM DE LA PROFUNDIDAD DE INFILTRACION
DE LA PARED RECTAL Y LA GRASA MESORRECTAL. ESTADIO T

La RM clasificé de manera correcta la profundidad de la invasion del tumor de la
pared del recto en 92 casos lo que supone una exactitud diagndstica global del 57,1% con
un indice de Kappa de 0,358. Hubo sobre-estadificacion en 56 casos (34,8%), sobre todo
debido a tumores clasificados como T3 que finalmente presentaron un grado de

infiltracion menor (34 casos). La tasa de infra-estadificacion fue del 8,1%.

Correlacion estadio T (todos los casos)

Anatomia Patologica
<T2 T3 | T4

T1-T2 | 28 3 1] 32
Resonancia 34 39 9 82

Magnética 13
T4 5 17 25 | 47

67 59 35 | 161

Tabla 22. Tabla de contingencia relacionando la estadificacion T determinada por RM y AP.

Andlisis estadistico de la tabla 22

Valor IC 95%
Exactitud global 57,1% 49,4-64,5%
Sobre-diagnostico 34,8% 27,8-42,4%
Infra-diagnostico 8,1% 4,7-13,3%
indice de Kappa 0,358 0,243-0,472

Tabla 23. Analisis estadistico de la tabla 22.

Cuando analizamos so6lo el grupo de pacientes que se han intervenido sin
necesidad de tratamiento neoadyuvante vemos que la exactitud diagnostica de la RM para
la estadificacion T es del 59,8% con un indice de Kappa de 0,384. El porcentaje de casos
con sobre-estadificacion es algo inferior en este grupo (27,8%) representado casi
exclusivamente por tumores clasificados como T3 que en el analisis anatomo-patologico

no alcanzaban la grasa mesorrectal (T1-T2). Se infra-diagnostico el 12,4% de los casos.
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Correlacion estadio T (casos sin neoadyuvancia)

Anatomia Patologica
<T2 T3 | T4
T1-T2 23 3 1 27
Resonanpia 3 75 75 3 33
Magnética
T4 0 2 10 | 12
48 30 19 | 97

Tabla 24. Tabla de contingencia relacionando la estadificacion T determinada por RM y AP de
los casos sin neoadyuvancia.

Analisis estadistico de la tabla 24

Valor IC 95%
Exactitud global 59,8% 50-69,5%
Sobre-diagnostico 27.8% 18,9-36,7%
Infra-diagnostico 12,4% 5,8-18,9%
Indice de Kappa 0,384 | 0,235-0,534

Tabla 25. Analisis estadistico de la tabla 24.

Si agrupamos los casos T3ab (infiltracion de la grasa mesorrectal menor de Smm)

con los estadios T1-2, la exactitud global de la RM mejora hasta el 67,7% con un indice

de Kappa de 0,429.

Correlacion estadio T (todos los casos)

Anatomia Patoldgica

<T3ab | T3cd | T4
<T3ab 75 5 8 88
Resonan.ma T3ed 14 9 5 25
Magnética
T4 13 10 25 | 48
102 24 35 | 161

Tabla 26. Tabla de contingencia relacionando la estadificacion T determinada por RM y AP,
agrupando los estadios T1-T3ab.
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Analisis estadistico de la tabla 26

Valor IC 95%
Exactitud global 67,7% 60,1-74,4%
Sobre-diagnostico 22,9% 17,1-30%
Infra-diagnostico 9,3% 5,7-14,8%
Indice de Kappa 0,429 0,301-0,557

Tabla 27. Analisis estadistico de la tabla 26.

7.2.4 DETERMINACION DE LA AFECTACION DEL MARGEN DE
RESECCION CIRCUNFERENCIAL (MRC)

Para la determinacién de la afectacion del margen de reseccion circunferencial la
RM present6 una exactitud diagnostica global del 81,2%, considerando que los casos con
MRC amenazado en la RM fueron correctamente clasificados en todos los casos, con un
indice Kappa de 0,268. La sensibilidad de la prueba fue del 61,5%, la especificidad el
82,9%, el VPN del 95,9% y el VPP del 25%.

Correlacion MRC (todos los casos)

Anatomia Patolégica

Libre Afecto
Libre 93 5 98
Resonancia
) Amenazado 24 5 29
Magnética
Afecto 24 3 27
141 13 154

Tabla 28. Tabla de contingencia relacionando el estado del MRC determinado por RM y AP.

Analisis estadistico de la tabla 28

Valor IC 95%
Exactitud global 81,2% 75-87,3%
Sensibilidad 61,5% 53,8-69,2%
Especificidad 82,9% 77-88,9%
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Valor predictivo positivo 25% 18,2-31,8%
Valor predictivo negativo 95,9% 92,8-99%
Indice de Kappa 0,268 0,027-0,508

Tabla 29. Analisis estadistico de la tabla 28.

Cuando analizamos por separado el grupo de pacientes que no recibid
neoadyuvancia el grado exactitud de la RM para determinar la afectacion del MRC fue
del 92,7% con un indice Kappa de 0,423 (considerando los casos con MRC amenazado
en la RM como correctamente clasificados). La sensibilidad de la prueba para este grupo
de pacientes fue del 42,9%, la especificidad del 96,6%, el VPN del 95,6% y el VPP del
50%.

Correlacion MRC (casos sin neoadyuvancia)

Anatomia Patolégica

Libre Afecto
Libre 75 4 79
Resonancia
) Amenazado 11 3 14
Magnética
Afecto 3 0 3
89 7 96

Tabla 30. Tabla de contingencia relacionando el estado del MRC determinado por RM y AP en
los casos sin neoadyuvancia.

Andlisis estadistico de la tabla 30

Valor IC 95%
Exactitud global 92.,7% 87,5-97,9%
Sensibilidad 42,9% 32,9-52,8%
Especificidad 96,6% 93-100%
Valor predictivo positivo 50% 40-60%
Valor predictivo negativo 95,6% 91,4-99,7%
Indice de Kappa 0,423 0,011-0,834

Tabla 31. Analisis estadistico de la tabla 30.
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7.2.5 DETERMINACION DE LA INFILTRACION DE LA REFLEXION
PERITONEAL. GRADOS DE SHEPHERD.

Para analizar la capacidad de la RM para detectar la infiltracion de la serosa
peritoneal se han incluido exclusivamente los tumores localizados por encima y a nivel
de la RP (n=87). El resultado de la RM se ha comparado con el estudio anatomo-
patoldgico de la pieza y se ha correlacionado con los grados de afectacion serosa descritos
por Shepherd considerando los grados 1 y 2 como libre de afectacion y los grados 3 y 4

como serosa afecta.

La RM fue capaz de determinar la afectacion de la serosa peritoneal en tumores
por encima y a nivel de la RP correctamente en 70 casos lo que supone una exactitud
global de la prueba del 80,5% con un indice de Kappa de 0,517. La sensibilidad del test
fue del 64%, la especificidad del 87,1%, el VPN del 85,7% y el VPP del 66,7%. Si
analizamos la potencia de la RM para detectar los casos con afectacion serosa en funcion
de los grados de Shepherd observamos que fue capaz de detectar 9 de 15 casos con
afectacion grado 3, lo que supone una potencia diagndstica del 60%, mientras para para

los casos con afectacion grado 4 detectd 7 de 10 que supone una potencia del 70%.

Determinacion de la infiltracion peritoneal en tumores por encima y a nivel de la RP
Grados de Shepherd
Libre Afecta
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Resonancia | Libre 45 9 6 3 63
Magnética | Afecta 7 1 9 7 24
52 10 15 10 87

Tabla 32. Tabla de contingencia relacionando la determinacion de la infiltracion peritoneal segun
los grados de Shepherd por RM y AP.
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Andlisis estadistico para la tabla 32

Valor IC 95%
Exactitud global 80,5% | 72,1%-88,8%
Sensibilidad 64% 53,9-74,1%
Especificidad 87,1% 80,1-94,1%
Valor predictivo positivo | 66,7% | 56,8-76,6%
Valor predictivo negativo | 85,7% | 78,4-93,1%
Indice de Kappa 0,517 | 0,311-0,723

Tabla 33. Analisis estadistico de la tabla 32.

Exactitud diagnostica por grados de Shepherd.

Valor IC 95%
Grado 1 86,5% | 77,2-95,8%
Grado 2 90% 71,4-100%
Grado 3 60% 35,2-84,8%
Grado 4 70% 41,6-98,4%

Tabla 34. Exactitud diagnostica de la RM para cada grado de Shepherd.

De los 8 falsos positivos (9,2%) con supuesta afectacion serosa determinada por

RM pero no en la pieza quirtrgica, 4 casos habian sido diagnosticados como T4a y 4

como T4b. Los cuatro casos con estadificacion preoperatoria de rmT4a recibieron todos

QRT neoadyuvante por encontrarse amenazado el MRC. Los casos con diagnostico

preoperatorio de rmT4b fueron los siguientes: uno por infiltracion de un asa ileal y MRC

amenazado, uno por afectacion de las vesiculas seminales y la RP, otro por infiltracién

de las vesiculas seminales, la RP y el sigma redundante y el otro por afectacion de la

cupula vaginal y la RP. Los tres primeros pacientes recibieron QRT neoadyuvante y el

cuarto no lo hizo por su comorbilidad. Finalmente, no se confirm6 la infiltraciéon de

organos vecinos intraoperatoriamente ni en el estudio anatomo-patoldgico de la pieza

quirurgica.
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7.2.6 DETERMINACION DE PRESENCIA DE ADENOPATIAS TUMORALES.
ESTADIO N.

La exactitud diagnostica global de la RM para la estadificacion ganglionar N en
funcién de los diferentes estadios (NO, N1, N2) fue del 40,4% con un indice de Kappa de
0,031. La tasa de sobre-estadificacion fue del 39,1% mientras que el 20,5% de los casos

fueron infra-diagnosticados en referencia a la afectacion ganglionar.

Correlacion estadio N (todos los casos)

Anatomia Patoldgica
NO | NI N2
NO | 48 14 9 71
NI | 36 11 10 | 57
N2 | 15 12 6 33
99 37 25 | 161

Resonancia

Magnética

Tabla 35. Tabla de contingencia relacionando la estadificacion N determinada por RM y AP.

Analisis estadistico de la tabla 35

Valor IC 95%
Exactitud global 40,4% 32,8-47,9%
Sobre-diagnostico 39,1% 31,6-46,7%
Infra-diagnostico 20,5% 14,3-26,7%
indice de Kappa 0,031 0,02-0,155

Tabla 36. Analisis estadistico de la tabla 35.

Si tenemos en cuenta solo la existencia o no de ganglios afectos,
independientemente de la estadificacion TNM, la exactitud de la RM para detectar la
presencia de ganglios afectos fue del 54% con un indice de Kappa de 0,105. La
sensibilidad de la prueba para esta premisa fue del 62,9%, la especificidad del 48,5%, el
VPN del 67,6% y el VPP del 43,3%.
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Correlacion N+ vs. N- (todos)
AP
N+ | N-
Resonancia | N+ | 39 | 51 | 90
Magnética | N- | 23 | 48 | 71
62 |99 | 161

Tabla 37. Tabla de contingencia relacionando la determinacion de la afectacion ganglionar
determinada por RM y AP.

Analisis estadistico para la tabla 37
Valor IC 95%

Exactitud global 54% 46,3-61,7%
Sensibilidad 62,9% 55,4-70,4%
Especificidad 48,5% 40,8-56,2%
Valor predictivo positivo 43,3% 35,7-51%
Valor predictivo negativo 67,6% 60,4-74,8%
Indice de Kappa 0,105 0,045-0,255

Tabla 38. Analisis estadistico de la tabla 37.

Si analizamos exclusivamente los datos de los pacientes que no han recibido
tratamiento neoadyuvante, la RM present6 una exactitud para determinar la afectacion o
no de los ganglios linfaticos del 57,7% con un indice de Kappa de 0,1, una sensibilidad

del 42,1%, una especificidad del 67,8%, un VPN del 64,5% y un VPP del 45,7%.
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7.3 RESULTADOS ONCOLOGICOS

Para el analisis de la supervivencia se han excluido los pacientes con enfermedad
metastésica al diagndstico. Con una mediana de seguimiento de 30 meses, la tasa actuarial
a 4 afos de seguimiento de recidiva local de la serie fue del 6,9%, la supervivencia libre

de enfermedad del 82% y la supervivencia global del 95%.

7.3.1 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN RELACION A PARAMETROS
ANATOMICOS

7.3.1.1 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN FUNCION DE LOS TERCIOS DEL
RECTO

- Los pacientes con tumores de tercio inferior presentaron una SG del 89,2%, una

SLE del 79% y una SLRL del 93,4% a 4 afios.

- Los pacientes con tumores de tercio medio presentaron una SG del 96%, una

SLE del 70,9% y una SLRL del 93,6% a 4 afios.

- Los pacientes con tumores de tercio superior presentaron una SG del 100%, una

SLE del 87,1% y una SLRL del 97,1% a 4 afios.

Tabla de supervivencia a 4 afios en relacion a la localizacion por tercios
SG SLE SLRL
Superior (11-15 cm) 100% 87,1% 97,1%
Medio (7-10 cm) 96% 70,9% 93,6%
Inferior (0-6 cm) 89,2% 79% 93,4%

Tabla 39. Supervivencia global, libre de enfermedad y libre de recidiva local a 4 afios en funcion
de la distancia del tumor al margen anal.

No se han observado diferencias significativas entre los diferentes tercios en SG,

SLE y SLRL en funcién de los tercios del recto.
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7.3.1.2 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN FUNCION DE LA RELACION DEL
TUMOR CON LA REFLEXION PERITONEAL

La reflexion peritoneal divide el recto en una porcion recubierta de peritoneo y
otra extraperitoneal. Se han considerado a nivel de la RP los tumores localizados a menos

de 5 milimetros de la misma. En funcién de esta clasificacion observamos que:

INFERIOR 74

A NIVEL 65

SUPERIOR 22

Figura 25. Esquema del recto con la superficie cubierta por serosa en amarillo y la superficie
mesorrectal. Se han dibujado las referencias a Smm por encima y por debajo de la RP que sirven
para clasificar los tumores segin su localizacion en relacion a ésta. Se muestra el niimero de

tumores incluidos en cada grupo.

- Para los tumores por debajo de la RP la SG fue del 90,8%, la SLE 80,5% y la
SLRL fue del 93,2% a 4 afios.

- Para los tumores a nivel de la RP la SG fue del 97,7%, la SLE del 70,9% vy la
SLRL fue del 90,8% a 4 afios.

- Para los tumores por encima de la RP la SG fue del 100%, la SLE fue del 88,5%
y la SLRL fue del 95,5% a 4 afios.
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Tabla de supervivencia a 4 afios en relacion a la RP

SG SLE SLRL
Superior 100% 88,5% 95,5%
A nivel 97,7% 70,9% 90,8%
Inferior 90,2% 80,5% 93,2%

Tabla 40. Supervivencia global, libre de enfermedad y libre de recidiva local a 4 afios en funcion
de la localizacion del tumor respecto a la RP.
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Figura 26. Curvas de supervivencia de SG, SLE y SLRL en funcion de la relacion de localizacion

del tumor con la reflexion peritoneal. No se observan diferencias significativas en SG, SLE y

SLRL en los diferentes grupos.
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7.3.1.3 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN FUNCION DE LA LOCALIZACION
CIRCUNFERENCIAL DE LOS TUMORES A NIVEL Y POR ENCIMA DE LA
RP

Considerando los tumores con extension anterior aquellos que alcanzan el sector

comprendido entre las 10 y las 2h, observamos que:

- Para los tumores de localizacion posterior la SG fue del 91,7%, la SLE del 64,6
y la SLRL del 97,6% a los 4 afios.

- Para los tumores de localizacion anterior la SG fue del 95,3%, la SLE del 82,5%
y la SLRL fue del 90,7% a los 4 afios.

100+— - Anterio 1004+ Posterior
1
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Figura 27. Curvas de supervivencia SLRL y SG en los casos de tumores localizados a nivel y por

encima de la RP en funcion de su localizacion circunferencial.

En los tumores de localizacion anterior se observa una leve tendencia a presentar
mayor tasa de recidiva local, aunque no alcanza significacion estadistica (p=0,171).

Tampoco se observan diferencias en términos de supervivencia global.
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7.3.2 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN RELACION A PARAMETROS
MICROSCOPICOS

7.3.2.1 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN FUNCION DE LA AFECTACION
DEL MARGEN DE RESECCION CIRCUNFERENCIAL (MRC)

Se han comparado los casos por margen de reseccion circunferencial libre
(>1Imm) respecto a las piezas con MRC afecto (<1mm). Los resultados obtenidos son los

siguientes:

- Para los casos con MRC libre la SG fue del 96%, la SLE fue del 78,9% y la
SLRL del 90,9% a los 4 afios.

- Para los casos con MRC afecto la SG fue del 73,3%, la SLE fue del 56,3% y la
SLRL fue del 86,2% a los 4 afos.
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Figura 28. Curvas de SG, SLE en funcion del MRC.
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Figura 29. Curva de SLRL en funcion del MRC.

Se observan diferencias significativas tanto en el tiempo de SG (p=0,02) como de
SLE (p=0,025). Sin embargo, aunque si que se aprecia la misma tendencia para la SLRL

el resultado no alcanza diferencias estadisticamente significativas (p=0,224).

7.3.2.2 RESULTADOS ONCOLOGICOS EN FUNCION DE LA AFECTACION
DE LA SEROSA PERITONEAL SEGUN LOS GRADOS DE SHEPHERD EN
TUMORES A NIVEL Y POR ENCIMA DE LA RP.

Para analizar la relacion de la infiltracion peritoneal con la recidiva local se han
considerado exclusivamente aquellos tumores a nivel y por encima de la RP. De éstos, 7
pacientes presentaron una recidiva local (8%): 1 en el grupo de tumores con Shepherd
grado 1, 1 en el grupo con grado 2, 2 en el grupo con grado 3 y 3 en el grupo con grado 4

de Shepherd.

En funcidon del grado de afectacion de la serosa se pueden establecer cuatro grados
segun la escala propuesta por Shepherd. El andlisis de los datos en funcion de esta

clasificacion es la siguiente.

- Para los casos sin afectacion serosa (grados 1 y 2 de Shepherd) la SG fue del

97,6%, la SLE fue del 73,1% y la SLRL del 93,6% a 4 afos.

- Para los casos con afectacion serosa (grados 3 y 4 de Shepherd) la SG fue del

91,1%, la SLE fue del 82,9% y la SLRL del 80,6% a 4 afos.
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SLE (p=0,908). Sin embargo, cuando se compara la tasa de recidiva local en funcioén de
la ausencia o presencia de afectacion de la serosa peritoneal (grados 1-2 de Shepherd vs.

Grados 3-4 de Shepherd) se objetiva que la tasa de recidiva local a los 4 afios es del 3,3%
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vs. 19,2% con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,015).
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Resultados

Si analizamos la SLE y la SLRL para cada uno de los grupos definidos por

Shepherd obtenemos los siguientes resultados:
- Para el grado 1 de Shepherd la SG fue del 97,1% y la SLRL del 94,4% a 4 afos.
- Para el grado 2 de Shepherd la SG fue del 100% y la SLRL del 87,5% a 4 afos.
- Para el grado 3 de Shepherd la SG fue del 92,9% y la SLRL del 87,5% a 4 afos.

- Para el grado 4 de Shepherd la SG fue del 90% y la SLRL del 68,6% a 4 afios.
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Supervivencia global

Indicencia de recidiva local

Figura 31. Curvas de supervivencia para SG y RL en funcién de los grados de Shepherd.

Si se analiza de manera independiente la tasa de recidiva local en funcion de los
grados de infiltracion descritos por Shepherd observamos que la tasa de RL a los 4 afios
es del 1,9%, 11,1%, 12,5% y 30% para los grupos 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0,015).
Al realizar una comparacién por parejas entre cada uno de los grupos de Shepherd
unicamente encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos 1y
4: 1,9% vs 30% (p=0,0004) pero no entre el resto de grupos. No se han observado

diferencias significativas respecto a la SG.
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8. DISCUSION

Actualmente, la estadificacion preoperatoria de los tumores rectales es
imprescindible para planificar la cirugia y la posible indicacién del tratamiento
neoadyuvante. El presente estudio, en el seno del grupo multidisciplinar, ha sido disefiado
para analizar prospectivamente mediante resonancia magnética y el estudio anatomo-
patologico de la pieza quirurgica la relacion del cancer de recto respecto a la reflexion
peritoneal y establecer la correlacion con la RM para finalmente analizar las posibles

implicaciones prondsticas en cuanto a supervivencia y recidivas locales.

Las recomendaciones acerca de las variables a determinar con la RM en la
estadificacion del cancer de recto estd ampliamente descritas®®!%-113, La Giltima guia de
la European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) recomienda
describir la relacion del tumor con la reflexion peritoneal anterior y matiza que la invasion
del tumor por encima del nivel de la RP en la cara anterior supone un riesgo de afectacion

peritoneal y no del MRC!!%:114,

La profundidad de la reflexion peritoneal es muy variable con una distancia desde
la RP al margen anal que puede variar entre 5,5y 13,3 cm!%26-28115 Esta variabilidad hace
que tumores localizados a la misma distancia del margen anal puedan tener relaciones
muy diferentes con la RP. En el presente estudio el 97,7% de los tumores de recto
superior, el 65,1% de los tumores de recto medio y el 5,6% de los tumores de recto inferior
estaban localizados a nivel o por encima de la RP. En esta serie, la RM fue capaz de
determinar correctamente la localizacion de los tumores en relacion a la RP en el 86,3%
de los casos y la fiabilidad aumenta hasta el 90,6% en los pacientes que no recibieron
neoadyuvancia. Ademads, la RM permite clasificar la extension del tumor en funcion de
su extension intra o extraperitoneal con una exactitud del 92,5% destacando que el 82%
de los tumores a nivel de la RP presentaban extension tanto intra como extraperitoneal.
Cabe resaltar que el presente trabajo es el primero que evalua esta correlacion
comparando las imagenes de RM con el estudio anatomo-patologico de la pieza
quirargica, al utilizar un método de doble tincidn en el tallado macroscopico y confirma
que la RM es una herramienta 1til para determinar la relacion de los tumores de recto con

la RP.

Jung et al han analizado la precision de la RM para determinar la localizacion del

tumor respecto a la RP. En su revision retrospectiva de 54 pacientes sometidos a cirugia

127



por cancer de recto sin quimiorradioterapia determinan que la exactitud de la RM es del
90,7%, alcanzando el 100% cuando el tumor excede los 6cm de longitud'®. Asimismo,
Gollub et al establecen que la RM es capaz de identificar la RP hasta en el 88,5% de los
casos*’ y , Yiqun et al, en otra revision de 319 pacientes establecen que la visualizacion
de la RP en las imagenes de RM es posible en el 88,7% de los casos'!®. Estos autores
identifican varios factores que influyen en esta identificacion de la RP: el grosor del tejido
celular subcutaneo, la plenitud de la vejiga y la posicion del utero en anteversion y
establecen que la exactitud de la RM para determinar la posicion el tumor respecto a la
RP es del 83%; sin embargo, lo hacen comparando los hallazgos de la RM con la

impresion intraoperatoria del cirujano.

La utilidad de la RM para la estadificacion T ha sido objeto de numerosas
publicaciones. Los resultados de la literatura son heterogéneos y establecen una
correlacion entre la RM y el estudio anatomopatolégico para el estadio T del 63-
82%!'!"118 En el presente estudio, la exactitud de la RM para el estadio T fue solo del
59,8% en pacientes sin neoadyuvancia. Esta falta de precision es debida principalmente
a un elevado numero de casos clasificados como rmT3 que finamente son clasificados
como pT1-2 en el estudio anatomopatoldgico definitivo. Si agrupamos los tumores rmT]1,
rmT2 y rmT3ab la exactitud de la RM aumenta hasta el 67,7%. Esto pone de manifiesto
las limitaciones de la RM a la hora de distinguir entre tumores rmT3a con escasa
infiltracion del mesorrecto y la reaccién desmoplésica de tumores pT2 que pueden dar
lugar a una imagen espiculada en la grasa mesorrectal sin que haya infiltraciéon tumoral

de la misma.

Brown et al defienden que la exactitud de la RM para el estadio T puede ser de
hasta el 94% para radidlogos expertos en la patologia'®. En su estudio comparan las
determinaciones de la RM preoperatoria con el resultado anatomo-patolégico definitivo
y establecen que la diferencia media en la determinacion de la profundidad de infiltracién
extramural es de 0,03mm (IC95%: -0,36-0,43 mm). En el mismo sentido, el estudio
MERCURY evalu6 la profundidad de invasion del mesorrecto mas alld de la capa
muscular del recto y determin6 que la diferencia entre la medicion mediante RM y el

examen patologico de la pieza era de 0,5 mm®!.

Por otro lado, Detering et al analizaron una serie de 5539 pacientes con tumores
rmT1-2 comparando el estadiaje preoperatorio mediante RM con el estudio
anatomopatologico definitivo®. Es su estudio un 54,7% de los tumores pT1 fueron sobre-
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diagnosticados por RM y un 8,2% de los pT2 infra-diagnosticados. Los autores ponen de
manifiesto las limitaciones de la RM para determinar el grado de infiltracion tumoral en
la pared rectal y concluyen que s6lo el 30,3% de los tumores pT1NO fueron clasificados

correctamente por la RM preoperatoria.

Respecto al estadio N, varios autores han estudiado la capacidad de la RM
preoperatoria para detectar la presencia de adenopatias metastasicas. Los resultados
publicados establecen una exactitud de la RM para la estadificacion N del 65-74%!!7:118,
En el presente trabajo la exactitud de la RM para determinar el estadio N, en funcion del
nimero de ganglios afectos, fue del 40,4%. Sin embargo, la exactitud de la RM para
detectar la presencia de adenopatias tumorales (NO vs. N1-2) fue del 54% con una
sensibilidad del 63%. Estos datos son similares a los de la literatura y confirman que la

RM no es una prueba 6ptima a la hora de determinar la afectacion ganglionar®>!19-121,

La exactitud mejora, alcanzando una sensibilidad y especificidad el 75% y 98%
respectivamente para malignidad, si se valora la presencia de ganglios con bordes
irregulares y mal definidos. Ademas el hallazgo de adenopatias con una intensidad mixta
de sefal es sugerente de afectacion metastasica con una especificidad el 98%'%2. Brown
et al, en un estudio donde compara la RM preoperatoria con el resultado
anatomopatoldgico, establece que la exactitud de la RM para la estadificacion N fue del

85%'*.

La afectacion del pMRC es el factor mas importante relacionado con la
recurrencia local. Aquellos pacientes con un MRC afecto presentan una tasa de
recurrencia local a 5 afios del 23,7% respecto al 8,9% de aquellos pacientes con MRC
libre'?*. Los datos publicados en el estudio MERCURY sefialan que segtin la prediccion
por RM de la afectacion del MRC la supervivencia global a 5 afios es del 62,2% para
pacientes con rmMRC- y del 42,2% con rmMRC+. Del mismo modo, la SLE a 5 afios es
del 67,2% y 47,3% respectivamente, y la tasa de recidiva local del 7,1% en rmMRC- y
20% en rmMRC+*. Estos datos se correlacionan con los resultados definitivos del
estudio anatomo-patologico que establecen una tasa de recurrencia local del 6,5% para
pMRC-y del 26,4% para pMRC+. Esta publicacion pone de manifiesto la importancia de
la determinacion del estado preoperatorio del tedérico MRC segun la amenaza o
infiltracion de la FMR ya que supone, per se, un factor prondstico determinante a la hora
de aplicar QRT neoadyuvante. Los autores concluyen que el objetivo de la cirugia debe
ser conseguir un MRC libre ya que la tasa de RL fue del 7%, tanto para el grupo de
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rmMRC- como pMRC-, mientras que la RL fue del 20% en el grupo rmMRC+ y del 27%
en pMRC+.

En el presente estudio, la exactitud de la RM para determinar la afectacion el MRC
en pacientes que no recibieron QRT fue del 92,7% con un valor predictivo negativo del
96%. En el estudio MERCURY, la especificidad de la RM para determinar el estado del
MRC fue del 92%°!. Brown et al establecen una exactitud diagndstica de la RM para
determinar el estado del MRC del 92%!'4, mientras que en el estudio de Burton et al

aumenta hasta el 96%'!7.

Kim et al realizaron un estudio prospectivo con 66 pacientes analizando los
factores que influyen en la determinaciéon del MRC mediante RM, comparando la
determinacion con el estudio anatomopatoldgico!'!®. En su estudio establecen que la
exactitud de la RM para determinar el MRC es del 86%. Ademas, determinan que los
tumores ¢T3, los de localizacion anterior y aquellos casos con el mesorrecto muy
adelgazado a nivel anterior son factores que influyen negativamente en la determinacion
correcta del MRC. Asi, en los tumores de localizacion posterior la determinacion del
MRC fue correcta en el 94,5% de los casos, mientras que en los de localizacion anterior
la exactitud desciende hasta el 75,8% (p=0,036). Los autores concluyen que la
determinacion del MRC en los tumores anteriores debe analizarse con especial cautela a

la hora de indicar el tratamiento neoadyuvante.

En la presente serie, hasta el 55% de los pacientes presenta un tumor a nivel o por

encima de la RP y de éstos, el 73,5% tenian extension en la cara anterior del recto.

Un dato importante a destacar del presente estudio es la exactitud del 80,5%. de
la RM para determinar la infiltracion de la serosa peritoneal en los tumores a nivel o por
encima de la RP. La sensibilidad de la RM para los tumores con afectacion serosa grado
3 de Shepherd fue del 60% y para aquellos con afectacion grado 4 del 70%. En los 6 casos
en que la RM no detecto la afectacion serosa grado 3 de Shepherd, el cirujano si que
constatd de manera intraoperatoria la retraccion de la serosa y en uno de ellos habia
sospecha en las imagenes de RM. De los 3 casos no detectados por RM con ulceracion
serosa y microimplantes peritoneales (grado 4 de Shepherd) existia un nodulo de
carcinomatosis que se resecd en un paciente, una retraccion de la serosa en otro y en el

tercero se produjo una perforacion yatrogénica del tumor a nivel de la RP.
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Brown et al, en un estudio donde comparan los resultados de la RM preoperatoria
con los hallazgos anatomopatologicos en 98 pacientes, determinan que la exactitud
diagnostica de la RM para establecer la existencia o no de infiltracion serosa es del 95,9%,
con una sensibilidad del 77,7% y una especificidad del 97,7%'*. En los dos casos en los
que la RM no detectd la afectacion peritoneal existia una retraccion de la serosa no

detectada mediante RM.

Estos hallazgos deberian de considerarse en el seno de los GMD en relacion a la
seleccion del tratamiento neoadyuvante. Actualmente las recomendaciones de la ESMO
para la administracion de tratamiento neoadyuvante no incluyen los tumores de recto
superior ya que el beneficio de la QRT es limitado en los tumores por encima de la RP'.
Varios estudios han demostrado que los tumores de recto superior tratados sin QRT
neoadyuvante presentan menores tasas de RL a 5 afios comparados con los tumores de
recto medio/inferior (2,8-3,5% vs. 8,6-11,1%), SLE (68-71,9% vs. 54-62,1%) y SG (73,9-
79% vs. 59,3-73,9%)'24126 y consideran que los resultados oncoldégicos son similares a
los tumores del sigma®!?’. Sin embargo, algunos trabajos sugieren que los pacientes con
tumores a menos de 10 cm del margen de ano presentan una supervivencia peor a 5 afios
(70,9% vs. 56,9%, p=0,042) pero este impacto en la supervivencia se produce solo en los

pacientes con neoplasias estadio I1I y no se observa diferencias en los estadios I y 11'?7.

En el presente trabajo, no se han objetivado diferencias estadisticamente
significativas en SG, SLE ni RL en funcién de la localizacion del tumor por tercios, su

relacion con la RP ni en funcion de su localizacion anterior o posterior.

Los tumores de localizacion anterior, al presentar un mesorrecto mucho mas
adelgazado, podrian presentar mayores tasas de MRC afecto con las posibles
implicaciones en términos de recidiva local y supervivencia'?®'?°, El presente estudio
muestra una tasa de MRC afecto similar tanto en tumores localizados a nivel anterior
como posterior (8,5% vs 9,1%) sin objetivar diferencias a 4 afios en relacion a la recidiva
local o a la supervivencia global. En este mismo sentido, Garcia-Granero et al. publicaron
una serie de 205 pacientes con un seguimiento a 10 afos comparando los resultados
oncolédgicos en funciéon de la localizacion circunferencial del tumor sin objetivar
diferencias en la recidiva local ni en la supervivencia global, destacando la importancia
de la afectacion del MRC independientemente de la localizacidon circunferencial del
tumor. La tasa de RL de los tumores de localizacidon anterior del 7,8%, similar a los de
localizacion posterior o circunferencial®. Sin embargo, la proporcion de tumores de
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localizaciéon anterior que recibieron QRT neoadyuvante fue mayor que en los demas
grupos (50,8% vs 30%, p=0,017). Los factores relacionados con la RL en el analisis
multivariable fueron los tumores de extension circunferencial, la afectacion ganglionar,
la presencia de invasion perineural o linfovascular y la EMT insatisfactoria. Los autores
inciden en la necesidad de realizar la EMT de estos tumores en el plano anterior a la fascia
de Denonvilliers, sin embargo, el estudio no analizaba de forma especifica la afectacion

de la reflexion peritoneal.

Respecto al MRC, en la presente serie, la tasa de pMRC afecto fue del 8% y
constituye un factor relacionado con la SG y la SLE. Sin embargo, a pesar de que se
observa la misma tendencia para la RL el resultado no alcanza significacion estadistica.
La tasa de pMRC esta por debajo del 10% considerado como estandar de calidad en la
EMT"3%!3! Hoy en dia, la importancia del MRC como factor pronéstico de recidiva local,
desarrollo de metastasis a distancia y supervivencia global esta claramente demostrada®.
Los tumores con pMRC libre tras neoadyuvancia que inicialmente tienen un cMRC afecto
presentan buen pronostico con una SG del 66% y RL del 10% a 5 afos. Sin embargo, si
el pMRC continta afecto tras la QRT el pronostico es incluso peor que en los casos de
pMRC afecto sin neoadyuvancia (RL 32,3% vs. 27% a 5 afios)*’. Por este motivo, el MRC
ha sido propuesto como uno de los marcadores de respuesta al tratamiento
neoadyuvante!*>!3, Por tanto, la evaluacién el estado del MRC tanto por el radidlogo
como por el patdlogo en el contexto del GMD es uno de los factores mas importantes en

el tratamiento del cancer de recto.

En 1995, Shepherd et al publican un trabajo en el que describen 4 grados de
afectacion peritoneal y analizan de manera retrospectiva 209 pacientes intervenidos por
neoplasias rectales'®. El trabajo analiza de manera meticulosa el grado de infiltracion
microscopico de la serosa peritoneal a nivel de la cara anterior del recto estableciendo 4
categorias: 1) libre de infiltracion, 2) inflamacion mesotelial y/o reaccion hiperplasica por
proximidad del tumor pero sin afectacion serosa, 3) infiltracion tumoral de la serosa
peritoneal con reaccion inflamatoria, hiperplasia mesotelial o ulceracion, 4) ulceracion de
la serosa con microimplantes peritoneales. Las dos primeras son consideradas libres de
infiltracion y las dos ultimas como afectacion serosa. Los autores confirmaron la
infiltracion peritoneal 54 de 209 casos lo que supone el 25,8% de los pacientes (12,4%
grado 4 de Shepherd) y relacionan este factor con una peor supervivencia. La tasa de RL

se la serie es del 12% y en casi el 40% de los casos existia afectacion de la serosa
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peritoneal mientras que la afectacion del MRC estaba presente en casi el 50% de los
pacientes con recidiva local. El 88% de los pacientes con RL fallecieron por
carcinomatosis. En nuestra serie, el 15,5% de los pacientes presentaron afectacion serosa,
sin embargo, si tenemos en cuenta inicamente los tumores a nivel o por encima de la RP

con potencial afectacion de la serosa el porcentaje aumenta hasta el 28,7%.

En el afio 2010, Mitchard et al, del grupo de trabajo de Shepherd, publican un
estudio prospectivo en el que analizan el impacto de la infiltracion peritoneal en 331
pacientes con céancer de recto'”. Los resultados muestran que existe afectacion serosa en
el 27% de las piezas quirargicas estudiadas, 16 % con grado 4 de Shepherd. La tasa de
RL de la serie fue del 14,5%. Estos resultados son similares al trabajo original de
Shepherd publicado en 1995'3. El analisis de supervivencia mostré que la afectacion de
la serosa peritoneal es un factor fuertemente relacionado con la supervivencia global y la
recidiva local, sin embargo, no alcanzd significacion estadistica en el andlisis
multivariante. Los autores realizan una descripcion de las posibles causas de RL. De los
pacientes con RL, 31% en forma de carcinomatosis, el 46% tenia afectacion de la serosa
peritoneal (27% como tUnico factor identificado) mientras que solo el 30% tenia MRC+.
En los casos en los que no se detectd ninguno de estos dos factores, la IVEM fue la causa

posiblemente relacionada con la RL mas identificada (25%).

En este sentido, el presente trabajo ha demostrado la afectacion serosa de los
tumores situados a nivel o por encima de la RP en el 28,7% (11,5% grado 4 de Shepherd),
datos similares a los publicados por Shepherd. Asimismo, con una mediana de
seguimiento de 30 meses, la afectacion de la serosa peritoneal ha demostrado ser un factor
de riesgo de recidiva local (19,2% vs. 3,3%; p=0,015), el 75% de los casos en forma de
carcinomatosis peritoneal. Ademas, se ha observado una relacion creciente entre los
cuatro grados de infiltracion peritoneal descritos por Shepherd y la tasa de RL: 1,9%,
11,1%, 12,5% y 30% para los grupos 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0,015). Por tanto,
cuando existe afectacion serosa con microimplantes peritoneales (grado 4 de Shepherd)
el riesgo de recidiva local se encuentra muy aumentado. Sin embargo, no se han
observado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global,
probablemente porque la muestra es insuficiente y no se haya alcanzado el tiempo de

seguimiento necesario.

Otros autores también han analizado la importancia de la infiltracion serosa.
Keshava et al reportan en una serie retrospectiva de 665 pacientes que el 5,3% de los
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pacientes con neoplasias rectales presentan infiltracion de la serosa tras el estudio
anatomopatologico de la pieza quirtrgica!’. La tasa de RL de la serie fue del 13,4% a 5
anos. Tras analizar los datos los autores concluyen que la afectacion de la superficie
serosa es un factor independientemente relacionado con la recurrencia pélvica y la

supervivencia global.

Sigurdsson et al analizaron, en una serie de 6404 pacientes intervenidos por
neoplasias de recto, la repercusion de la presencia de carcinomatosis en el cancer de
recto!?*. Para ello establecieron 3 grupos de pacientes en funcion del grado de
carcinomatosis macroscopica valorada de manera intraoperatoria por el cirujano:
carcinomatosis pélvica focal, carcinomatosis afectando la serosa de asas intestinal
proximas y carcinomatosis difusa. El 3% de los pacientes de la serie presentaba algiin
grado de carcinomatosis, el 83% de ellos con un tumor pT4. De éstos, el 53% tenia
carcinomatosis focal, 35% limitada a asas proximas y 12% difusa. La presencia de
carcinomatosis se relacion6 con una peor supervivencia y mayor tasa de recidiva local.
La mediana de supervivencia fue de 65 meses en los pacientes sin carcinomatosis y de 15
meses en pacientes con carcinomatosis (15 meses si carcinomatosis focal y 8 meses si
carcinomatosis difusa). En los pacientes con reseccion RO, la mediana de supervivencia
global fue de 97 meses en los pacientes sin carcinomatosis vs. 48 meses en los pacientes
con carcinomatosis (p<0,001). La tasa de RL a 5 afios de la serie fue del 10,3%, 10,2%
en el grupo sin carcinomatosis vs. 15,7% con carcinomatosis (p=0,022). Por tanto, las
implicaciones terapéuticas de la afectacion de la serosa peritoneal en el cancer de recto

parecen ser muy importantes.

La determinacion preoperatoria de la localizacion del tumor en relacion a la RP
tiene varias implicaciones importantes. En primer lugar, en los tumores de localizacion
anterior candidatos a reseccion local, la reseccion transanal presenta mayor riesgo de
perforacion peritoneal si la lesion se encuentra a nivel o por encima de la RP por lo que
esta informacién es importante a la hora de planificar la cirugia'*®. Los tumores de recto
superior a nivel o por encima de la RP presentan un riesgo anadido de diseminacion
peritoneal ademas de los patrones clasicos de diseminacién ganglionar pélvica'*s. La
clasificacion estricta de los tumores de recto en funcion de la distancia al margen anal no
tiene en cuenta la posible relacion del tumor con la RP y algunos autores defienden que
los tumores con afectacion serosa podrian beneficiarse de QT sistémica previa a la

cirugia'?’.
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Existe controversia respecto a la indicacion de QRT neoadyuvante en tumores por
encima de la RP. Los pacientes con tumores mas avanzados localizados a nivel o por
encima de la RP, si se tratan con QRT neoadyuvante presentan riesgo desarrollar enteritis

radica si el haz de radiacion ionizante afecta al intestino delgado alojado en la pelvis'3,

El tratamiento neoadyuvante reduce la tasa de recidiva local en el cancer de recto.
Sin embargo, esta evidencia se basa en estudios que incluyen los tres tercios del recto sin
hacer distincion en la altura del tumor ni en su relacion con la reflexion peritoneal, como
en el Dutch Mesorectal Excision Trial. En ese estudio, no se consigui6 demostrar la
superioridad de la RT preoperatoria respecto a la ETM exclusiva en los tumores de recto
superior, en relacion a las tasas de RL tanto a los 2 como a los 6 afios de seguimiento
(3.8% y 6.2% tras EMT exclusivamente vs. 1.3% and 3.7% tras RT + EMT)!’.
Actualmente, en los tumores del tercio superior del recto situados por encima de la
reflexion peritoneal, el consenso de la ESMO sefala que no existe beneficio con el
tratamiento neoadyuvante, bien sea con quimiorradioterapia de ciclo corto o largo y por
tanto deben ser tratados como el cancer de colon con un grado de evidencia IA!. Este

criterio es coincidente con el que ha sido aplicado en la presente serie.

En este estudio, el 55% de los pacientes presentaron tumores a nivel o por encima
de la RP y de éstos, el 28,7% presentaban afectacion de la serosa peritoneal. De este grupo
de pacientes, solo el 21% de los pacientes recibio QRT neoadyuvante. Las indicaciones
de neoadyuvancia fueron las siguientes: rmMRC afecto en 11 casos, 4 rmMRC
amenazado, 1 cN2 e IVEM, 1 adenopatias extramesorrectales y 2 casos por tumores muy
voluminosos ¢T4b con MRC afecto y adenopatias extramesorrectales. De éstos, se
consiguié una reseccion RO en el 84% de los casos. Por tanto, practicamente el 80% de
los tumores a nivel o por encima de la RP fueron tratados mediante cirugia exclusiva con
una tasa de pMRC afecto del 8,8% y una tasa de RL a 4 afos del 5,8%, una SLE del
82,3% y una SG del 97%. En vista de estos datos podemos afirmar que, en ausencia de
factores de riesgo como el MRC amenazado o afecto, adenopatias extramesorrectales o
tumores muy voluminosos, los tumores por encima y a nivel de la RP pueden ser tratados

sin necesidad de QRT neoadyuvante con unos resultados oncologicos satisfactorios.

Burton et al realizaron un estudio retrospectivo incluyendo 75 pacientes con
neoplasia de recto superior y sigma distal y los clasificaron en 3 grupos: un primer grupo
de buen prondstico (<cT3a, NO-1, no IVEM, MRC libre), un segundo grupo de mal
pronostico (>cT3b, T4a, N2, IVEM, MRC libre) y un tercer grupo de mal prondstico
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(cT4b, MRC afecto). Los dos primeros grupos fueron sometidos a cirugia inicialmente y
el tercero recibié QRT neoadyuvante'!”. Los resultados demostraron una supervivencia
especifica por cancer a 3 afios del 92% para el primer grupo, del 62,2% para el segundo
y del 81,4% para el tercero. Los autores concluyen que la QRT neoadyuvante podria ser
util en tumores de recto superior y sigma con factores de mal prondstico en la RM
preoperatoria. Sin embargo, el estudio presenta varias limitaciones: en primer lugar se
trata de un estudio retrospectivo, no se analiza la calidad de las piezas quirtrgicas ni el
grado de reseccion y tampoco se hace referencia a la supervivencia libre de enfermedad

ni recidivas locales, por lo que estos resultados deben ser interpretados con cautela.

Marinello et al realizaron una revision de 1145 pacientes comparando los
resultados oncoldgicos a largo plazo de los pacientes intervenidos por neoplasias de recto
y sigma. Es su estudio destacan que el 82,6% de los pacientes con neoplasias de recto
superior fueron intervenidos mediante escision mesorrectal subtotal y solo el 5,6% de
estos pacientes recibieron QRT neoadyuvante. La tasa de recurrencia local a 5 afios fue
del 4,9% para los tumores de recto superior, del 7% para los tumores de sigma y del 7,8%
para los tumores de la unidn rectosigmoidea, sin que existieran diferencias
estadisticamente significativas®. Los autores identificaron varios factores relacionados
con la recidiva local en los tumores de recto superior: perforacion tumoral, estadio pT4,
afectacion del MRC y trasfusion perioperatoria. Sin embargo, s6lo la afectacion del MRC
fue significativa en el analisis multivariante. El trabajo concluye que la mayoria de los
tumores de recto superior pueden ser tratados mediante escision subtotal de mesorrecto y
sin necesidad de QRT preoperatoria con una tasa de recidiva local similar a la de los

tumores de sigma y union recto-sigmoidea.

Como se ha expuesto previamente, en los tumores de recto medio y superior por
encima de la reflexion peritoneal cuando existe sospecha o evidencia de la afectacion de
la reflexion, y por tanto afectacion de la serosa peritoneal, no procede evaluar el margen
de reseccion circunferencial, sino que deben clasificarse como T4a, ya que presentan una
localizacién intraperitoneal. Existen escasas referencias bibliograficas que contemplen
esta diferencia en la evaluacién de los resultados oncologicos. Algunos trabajos han
mostrado que la afectacion de la serosa peritoneal constituye un factor de riesgo de
recidiva pélvica ya que estos tumores presentan un mayor riesgo de diseminacion a la
cavidad peritoneal'>!*%!%’_ En un metaanalisis de mas de 2500 pacientes con tumores

colorrectales la presencia de células tumorales en el lavado peritoneal se ha relacionado
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Discusion

con una peor supervivencia global y supone un factor que multiplica por seis el riesgo de
desarrollar carcinomatosis peritoneal'*!. En nuestra serie, la afectacion serosa, presente
en el 28,7% de los tumores a nivel o por encima de la RP, se ha relacionado con la recidiva
local (RL 19,2% vs. 3,3% en los grados de Shepherd 3-4 vs. 1-2). El riesgo es todavia
mayor en los pacientes con infiltracion grado 4 de Shepherd con una tasa de RL a 4 afios
del 30% y la RM preoperatoria fue capaz de detectar el 70% de estos casos. Por tanto, la
afectacion de la serosa peritoneal (pT4a) es un factor pronostico que debe ser considerado
durante el seguimiento oncoldgico de los pacientes ya que presentan mayor riesgo de RL,
generalmente en forma de carcinomatosis. Sin embargo, desde el punto de vista
terapéutico cabe destacar que el estudio PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15 no ha podido
demostrar la superioridad de la cirugia de revisidbn y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) respecto al seguimiento convencional exclusivo en los pacientes
intervenidos por una neoplasia colorrectal con carcinomatosis localizada y resecada o

perforacion tumoral durante la cirugia'®.

Por tanto, el presente estudio demuestra que la RM presenta una exactitud cercana
al 90% para determinar la localizacion de los tumores rectales en relacion con la reflexion
peritoneal y su potencial afectacion. En nuestra serie el 55% de los pacientes presentaron
tumores por encima o a nivel de la RP y de éstos, el 28,7% presentaban afectacion de la
serosa peritoneal. Actualmente, segin las recomendaciones de la ESMO, este grupo de
pacientes deberian ser tratados como tumores de colon ya que el tratamiento
neoadyuvante con QRT no ha demostrado ventajas sobre la cirugia exclusivamente!. En
este sentido ain esta por determinar el papel de la neoadyuvancia con quimioterapia en
los tumores de recto por encima de la reflexion peritoneal ya que el beneficio del

tratamiento con QRT neoadyuvante para estos tumores parece marginal.
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Conclusiones

9. CONCLUSIONES

- El presente estudio demuestra que la RM preoperatoria es una prueba fiable para
determinar la localizacion de los tumores rectales en relacion a la reflexion peritoneal con
una exactitud global superior al 90%.

- La RM preoperatoria permite detectar la infiltracion de la reflexion peritoneal y
clasificar los tumores como T4a con una exactitud global superior al 80%.

- Anatomopatologicamente, el método del doble colorante en el tallado
macroscopico de la pieza quirirgica es una herramienta util que permite estadificar con
precision los tumores que afectan la reflexion peritoneal y distinguir si la afectacion es
peritoneal (T4a) o de la fascia mesorrectal (MRC+).

- La infiltracién de la reflexion peritoneal (T4a), cuantificada segiin los grados
descritos por Shepherd, constituye un factor relacionado con la recidiva local

generalmente en forma de carcinomatosis.
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