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1. INTRODUCCION.






1.1. GENERALIDADES.

1.1.1 Aspectos epidemioldgicos.

El cédncer colorrectal (CCR) es, globalmente, la segunda neoplasia mas
frecuente en los paises desarrollados. Por sexos, ocupa el tercer lugar en los varones
tras el cancer de pulmdn y préstata, siendo el tercero en frecuencia en las mujeres

después de los canceres de mamay cérvix (1).

Entre el 30 y el 40 % de los canceres colorrectales se ubican en el recto. El
cancer de recto (CR) provoca el 10 % de las muertes totales por cancer y el 40% de
todas las muertes por cancer del aparato digestivo. El prondstico estimado global

de supervivencia del CR en la actualidad a los 5 afios se situa entre el 55y el 60% (2).

Existen factores de riesgo conocidos para el desarrollo de un CCR. Los
enfermos afectos de poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Lynch (CCR
hereditario no asociado a poliposis) o enfermedad inflamatoria crénica intestinal
tienen mayor posibilidad de desarrollar un CCR que la poblacion normal, aunque
solo suman alrededor del 10% de los casos, siendo el resto canceres colorrectales

de caracter esporadico (3).

Otros factores que incrementan el riesgo de sufrir CCR son la existencia de
familiares de primer grado que padezcan esta enfermedad asi como la tendencia a
desarrollar pélipos en el colon. En mujeres se incrementa el riesgo de CCR en

aquellas que han presentado cancer de ovario, endometrio o mama (4).

También se han identificado factores relacionados con el estilo de vida que

son predisponentes a desarrollar la enfermedad tales como el tabaco, la
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obesidad, el sedentarismo, las dietas hiperproteicas y las dietas pobres en fibra,

frutas y verduras (5).

1.1.2. Diagnéstico.

El proceso diagndstico de CR se pondrda en marcha ante la consulta de un
paciente que refiera rectorragias, cambios en el habito defecatorio, dolor pélvico

u otros sintomas que nos puedan hacer sospechar la presencia de un tumor rectal

(6).

La anamnesis deberd recoger detalladamente, en primer lugar, todos los
antecedentes personales y familiares del paciente con especial atencion a la
deteccion de los factores de riesgo enumerados con anterioridad. Posteriormente
deberemos conocer toda la sintomatologia que nos relate el paciente, siendo de

gran valor la fecha de comienzo de los sintomas asi como la evolucién de los mismos.

La exploracion fisica del paciente es el pilar fundamental del diagndstico
clinico ya que en algunos casos podremos diagnosticar por medio de la exploracion
abdominal y, sobre todo, del tacto rectal, la localizacién del tumor primario,
estimar su extension local y hasta conocer su estadio clinico en casos de metdastasis a

distancia que produzcan una hepatomegalia tumoral palpable.

La solicitud de pruebas complementarias al diagndstico deberd iniciarse por
un estudio analitico completo que incluya el antigeno carcinoembrionario (CEA)
marcador tumoral que nos sera de utilidad en la fase de diagndstico, como
respuesta al tratamiento y como indicador de la evolucidn de la enfermedad (7). La

prueba por excelencia para el diagnéstico definitivo de la enfermedad sera la
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colonoscopia con biopsia de confirmacion del tumor rectal. Un elemento de suma
importancia en la exploracién endoscépica del colon es conseguir una visualizacion
completa de todo el intestino grueso. La incidencia de neoplasias sincrénicas a este
nivel es alta, entre el 5 a 10% de los pacientes las presentan, pudiendo ser desde
polipos facilmente resecables por via endoscépica hasta segundos tumores
malignos que pueden hacer cambiar completamente la estrategia terapéutica (8,

9,10).

Figura 1. Cancer rectal. Colonoscopia diagndstica.

Cuando la colonoscopia no se puede completar, habitualmente porque el
tumor estenosante impide el paso del endoscopio, existen alternativas para el estudio
del segmento de intestino grueso proximal al tumor. El enema opaco, la colonoscopia
virtual o la colonoscopia intraoperatoria serdn las alternativas que en cada escenario
se deberan elegir para conseguir el objetivo de estudio completo del colon desde el

ano hasta el ciego (11).

Una vez confirmado el diagndstico histolégico de malignidad se debe proceder

21



al estudio de extension de la enfermedad, tanto a nivel local como a nivel
sistémico. A nivel local, para conocer de forma precisa la situacién del tumor en la
pelvis disponemos de dos pruebas de imagen que pueden ser tanto alternativas
como complementarias: la ecografia endorrectal y la resonancia magnética (RM)

pélvica.

La ecografia endorrectal tiene la ventaja sobre la resonancia magnética
pélvica de su menor coste, mayor sencillez en la realizacién de la prueba y una
excelente capacidad para diferenciar los tumores localmente no avanzados (T1-
T2), asi como definir la extensién del tumor mas alld de la capa muscular (T3-T4) y
visualizar la afectacion del margen radial (12,13). En lo referente a la invasidn
ganglionar (N), la precision de la ecografia endorrectal es similar a la de la resonancia

magnética pélvica convencional (14,15).

Figura 2. Tumor rectal. Ecografia endorrectal.
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Los inconvenientes de la ecografia endorrectal son la dependencia del
explorador, la larga curva de aprendizaje necesaria para conseguir una buena
fiabilidad diagndstica y la incapacidad de Ila técnica para visualizar
completamente toda la extensién del tumor rectal, bien por ser infranqueable o por su

situacion excesivamente alta en el recto.

La RM pélvica, técnica en continua progresiéon tecnolégica, detecta con una
precision superior al 80% el grado de invasién en profundidad de la pared rectal
por el tumor usando la gradacién T1 hasta T4 como en la clasificacion TNM del
patdlogo. La precision de la técnica permite subclasificar el estadio T3 (afectacion de
la grasa mesorrectal) en 4 categorias segun la profundidad de invasion en esta capa
(a: hasta Imm, b entre 1 y 5 mm, c hasta 10 mm y d mayor de 10 mm) (16). Presenta
cerca del 75% de precision en la deteccion de la afectacion ganglionar que clasifica
como NO: ningun ganglio afecto, N1: de 1 a 3 ganglios afectos y N2: mas de tres
ganglios afectos (17). También se ha estudiado la invasién vascular extramural
(EMVI) graduandola en 5 categorias, considerandola positiva en las categorias 4y 5

(18).

La RM tiene una fiabilidad cercana al 100% en cuanto a la determinacion del
grado de afectacién de la fascia mesorrectal (FMR), punto critico en cuanto a la
seleccion de estrategias de tratamiento en el cancer de recto localmente avanzado
(19). Este aspecto ha sido estudiado en el ensayo Mercury constituyendo un punto
cardinal en el papel de la RM pélvica en el manejo del cancer de recto (20). De esta
manera la RM pélvica para el CR constituye el estandar para el diagndstico de

estadificacion local de la enfermedad (21).
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Figura 3. Tumor rectal afectando fascia mesorrectal. Resonancia pélvica.

Desde el punto de vista sistémico la estadificacion diagndstica de la
enfermedad debe completarse con el estudio para descartar enfermedad a
distancia. La herramienta por excelencia para este propdsito es la tomografia axial
computarizada tdraco-abdomino-pélvica (TAC-TAP). La TAC-TAP evalia también la
extensiéon local del tumor primario, los ganglios linfaticos regionales y sobre todo,
la enfermedad a distancia en los lugares de mads frecuente asiento, como son el
higado y el pulmén. También informara sobre las posibles complicaciones originadas
por el tumor, tales como oclusién intestinal, invasidon de érganos vecinos, fistulas o
perforaciones tumorales. La sensibilidad de la TAC-TAP para detectar metastasis a
distancia es del 75 al 85% y para la deteccién de afectacién ganglionar del 45 al
73%. La TAC-TAP también permite valorar la presencia de implantes peritoneales
dependiendo de la localizacién y tamafio de los mismos, siendo dificiles de detectar

cuando son subcentimétricos (22, 23,24).
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Debido a estas razones, las guias clinicas actuales recomiendan la realizacién

del estudio de extensidn preoperatorio mediante TAC-TAP (25).

Figura 4. Metastasis hepaticas de origen rectal. TAC toraco-abdomino-pélvico.

Por otra parte, la Tomografia por Emisién de Positrones (PET-TC) queda
recomendada para pacientes con sospecha de recaida local o sistémica, aumento del
CEA en las revisiones, en los que se plantee una estrategia de rescate de la
enfermedad. No se contempla en la actualidad como estudio de imagen de primera

linea en fase diagndstica (26, 27,28).

Figura 5. Implante en estoma de origen rectal. PET-TC.
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1.1.3. Estadificacion.

Una buena estadificacion de la enfermedad después de completar las pruebas
diagndsticas nos permitird abordar la estrategia terapéutica mas adecuada y

también establecer un prondstico para el paciente.

Utilizaremos el sistema de clasificacion TNM desarrollado y actualizado
periddicamente por el American Joint Committee on Cancer (AIJCC) vy la
International Union Against Cancer (UICC). Esta clasificacion esta basada en el grado
de invasion de la pared rectal por el tumor (T), la afectacién linfatica ganglionar (N) y
la existencia de metastasis a distancia (M). Todos ellos son factores prondsticos del
CR. Actualmente se utiliza la 72 edicidon, que ha actualizado sobre la anterior la
ampliacién del estadio T en los estadios T4a/b, la modificacion en la clasificacion
del estadio N anadiendo el Nlc para los depdsitos extramurales sin origen
ganglionar, el cddigo “R” que indica si existe tumor residual tras la cirugia y el
tipo de enfermedad a distancia, diferenciando entre uno o multiples asientos

metastasicos (29).
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1.1.4. Concepto de cancer de recto localmente avanzado.

Siguiendo los parametros de la clasificacién de la AJCC/UICC el cancer de recto
localmente avanzado (LARC) es aquel que esta comprendido en los estadios Il y lll, es
decir, ha traspasado la capa muscular de la pared rectal puede haber producido o no

metastasis ganglionares pero no presenta enfermedad a distancia.

La RM pélvica, ademas de su capacidad para diagnosticar la T y la N de los
tumores rectales, ha permitido afinar el concepto de afectacion o amenaza de la FMR
aproximandose a una precision del 100% (30). También permite anticipar aquellos
tumores que por su extension mdas alld del mesorrecto o por su extensién a
organos vecinos predicen un resultado quirdrgico insatisfactorio con probable
enfermedad residual micro (R1) o macroscépica (R2). De la misma manera, la RM
pélvica puede diagnosticar enfermedad metastdsica a nivel regional, bien por
afectacién ganglionar pélvica extramesorrectal o por metdstasis a nivel pélvico
(implantes  peritoneales o  metdstasis  6seas regionales) definiendo una
enfermedad incurable. Otra faceta de la RM es la valoracion de la invasion vascular

extramural del tumor (EMVI) que se ha validado como factor prondstico (31).

De esta manera podemos clasificar el riesgo, basandonos en la RM vy el estadio

clinico de la siguiente manera (32).

a) Bajo riesgo: cT1-cT2, cT3a (invasion grasa <1 mm), FMR —y cNO.

b) Localmente avanzado: cT3b-d, algin cT4 con FMR -, N+ y EMVI +.

c) Localmente avanzado potencialmente resecable: cT3 con FMR+ o cT4.
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d) Enfermedad irresecable: extensién a la pared pélvica lateral, afectaciéon

de ganglios extramesorrectales, enfermedad fuera de la pelvis.

Ademadas existen otros factores conocidos tales como volumen tumoral,
proximidad a la FMR en mm, estadio N, invasion linfovascular, invasién
perineural y EMVI que también son relevantes como factores prondsticos de riesgo

de recurrencia local y de progresién a enfermedad sistémica (33).

1.2. TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO.

En la actualidad el tratamiento del cancer de recto se contempla dentro de
un contexto multidisciplinar en el que participan digestdlogos, oncélogos,
radidlogos, radioterapeutas, patdélogos y cirujanos (34). El objetivo final es

conseguir erradicar la enfermedad con el mejor resultado clinico.

Disponemos de tres tratamientos activos contra la enfermedad que son la

cirugia, la quimioterapia y la radioterapia (35).

La enfermedad puede presentarse en estadios muy diversos, desde fases
iniciales en las que la cirugia puede ser suficiente para controlar la enfermedad
hasta situaciones con enfermedad localmente avanzada o diseminacién sistémica

en las que habra que combinar todos los tratamientos antes resefiados.

1.2.1. Tratamiento quirurgico.

La cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer de recto.
Actualmente es el Unico recurso que permite erradicar completamente la
enfermedad. La técnica quirdrgica ha sufrido en los ultimos tiempos avances de gran

calado. Los estudios de Heald y el grupo de Basingstoke sobre la anatomia
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quirdargica del recto, con la definicion del plano de diseccién para conseguir la
reseccion del tumor con integridad de la fascia mesorrectal, con la técnica de la Escision
Mesorrectal Total (EMT), han sido claves para conseguir una estandarizacién en esta

cirugia (36,37).

La técnica quirdrgica se orienta hacia la obtencién de un espécimen perfecto
que incluya recto, grasa mesorrectal con su envoltura fascial integra, pediculos
vasculares mesentéricos con ligaduras altas y margenes de seccidn libres de tumor. Esta
pieza operatoria, que se va a remitir integra al laboratorio de Patologia, va a ser
analizada por los patdlogos, siguiendo el protocolo de estudio promovido por Quirke
(38), constituyendo una auditoria del trabajo del cirujano. La estandarizacién del
estudio patoldgico de la pieza operatoria y sus posteriores analisis van a permitir la
descripcién de factores prondsticos nuevos de evolucion de la enfermedad como la

invasion de la fascia mesorrectal por el tumor (39,40).

El nivel de especializacién de la cirugia rectal, derivado de los factores
anteriormente expuestos, ha sido objeto de estudio con la finalidad de responder a la
pregunta de si el “factor cirujano”, especializado en el tratamiento del CR, influia en
los resultados del mismo. Numerosos estudios han confirmado que Ila
especializacién en la cirugia colorrectal actua como variable independiente para la

obtencién de mejores resultados tras laintervencién (41,42,43,44,45).
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Figura 7. Reseccién rectal con EMT.

Los resultados en cirugia del cancer de recto tras una EMT deben mantener
unos estandares de calidad que han sido objeto de estudio por multiples
autores; se considera que en la actualidad es posible preservar los esfinteres en mas
del 70% de los casos, la tasa global de dehiscencias debe ser inferior al 15% vy la
mortalidad operatoria entre el 2 y el 3% (46). La recurrencia local debe ser inferior al

10% vy la supervivencia a los 5 anos, entre el 70 y el 80% (47, 48, 49,50).

En resumen, la cirugia del cancer de recto ha experimentado en los ultimos 20
afios una gran evolucidon por la continua apariciéon de cambios en diferentes
escenarios de la practica clinica. En el terreno diagndstico, con la incorporacion
de la resonancia magnética a la estadificacion preoperatoria, y su gran sensibilidad
para la deteccion de la potencial infiltracion de la fascia mesorrectal. En el terreno
quirargico, la implantacion indiscutible y global de la EMT y la evaluacién objetiva de
la calidad de la cirugia valorando parametros como el margen de reseccién

circunferencial y la calidad del mesorrecto en la pieza quirurgica (51).
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La irrupcion de la cirugia laparoscépica en el cdncer de recto ha sido un tema
mas controvertido que a nivel del cancer de colon, fundamentalmente por su mayor
complejidad técnica. La localizacién anatdmica del recto, la necesidad de realizar una
escision total mesorrectal (EMT) con margenes adecuados, la realizacion de una
anastomosis y su vecindad con el plexo hipogastrico la hacen una técnica mas
compleja. A pesar de todos estos factores los estudios demuestran que la cirugia
laparoscopica en el cancer de recto, en manos expertas, tiene unos resultados

oncoldgicos y funcionales similares a los de la cirugia abierta (52, 53,54).

La conversion a cirugia abierta varia entre el 5-20% en la literatura. Depende de
la destreza del cirujano y de las caracteristicas del paciente; entre los estudios fase Il
sobre este tema se aprecia un descenso de la tasa de conversiones con la experiencia
de los cirujanos (50). La conversidon no se considera una complicacion sino una
maniobra alternativa que permite completar el procedimiento de la manera mas

segura para el paciente.

1.2.2. Tratamiento radioterapico.

Existe evidencia sélida del papel de la radioterapia (RT) en la reduccion del
riesgo de recurrencia local. La radioterapia sigue siendo un componente importante
del tratamiento multimodal del cdncer de recto, particularmente si existe amenaza
de la FMR. Las dos modalidades actualmente usadas de forma rutinaria, Ia
radioterapia preoperatoria de ciclo corto y la quimioradioterapia
neoadyuvante de ciclo largo se apoyan en grandes ensayos clinicos aleatorizados (55,

56,57).
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Estas dos modalidades estdn indicadas en el cdncer de recto localmente
avanzado, ambas se consideran como tratamiento estandar y el uso de cada una

depende del equipo multidisciplinar donde se trate al paciente ( 58,59).

Aunque actualmente consideremos que la radioterapia debe formar parte del
tratamiento estdndar del LARC, existen estudios que atribuyen a la radioterapia
un aumento de la morbilidad quirdrgica, llegando en algunos casos a
comprometer una adecuada administracion de la quimioterapia adyuvante en el
postoperatorio, por la tardia resolucion de las complicaciones quirdrgicas. Ademas la
radioterapia también tiene los riesgos anadidos de la toxicidad tardia y de la

aparicién de segundas neoplasias pélvicas (60,61).

Con la universalizacién de la cirugia de reseccidén rectal con EMT los ensayos
aleatorizados recientes de LARC muestran que las altas tasas de recurrencia local de
la década de 1990 se han reducido a valores menores del 10% con la utilizacion de

cualquier modalidad de radioterapia (62,63).

De esta manera el principal problema para frenar la progresién de la
enfermedad estd virando desde el control de la recaida local hacia el riesgo de
enfermedad metastdsica como problema predominante, sabiendo que las cifras de
recaida sistémica a los 5 afios pueden situarse por encima del 30% (64),superando

ampliamente a las de recidiva local.

1.2.3. Tratamiento quimioterapico.

Esta evolucién del problema ha llevado a los oncélogos a trabajar sobre la

hipétesis de mejorar el control sistémico de la enfermedad desde el diagnéstico,
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iniciando la estrategia de tratamiento con una quimioterapia neoadyuvante, para
a continuacién conseguir el control local de la enfermedad mediante cirugia con
EMT. En este sentido la fiabilidad alcanzada hoy en dia por la RM para la deteccién de
la invasién de la FMR y el grado de afectacion de la pared (27), permite seleccionar
un conjunto de tumores en el grupo del LARC de bajo riesgo en los que la cirugia con

EMT seria suficiente para conseguir el control local de la enfermedad.

Esta linea de trabajo abriria la puerta al uso selectivo de la radioterapia en
estos escenarios, siendo sustituida bien por la cirugia de entrada con
guimioterapia adyuvante, bien por una quimioterapia de induccidn 'y
posteriormente el tratamiento quirdrgico. Para ello la seleccion de los
quimioterdpicos mas adecuados y administrados a dosis de maxima eficacia resulta
esencial para poder aplicar estas nuevas estrategias terapéuticas y mejorar la

supervivencia en pacientes con cdncer de recto localmente avanzado.

Por tanto, la quimioterapia de induccién y la quimioterapia de consolidacién
antes de la cirugia son nuevas opciones terapéuticas en desarrollo actualmente para
mejorar los resultados y conseguir un mejor control de la enfermedad sistémica (65).
Ademads otra de las potenciales ventajas de la quimioterapia neoadyuvante es
conseguir una administracion completa del tratamiento con dosis activas y con
una secuencia adecuada, sin comprometer los resultados de la cirugia (66), ya que
un buen numero de pacientes no recibe de forma adecuada o completa el
tratamiento  quimioterdpico  adyuvante debido a las  complicaciones

postoperatorias o por una lenta recuperacion tras la intervencion.
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La importancia de todos estos nuevos planteamientos terapéuticos se refleja
en el hecho de que el National Institute of Clinical Excelence ha establecido como
prioridad de investigacion futura, dentro del area del cancer colorrectal, las

estrategias de tratamiento neoadyuvante en el cdncer de recto (67).

Siguiendo esta linea de investigacion, se han conocido recientemente los
estudios fase Il de F. Martos (68), Uehara (69) y Schrag (70), publicados entre 2013 y
2014 que siguen esta estrategia; incluyen entre 32 y 46 pacientes, utilizan la RM
para seleccionar a los pacientes con LARC en estadios Il y Ill y candidatos a una
reseccion quirdrgica RO segun criterio del cirujano. El tratamiento incluyé
diferentes esquemas de quimioterapia neoadyuvante, segun preferencias de cada

grupo, con cirugia posterior entre la 22 y la 42 semana.

La administracién de QT adyuvante quedaba a juicio del oncdlogo. Los
resultados que obtienen en términos de respuesta completa patolégica fueron del 13
al 25%, las tasas de reseccidon RO del 90 al 100% y se completaron entre el 81 y el 90 %
de las dosis de tratamiento QT. La radioterapia se administr6 después de Ia
intervencion quirdrgica Unicamente si existia progresion de enfermedad entre el

diagnéstico de estadiaje por RM y el informe del patdlogo de la pieza operatoria.

Del andlisis de estas experiencias obtenidas con esta nueva estrategia de
neoadyuvancia con soélo quimioterapia en pacientes seleccionados por RM con LARC
de bajo riesgo, observamos que presentan resultados similares, en términos de
respuesta al tratamiento que la terapéutica estandar. No obstante, hay que
resaltar que son pocos los estudios publicados con esta estrategia, con escaso

numero de pacientes y de fase Il, por lo que no se puede extraer ninguna
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conclusién firme salvo que actian como estudios generadores de hipodtesis.

1.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DEL CANCER DE RECTO.

El estudio histoldgico de las piezas quirdrgicas en cancer de recto constituye
actualmente un elemento capital en el abordaje multidisciplinar de la enfermedad.
Por una parte establece el diagndstico y estadificacion definitivas lo cual tendrd
implicacion en la estrategia terapéutica posterior. Ademas marcard el prondstico de
la enfermedad, auditard y dictaminara la calidad de la técnica quirdrgica. Por estos

motivos la presencia del patdlogo en el equipo multidisciplinar es imprescindible.

El protocolo de evaluacidon de las muestras anatomopatoldgicas de cancer de
recto después de la quimio/radioterapia se inicia con la recepcidon de las piezas
operatorias en el laboratorio, en fresco y sin abrir, en cuanto sea posible tras la
reseccion, con objeto de realizar una evaluacion macroscépica satisfactoria. Tras la
recepcion de la pieza por parte del anatomopatdlogo, deberad realizarse una
evaluacion del mesorrecto con el empleo de la escala propuesta por Quirke y

Nagtegaal (completa, moderada o incompleta) (71).

En caso de reseccion abdominoperineal, se debe evaluar también la calidad
de la reseccién del canal anal, aplicando una escala similar (72). Se recomienda
fotografiar las piezas en la zona anterior y posterior, con objeto de
documentar su estado. A continuacién, se tifie con tinta china el margen de
reseccion quirargico no peritonealizado (margen de reseccién radial o
circunferencial) en la proximidad del tumor, con objeto de permitir la posterior
identificacion de la invasion del margen y se abre la pieza por la superficie

anterior, desde el margen proximal y hasta la reflexién peritoneal.
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Se fija durante al menos 72 horas y posteriormente se realizan cortes
transversales/radiales finos en direccion caudo-craneal donde se obtienen cortes
qgue incluyan el tumor, el tejido adiposo con los ganglios linfaticos adyacentes y
los margenes de reseccidon seroso y no peritonealizado. Se recomienda obtener
fotografias de estos cortes, lo cual permite disponer de un registro permanente del
aspecto macroscopico que puede preservarse para presentarlo luego en reuniones
del equipo multidisciplinario y llegar a establecer una correlacién radiolégica-

anatomopatoldgica.

Cuando persistan tumores identificables macroscépicamente, se realizaran al
menos 5 cortes, en los que el margen radial debe incluirse en la parte
macroscopica mas proxima y toda el area hasta el margen debe ser de menos de 3
mm macroscopicamente. Se debe identificar si el borde distal del tumor se localiza

por encima, en o por debajo de la reflexién peritoneal.

Los tumores rectales a los que se ha aplicado una quimioterapia y/o
radioterapia pueden sufrir una regresién que haga que no pueda identificarse de
manera clara tumor residual. En tales casos, deberdn obtenerse en primer lugar al
menos cinco cortes de la zona ulcerada donde supuestamente se localizaba el tumor
originalmente vy si en ellos no se observa tumor residual en el examen microscdpico,
se deben realizar cortes seriados en todos los bloques y, en el supuesto de que
continde sin aparecer tumor, se debe muestrear la mayor parte del area fibrética y

cicatricial.

Todos los ganglios linfaticos presentes en la grasa mesorrectal deberdn ser

analizados, tanto los que se encuentren en la region del tumor como los que sean

37



proximales o distales a ella. El nimero de ganglios existentes en la pieza de
reseccion colorrectal es impredecible. Actualmente se acepta en general que el
promedio debe ser superior a 12 para poder confirmar que la practica de diseccién
ganglionar utilizada por el anatomopatdlogo es correcta (72). Por debajo de esta
cifra existe el riesgo de que pasen desapercibidos ganglios linfaticos de un tamano

inferior a 0,5 cm.

En caso de que se hayan extirpado menos de 12 ganglios (73), puede ser
aconsejable utilizar métodos adicionales para facilitar la identificacién de los ganglios
linfaticos macroscdpicos existentes en la grasa. Los ganglios linfaticos que estén
situados a muy poca distancia del margen de reseccién no peritonealizado deben
ser incluidos en bloques de tal manera que permitan la medicion de la distancia de

cualquier tumor que puedan contener respecto al margen.

La evaluacién microscopica debe incluir los siguientes pardametros: tipo
histolégico y grado de diferenciacion del tumor, tamafo del tumor, presencia de
gemaciones tumorales o grupos de tumor pobremente diferenciados, invasion
angiolinfatica (incluyendo la venosa extramural/EMVI) y perineural, profundidad de
infiltracion tumoral (T1-T4), estado de los margenes de reseccidén longitudinales y
circunferencial (< o igual de 1mm), grado de regresidn tumoral, estado de los

ganglios linfaticos y estadio patoldgico pTNM (segin TNM 72 Edicidn).

En el supuesto de una posible respuesta completa anatomopatolégica
(ypTONO) que se define como la ausencia de células tumorales viables en la pieza
quirargica, se recomienda el estudio histopatoldgico del area fibrosa/nodular

completa con 3 niveles por bloque de parafina. Ademas, en los casos dudosos puede
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realizarse un estudio inmunohistoquimico adicional con pan-citoqueratina (AE1/AE3),

para descartar la presencia de células tumorales aisladas.

El grado de regresion tumoral puede evaluarse usando varios métodos, en
Europa se usa mas frecuentemente por los patdlogos el sistema Dworak, sin
embargo en América es frecuente el uso de la clasificaciéon de la AJCC siendo esta la

gue mayor significado prondstico parece tener (74,75).

Algunos oncélogos prefieren el sistema Mandard que es el mismo utilizado
por los radidlogos y que se usé inicialmente en la estimacion del grado de
regresion tumoral en cdncer de eséfago (76). Dworak y Mandard utilizan una
clasificacién de la regresidn en una escala de cinco categorias en funcién de Ia
proporcién de tejido tumoral viable y fibrosis. Con objeto de conseguir una
correlacién facil entre los pardmetros radioldgicos y los anatomopatoldgicos,
algunos autores sugieren el empleo del sistema Mandard que consiste en gradar de la
siguiente manera: TRG1: respuesta patolégica completa (ausencia de células
tumorales viables), TRG2: regresion buena (células tumorales viables dispersas +
fibrosis/inflamaciéon/mucina acelular donde la fibrosis supera a las células
tumorales), TRG3: regresion moderada (abundantes células tumorales viables pero
continla predominando la fibrosis/inflamacién/mucina acelular), TRG4: regresidon
mala/pobre (la cantidad de células tumorales residuales supera a la

fibrosis/inflamacion/mucina acelular), TRG5: ausencia de regresién tumoral.
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Grado 1 Ausencia de tumor residual y fibrosis extendida a través de diferentes ca-
pas de la pared rectal

Grado 2 Células tumorales residuales poco frecuentes dispersas a lo largo de la fi-

brosis

Grado 3 Incremento del nimero de células tumorales residuales viables pero con
predominio de fibrosis

Grado 4 Tumor residual que supera la fibrosis

Grado 5 Ausencia de regresién tumoral

Tabla 1. Clasificacion de Mandard.

Grado 0 Sin regresién tumoral

Grado 1 Masa tumoral predominante con fibrosis obvia y/o vasculopatia
Grado 2 Cambios fibréticos predominantes con escasas células tumorales 6 gru-

pos celulares (faciles de encontrar)
Grado 3 Muy pocas células tumorales (dificiles de hallar microscépicamente) en
tejido fibroso con o sin sustancia mucosa
Grado 4 Regresion total 6 respuesta patolégica Completa. Sin células tumorales,
solo fibrosis

Tabla 2. Clasificacion de Dworak.
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Figura 8. Caso con respuesta patolégica completa, ypTONO, no se observa tumor

macroscépicamente ni histolégicamente. Flecha amarilla: ulcera macroscépica residual,

Flecha roja: fibrosis sin tumor, Flecha negra: inflamacidn crénica sin tumor.
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Figura 9. Caso con pobre respuesta al tratamiento neoadyuvante, TRG4 segun Mandard

(TRG1 segun Dworak), se observa tumor macroscopicamente evidente que parece de
inicio ypT2 con dudas de ypT3 (flecha roja) y que la histologia confirma que se trata de
un ypT3 con infiltracion de la grasa subserosa. Flecha negra (ganglio linfatico cercano a

la fascia mesorectal). Estadio patoldgico: ypT3N1a.

42



43

JUSTIFICACION E HIPOTESIS.






El tratamiento estandar del cancer de recto localmente avanzado esta
constituido, en la actualidad, por el tratamiento combinado con radioterapia

preoperatoria, quimioterapia y cirugia con EMT.

Sin embargo, los efectos de la radioterapia, tanto precoces sobre los
resultados de la cirugia, como tardios sobre la funciéon pélvica y la posibilidad de
desarrollo de segundos tumores, han planteado la posibilidad de esquemas

terapéuticos alternativos que soslayen la utilizacién de la radioterapia.

La universalizacién de la técnica de resecciéon quirdrgica con EMT ha
conseguido un descenso de las tasas de recidiva local inferiores al 10% y que en
equipos especializados pueden situarse por debajo del 5%. Estas cifras indican
que el control local de la enfermedad puede conseguirse con la cirugia en casos
seleccionados, quedando el control de la enfermedad sistémica, que pasa a ser el

mayor riesgo de recaida, a expensas del tratamiento con quimioterapia.

Sobre la base de estas consideraciones se formula la siguiente hipdtesis: en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado, el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia con escision total del mesorrecto, en casos
seleccionados, frente al tratamiento estdndar, obtiene resultados equivalentes en
cuanto a morbilidad y mortalidad postquirargica sin comprometer la tasa de recidiva

local ni la supervivencia a largo plazo.
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2. OBIJETIVOS.






Objetivo principal

Comparar las cifras de morbilidad y mortalidad postoperatoria en un grupo de
pacientes seleccionados con cdncer de recto localmente avanzado tratados con
guimioterapia neoadyuvante y cirugia con escision mesorrectal total, frente a
otro grupo de pacientes con cancer de recto localmente avanzado que recibieron el
tratamiento neoadyuvante estandar basado en la radioterapia y cirugia con escision

mesorrectal total.

Objetivos secundarios

- Comparar la tasa de recidivas local y sistémica, supervivencia global vy

supervivencia libre de enfermedad entre los dos grupos de estudio.

- Comparar la tasa de resecciones RO, calidad del mesorrecto, nimero de ganglios
analizados, grado de regresién tumoral y reduccién de la estadificacidon del tumor

(downstaging) entre ambos grupos.
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3. MATERIAL Y METODOS.






4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

4.1.1. Tipo de estudio.

Estudio retrospectivo observacional de una base de datos prospectiva de
pacientes operados de cancer de recto en el Servicio de Cirugia del Instituto
Valenciano de Oncologia (IVO). Todos los datos fueron recogidos y analizados

garantizando la confidencialidad y el anonimato de los pacientes.

4.1.2. Identificacion de pacientes y seleccion de casos.

Entre enero de 2006 y junio de 2015 se han intervenido en el IVO 216
pacientes con cancer de recto. De ellos se excluyeron del estudio 55 pacientes
por presentar metastasis a distancia en el momento del diagndstico, 11 casos por
corresponder a resecciones paliativas y 49 por corresponder a pacientes con

tumores en estadio | (Figura 10).

La seleccién de los pacientes incluidos en el estudio comprende aquellos con
cancer de recto localmente avanzado a los que se ha realizado una reseccion de recto
con intencidn curativa y que previamente a la cirugia habian recibido tratamiento
neoadyuvante con radioterapia, radioterapia mas quimioterapia o quimioterapia
sola. Como cancer de recto localmente avanzado se consideran aquellos
tumores rectales estadios Il y Il de la clasificacion UICC. Como intencién
curativa se define que el cirujano considera que el tumor puede ser extirpado de

forma radical sin resto tumoral en el paciente tras la cirugia.

Segln el tipo de tratamiento neoadyuvante recibido y el periodo en el cual

se trataron se han establecido dos grupos de pacientes:
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Grupo 1 (Tratamiento estandar, TE)

Pacientes tratados antes de 2010 que recibieron el tratamiento
neoadyuvante estdndar basado en radioterapia. Se indic6 como
tratamiento estdndar para el <cadncer de recto localmente avanzado

independientemente de su localizacién a nivel rectal o del riesgo de recidiva local.

Estos pacientes recibieron dosis entre 45 y 54 Gy segun los casos, con técnica
de 2 6 3 campos, fraccionadas en sesiones de 1,8 Gy hasta completar la dosis total,
habitualmente 5 dias a la semana durante 5 semanas. Se administré quimioterapia
concurrente a dosis radiosensibilizantes basada en fluoropirimidinas: 5-FU 225
mg/mz/dl'a via IV en administracidn continua por un periodo de 7 dias durante el
tratamiento con RT, o capecitabina oral a dosis de 825 mg/m2 2 veces al dia
durante 5 semanas. Tras este tratamiento neoadyuvante se programd la cirugia de
reseccion rectal con EMT entre 4 y 6 semanas después de finalizar la RT. Tras la
cirugia y a criterio del oncdlogo con la participacion del grupo multidisciplinar se
administré la QT adyuvante, entre 6-12 ciclos de FOLFOX: oxaliplatino 85 mg/m?,
IV en 2 h el dia 1 de cada 14 dias del ciclo, leucovorin 200 mg/mz, IVen 2 h el dia
1 de cada 14 dias del ciclo, 5-FU 400 mg/m? IV en bolo el dia 1 seguido de

1200 mg/m? IV en 24 h los dias 1y 2 de cada 14 dias del ciclo.

Algunos pacientes de este grupo de tratamiento basado en la radioterapia,
gue tenian alto riesgo de recaida local y sistémica por presentar en la RM signos de
mal prondstico como T4, T3c-d, amenaza de FMR, N2 y EMVI +, recibieron ademas
4-6 ciclos de FOLFOX previa a la radioterapia y tras la recuperacion del paciente de la

intervencion quirdrgica, a criterio del oncdélogo, se administraron 6-8 ciclos mas de
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FOLFOX, completando el tratamiento de 12 ciclos.

Dado que en el grupo estandar se incluyen tanto pacientes con RT sola (n=46)
como pacientes con RT y QT asociada (n=20), para poder justificar su agrupacidon como
un mismo grupo se ha realizado un analisis preliminar especifico de las caracteristicas

preoperatorias entre ambos.

Grupo 2 (Quimioterapia neoadyuvante, QT).

A partir de 2010 se inicia una nueva estrategia terapéutica que plantea la
administracién de quimioterapia neoadyuvante en los tumores de tercio superior
T3 o T4 independientemente de la situacién de la FMR y EMVI y en tumores de tercio
medio o inferior con criterios de bajo riesgo de recidiva local y sistémica segun la RM:

T3a/3b, NO, sin amenaza de FMR y EMVI-.

En este grupo se utilizaron como QT dos estrategias diferentes:

a) Capecitabina y oxaliplatino (CAPOX) con bevacizumab 4 ciclos. Los 3
primeros con los tres farmacos y el cuarto ciclo sélo con capecitabina
y oxaliplatino suspendiendo el bevacizumab para poder programar la cirugia
de reseccion rectal con EMT a las 4 semanas de finalizar la QT. Las dosis
fueron: capecitabina 825 mg/m?® via oral 2 veces al dia, dias 1 al 14,
Oxaliplatino 100 mg/m? IV dia 1. Bevacizumab: 5 mg/kg IV cada 2 semanas 3

dosis (semanas 1, 3y 5).

b) FOLFOX 6 ciclos, con la dosificacion antes referida, 3 en neoadyuvancia y 3
en adyuvancia. La cirugia se programo a las 4 semanas después de acabar la

QT.
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101 pacientes can
cancer deredn
localmente avanzado
35 pacemtes con QT
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Grupo estandar (TE) Grupo QT

(Basado en RT)

Figura 10. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes del estudio

4.1.3. Descripcion de las variables del estudio.

En el presente estudio se han recogido las siguientes variables:

Datos demograficos del paciente:

- Sexo.
- Edad.
- Riesgo anestésico (clasificacion de la American Society

Anaesthesiologist, ASA).
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Diagndstico por RM:

T(0,1,2,3a, 3b, 3¢, 3d, 4).

N (positivo, negativo).

Estadio clinico (0, I, 11, III, V).

Distancia tumor-margen de ano en mm.

Afectacion FMR (positivo, negativo).

EMVI (positivo, negativo).

Tipo de tratamiento neoadyuvante:

- Estandar (basado en RT).

- QT sola.

Tratamiento quirurgico:

- Fecha de intervencidn.

- Cirujano responsable (cirujano colorrectal, cirujano general).

- Procedimiento quirurgico (reseccion anterior baja, amputacién abdomino-
perineal, intervencién de Hartmann).

- Estancia postoperatoria (dias).

Morbilidad y mortalidad postoperatoria (considerando el periodo durante el

ingreso hospitalario o durante los primeros 30 dias tras la cirugia).

- Mortalidad (si, no).
- Morbilidad (si, no).
- Reintervenciones (si, no).

- Reingresos (si, no).
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- Fistula anastomatica (si, no).

- Infeccidn (si, no)

- Clasificaciéon de infeccién de sitio quirdrgico (superficial, profunda,
organo/espacio) (48).

- Clasificacién de Clavien — Dindo (0-5). (Tabla 3).

Any deviation from the normal postoperative course without the need
for pharmacological treatment other than the “allowed therapeutic
regimens”, or surgical, endoscopic and radiological interventions
Requiring pharmacological treatment with drugs beyond those allowed
for grade | complications. Blood transfusions and total parenteral
nutrition are also included.

Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention.

Life-threatening complication requiring critical care management; CNS
complications including brain haemorrhage and ischemic stroke
(excluding TIA), sub-arrachnoidal bleeding.

Death of a patient

STARSurg STARSurgll : DISCOVER Protocol Launch

16 September 2014, Royal College of Surgeons of England

Tabla 3. Clasificacion de Clavien-Dindo (tomado de Royal College of Surgeons of
England)

Informe anatomo-patolégico del espécimen operatorio:

- Margen longitudinal afecto (si, no).

- Margen circunferencial afecto (si, no).

- Relacién con la reflexiéon peritoneal del extremo distal del tumor (RP)
(encima de la RP, a nivel de la RP, debajo de la RP).

- Calidad del mesorrecto (completa, moderada, incompleta).

- EstadioypT (0, 1, 2, 3, 4).

- EstadioypN (0, 1, 2).
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- Numero de ganglios afectos.
- Numero total de ganglios analizados.
- Grado de regresion tumoral (TRG, escala de Mandard: 0-4).

- Estadio patoldgico (O, I, 11, 11, IV).

Seguimiento y supervivencia:

- Fecha de recaida local.
- Fecha de recaida sistémica.
- Fecha de ultima revision.

- Fecha de exitus.

4.2. ANALISIS ESTADISTICO.

A partir de la base de datos general y una vez establecidos los parametros a
analizar en el estudio, se confecciond otra base de datos especifica para esta
investigacion con el programa informatico IBM SPSS Statistics® version 19.0 para

Windows® (2010, SPSS Inc., Chicago, IL).

Los datos que proceden de variables cualitativas se presentan como valores
absolutos y porcentajes del total. Las variables continuas se presentan como media +
desviacidn tipica y como mediana y rango cuando la desviacion tipica es mayor que la

media.

Se realizd inicialmente un estudio descriptivo de la muestra, donde se
analizaron las caracteristicas principales de toda la serie y de los grupos de
tratamiento. Como se ha indicado previamente en la descripcion del grupo 1

(tratamiento estandar) se realizé un andlisis preliminar de los pacientes que
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recibieron Unicamente tratamiento con radioterapia frente a los que recibieron

radioterapia y quimioterapia para poderlos agrupar como un uUnico grupo.

Para la comparacion de variables cualitativas se realizaron tablas de
contingencia utilizando Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para Ia
comparacion de variables continuas se utilizé el test de la t de Student cuando los
valores seguian una distribucion normal o la U de Mann-Whitney en caso contrario. Se
considerd que existian diferencias estadisticamente significativas para una p< 0.05 y

los intervalos de confianza aplicados fueron del 95 %.

Para el estudio de la supervivencia global y libre de enfermedad se ha utilizado
el método de supervivencia de Kaplan-Meier y la comparacién entre las curvas
mediante el test de log-rank. Para poder ajustar el valor de p tanto en la supervivencia
libre de enfermedad como en la supervivencia global se ha realizado ademas una
regresion de Cox de acuerdo a las variables preoperatorias significativas entre ambos

grupos, estandar frente a quimioterapia sola.

Finalmente, para establecer el peso relativo de la radioterapia sobre las
complicaciones postoperatorias se ha realizado una Regresion Logistica Binaria entre
los diferentes grupos de tratamiento neoadyuvante, lo cual permite calcular los

correspondientes Odds Ratios ajustados.
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5. RESULTADOS.






5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA SERIE.

La serie comprende un total de 101 pacientes intervenidos con intenciéon
curativa por cancer de recto localmente avanzado entre enero de 2006 y junio de 2015
en el Instituto Valenciano de Oncologia y que previamente a la intervencién habian

recibido tratamiento neoadyuvante.

En la Tabla 4 se presentan las caracteristicas generales de los pacientes; el 54%

varones y el 46% mujeres, con una edad media de 65 afios.

En cuanto al riesgo anestésico el 60% de los pacientes se encontraban en la

escala de bajo riesgo (ASA I-Il).

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Edad 65 + 10 afos (32-83)

Sexo Mujer 47 (46 %)
Varén 54 (54 %)
| 13 (14%)
I 41 (46%)
Clasificacidon ASA I 35 (39%)

IV 1(1%)

No clasificados 11

Tabla 4. Caracteristicas generales de la serie.

5.1.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

El 56% de los pacientes fueron intervenidos por cirujanos con formacion
especifica en cirugia colorrectal. Se practicaron un 65% de resecciones rectales con
restablecimiento de transito intestinal, un 28% de amputaciones abdomino-perineales
y un 7% de resecciones rectales con colostomia terminal y con preservacién

esfinteriana (intervencién de Hartmann). Al finalizar el tratamiento completo del
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cancer de recto fue reconstruido el transito intestinal en 4 pacientes quedando un 31%

de estomas definitivos en esta serie de pacientes.

La estancia media postoperatoria fue de 11 dias. El 45% de las intervenciones se
completaron por via laparoscépica, con una tasa de conversion del 42%. Los datos

quirurgicos quedan recogidos en la Tabla 5.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
. Si 57 (56%)
Cirujano CR NG 44 (44%)
Reseccidn anterior baja 66 (65%)
Procedimiento quirurgico AmputaC|or.1 abdomino- 28 (28%)
perineal
Intervencion o
de Hartmann 7(7%)
Estancia media postoperatoria 11 + 6 dias (4-36)
Anastomosis S 66 (65%)
No 35 (35%)
i 1(319
Estoma definitivo 'jl) 30 529;3
lleostomia temporal S 57 (56%)
P No 44 (44%)
Cirugia laparoscépica S 45 (45%)
glalap P No 56 (55%)
Conversion S 19 (42 %)
No 26 (58%)

Tabla 5. Tratamiento quirdrgico.

5.1.2. MORBILIDAD Y MORTALIDAD POSTOPERATORIA.

Se recogen en la Tabla 6 los eventos adversos postoperatorios. El 12% de los
pacientes precisaron una reintervencion y el 10% tuvieron que volver a ser admitidos
en el hospital durante los 30 dias posteriores al alta por un proceso relacionado con su

diagndstico principal. La mortalidad postoperatoria fue del 1%. El 37% de los pacientes
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presentd alguna complicacion, fundamentalmente infecciosa (29%). En la clasificacidn
de infeccién de sitio quirdrgico destaca la infeccidon de herida profunda, el 50% de

todas las infecciones. Existid un 11% de fistula anastomotica.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD POSTOPERATORIA
Reintervenciones St 12 (12%)
No 89 (88%)
Reingresos S 10 (10%)
No 91 (90%)
Complicaciones St 37 (37%)
No 64 (63%)
Fistula anastomdtica St 7 (11%)
No 59 (89%)
Infeccidn St 29 (29%)
No 72 (71%)
Superficial 6 (21%)
Infeccion sitio quirdrgico Profunda 14 (50%)
Organo / Espacio 8 (29%)
0 57 (56%)
I 4 (4%)
e . . Il 19 (19%)
Clasificacion Clavien - Dindo m 12 (12%)
1% 8 (8%)
Vv 1(1%)
. . Si 1(1%)
Mortalidad postoperatoria No 100 (99%)
Estancia media postoperatoria 11 + 6 dias (4-36)

Tabla 6. Morbilidad y mortalidad postoperatoria.

5.1.3. DIAGNOSTICO POR RESONANCIA MAGNETICA.

El 96% de los pacientes fue explorado con RM. El 89% de los tumores se
encontraban a nivel o por debajo de la reflexion peritoneal. La distancia media al
margen anal fue de 68 mm. El 86% de los tumores se clasificé como T3 y el 51% como
N positivo. La RM diagnostico un 23% de afectacidon de FMR y un 47% de EMVI positivo.
Finalmente se estadificd en preoperatorio un 49% de estadios Il y un 51% de estadios

Il de la UICC. Los datos se exponen en la Tabla 7.

65



DIAGNOSTICO POR RESONANCIA MAGNETICA
Si 97(96%)
RM
No 4(4%)
RM: distancia de margen anal al 68 + 32 mm (10-130)
tumor
» . » Debajo 69 (68%)
Relacién tumor -'nlvel de la reflexién A nivel 21 (21%)
peritoneal

Sobre 11 (11%)

2 2 (2%)
3 16 (16%)

3a 6 (6%)
RM: Clasificacion T 3b 50 (51%)
3c 11 (12%)

3d 1(1%)
4 11 (12%)
o Positivo 49 (51%)
RM: Clasificacion N Negativo 48 (49%)
RM: Afectacion FMR Positivo 22 (23%)
Negativo 75 (77%)
A EMVI Positivo 37 (47%)
Negativo 41 (53%)
e I 48 (49%)
RM: Estadificacion clinica I 49 (51%)

Tabla 7. Diagndstico por RM.

5.1.4. TRATAMIENTO PREOPERATORIO Y POSTOPERATORIO.

Los pacientes llevaron diferentes esquemas de tratamiento tanto en la etapa
preoperatoria como en el postoperatorio. El 65% de los pacientes llevaron tratamiento
preoperatorio basado en radioterapia y algunos en este grupo, un 20% del total de la
serie, ademads quimioterapia de induccion. Un 35% llevaron Unicamente quimioterapia

preoperatoria.

En la fase postoperatoria sdélo un 3% del total de pacientes precisaron
radioterapia y un 69% recibieron quimioterapia adyuvante. Los datos se presentan en

la Tabla 8.
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TRATAMIENTO PREOPERATORIO

Radioterapia sélo 46 (45%)
Tipos de tratam!ento Ra(?llo.terapla.+ 20 (20%)
preoperatorio Quimioterapia
Quimioterapia sélo 35 (35%)
Basado en RT
Agrupacién de tEatﬁmientos (Estandar) 66 (65%)
preoperatorios Quimioterapia solo 35 (35%)
TRATAMIENTO POSTOPERATORIO
. . . i 3 (3%)
Radioterapia postoperatoria
No 98 (97%)
o _ Si 70 (69%)
Quimioterapia adyuvante
No 31 (31%)

Tabla 8. Tratamiento preoperatorio y postoperatorio.

5.1.5. ANATOMIA PATOLOGICA.

Se recogieron los datos de afectacion de margen longitudinal (0% afecto) y
margen radial o circunferencial (6% afecto). Como parametros de evaluacién de la
pieza quirdrgica se recogid la calidad del mesorrecto y del mesoano (en las

amputaciones abdomino-perineales). El mesorrecto fue incompleto en un 15% de los

casos y el mesoano en ningln caso de los 14 analizados.

Los datos de estadificacion T y N resultaron en una clasificacién final ypTN de:
16% ypTONO (respuesta patoldgica completa), un 32% de estadios I, un 23% de
estadios Il, un 29% de estadios Ill y ninglin caso de progresion a enfermedad sistémica

con diagndstico anatomo-patoldgico (estadio 1V). Se analizaron una media de 15

ganglios por espécimen estudiado.
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Del analisis del grado de regresion tumoral segun la escala de Dworak destacé
un 19% de esterilizacidon del tumor (Grado 4), un 34% de buena respuesta con escaso
resto tumoral (Grado 3) y Unicamente un 1% de ausencia completa de respuesta al

tratamiento preoperatorio. Los datos se exponen en la Tabla 9.

ANATOMIA PATOLOGICA
o Libre 101 (100%)

Margen longitudinal Afocto 0 (0%)
, _ Libre 95 (94%)

Margen circunferencial Afecto 6 (6%)
Completo 60 (60%)
Calidad mesorrecto Moderado 25 (25%)
Incompleto 15 (15%)

Completo 8 (57%)

Calidad mesoano Moderado 6 (43%)

Incompleto 0 (0%)
ypTO 19 (19%)

ypT1 5(5%)

Clasificacion ypT ypT2 37(37%)
ypT3 35(34%)

ypT4 5(5%)
ypNO 74 (73%9
Clasificacion ypN ypN1 19 (19%)

ypN2 8 (8%)

Numero de ganglios analizados 15 + 5 ganglios (3-31)

Estadio O 16 (16%)
Estadio | 33 (32%)
Estadificacion yp TNM Estadio Il 23 (23%)
Estadio Il 29 (29%)

Estadio IV 0 (0%)

Grado 0 1(1%)

» Grado 1 24 (24%)

Gt e o) 220
Grado 3 35 (34%)

Grado 4 19 (19%)

Tabla 9. Anatomia patoldgica.

5.1.6. SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA.

En la Tabla 10 se exponen los datos de seguimiento oncolégico. Se produjeron

un 3% de recidivas locales y un 15% de progresiones sistémicas de la enfermedad.
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En los pacientes que presentaron recaida ésta se produjo en un tiempo medio

de 35 meses y los que fallecieron lo hicieron en un tiempo medio de 39 meses.

La supervivencia libre de enfermedad de la serie completa (101 pacientes) a 1,

3y 5 afos fue del 94%, 85% y 85% respectivamente (Figura 11).

La supervivencia global de la serie completa (101 pacientes) a 1, 3 y 5 afios fue

del 99%, 90% y 76% respectivamente (Figura 12).

SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA
- Si 3(3%)

Recidiva local No 98(97%)

Recaida sistémi Si 15(15%)

ecaida sistémica No 86(85%)
Tiempo medio hasta recaida 35 + 23 meses (3-98)

Si 14(14%)

Muerte No 87 (86%)
Tiempo medio hasta muerte 39 + 23 meses (1-98)
Tiempo medio de seguimiento 41 + 24 meses (1-100)

Tabla 10. Seguimiento y supervivencia.
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Figura 11. Curva de Supervivencia libre de enfermedad de la serie general (n=101).
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Supervivencia global
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Figura 12. Curva de Supervivencia global de la serie general (n=101).

5.2. SUBANALISIS DEL GRUPO DE TRATAMIENTO ESTANDAR.

El analisis que se presenta en la Tabla 11 se realiza con el objetivo de comparar los
dos grupos de tratamiento preoperatorio basados en radioterapia para valorar su grado
de homogeneidad y la posibilidad de agruparlos como grupo de tratamiento estandar.
Utilizamos para este analisis las siguientes variables: edad, sexo, clasificacién ASA,
procedimiento quirdrgico, anastomosis, estoma definitivo, ileostomia temporal,
reintervenciones, reingresos, complicaciones, fistulas anastomaéticas, infeccion, infecciéon
de sitio quirdrgico, muerte, estadio por RM, nivel de la reflexién peritoneal por RM,

afectacion de FMR, EMVI, distancia a margen anal por RM, margen longitudinal, margen
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circunferencial, calidad del mesorrecto, grado de regresién tumoral, ypT, n2 de ganglios
analizados, ypN, estadio ypTN, recidiva local, recidiva sistémica y muerte. También se

calcularon las curvas de supervivencia global y libre de enfermedad de ambos subgrupos.

El resultado del andlisis no arroja diferencias significativas en ninguno de estos
parametros por lo que concluimos que los 2 subgrupos que constituyen el tratamiento

estandar son homogéneos y se pueden agrupar.

SUBANALISIS DEL GRUPO DE TRATAMIENTO ESTANDAR
RT séla (n=46) RT + QT (n=20)
Edad 68 + 8 afios (48-83) 61 + 12 afios (32-77) p=0,199
s Mujer 46% Mujer 45% 0.961
exe Varén 54% Varén 55% =0
| 12% | 18%
1l 42% 1] 29%
ASA =0,701
I 44% I 53% =5
\% 2% \% 0%
TRATAMIENTO QUIRURGICO Y MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA
RT séla (n=46) RT + QT (n=20)
brocedimient RAB 52% RAB 60%
rocedimiento AAP 39% AAP 40% p=0,387
quirdrgico
Hartmann 9% Hartmann 0%
R Si 52% Si 60%
Anastomosis p=0,557
No 48% No 40%
Si 46% Si 40%
Estoma definitivo > - p=0,671
No 54% No 60%
lleostomia Si 50% Si 60% -0.454
temporal No 50% No 40% =0
Si 20% Si 5%
Reintervencion > 2 p=0,129
No 80% No 95%
Si 11% Si 15%
Reingreso =0,637
& No 89% No 85% P
Si 48% Si 40%
C licaci =0,557
omplicaciones No 2% No 0% p=0,
Fistula Si 11% Si 5%
anastomotica No 89% No 95% p=0,446
Si 37% Si 40%
Infeccion ! . ! > p=0,815
No 63% No 60%
No 65% No 60%
Infeccion de sitio Superficial 4% Superficial 10% 0678
quirdrgico Profunda 20% Profunda 25% =5
Organo/espacio 11% Organo/espacio 5%
Si 2% Si 0%
Muerte p=0,506
No 98% No 100%
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DIAGNOSTICO POR RM

. 1] 36% 1] 50%
Estadio por RM m 64% m S0% p=0,284
RM: Nivel de la Debajo 85% Debajo 70%
reflexion A nivel 13% A nivel 20% p=0,259
peritoneal Sobre 2% Sobre 10%
Invasién EMR Libre 76% Libre 55% 0=0,091
Afecta 24% Afecta 45%
EMVI Positivo 40% Positivo 39% 00,172
Negativo 60% Negativo 61%
Distancia a
margen anal por 56 +32 mm 53+34 mm p=0,588
RM
ANATOMIA PATOLOGICA
RT séla (n=46) RT + QT (n=20)
Margen Libre 100% Libre 100%
longitudinal Afecto 0% Afecto 0% p=0,5
Margen Libre 96% Libre 95%
circunferencial Afecto 4% Afecto 5% p=0,507
. Completo 56% Completo 80%
Calidad del Moderado 24% Moderado 10% p=0,188
mesorrecto Incompleto 20% Incompleto 10%
Grado 0 0% Grado 0 0%
Grado de Grado 1 24% Grado 1 30%
regresion tumoral. Grado 2 13% Grado 2 20% p=0,675
Escala de Dworak Grado 3 46% Grado 3 30%
Grado 4 17% Grado 4 20%
ypTO 17% ypTO 20%
ypT1 6% ypT1 0%
ypT ypT2 35% ypT2 35% p=0,509
ypT3 40% ypT3 35%
ypT4 2% ypT4 10%
l\;i:?;;gdllooss 14 £ 5 ganglios 14 £ 6 ganglios p=0,237
ypNO 76% ypNO 65%
ypN ypN1 20% ypN1 20% p=0,313
ypN2 4% ypN2 15%
Estadio O 15% Estadio O 15%
Estadio 1 37% Estadio 1 20%
Estadio ypTNM Estadio 2 24% Estadio 2 25% p=0,313
Estadio 3 24% Estadio 3 40%
Estadio 4 0% Estadio 4 0%
SEGUIMIENTO ONCOLOGICO
RT séla (n=46) RT + QT (n=20)
Recidiva local S 4% S 0% p=0,344
No 96% No 100%
Si 20% Si 20%
Recidiva sistémica No 30% No 30% p=0,967
Si 22% Si 15%
Muerte No 8% No 35% p=0,527

Tabla 11: Subanalisis de los subgrupos que constituyen el tratamiento estandar.
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Curva de supervivencia libre de enfermedad.
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Figura 13. Curvas de Supervivencia libre de enfermedad
de los subgrupos del tratamiento estandar.
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Curva de supervivencia global.
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Figura 14. Curvas de Supervivencia Global
de los subgrupos del tratamiento estandar.

5.3. COMPARACION DE GRUPOS: ESTANDAR versus QUIMIOTERAPIA SOLA.

5.3.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Los resultados que se presentan en la Tabla 12 describen y comparan los dos

grupos de tratamiento (estdndar versus QT sola). Se observan diferencias con
significacion estadistica en las variables cirujano colorrectal y procedimiento quirdrgico
(p=0,0001 y p=0,002 respectivamente). La variable cirujano colorrectal tiene una
explicacidn temporal ya que el inicio en el tiempo de la QT neoadyuvante se asoci6 a la

entrada en el Servicio de cirujanos con especializacidn en cirugia colorrectal. La diferencia
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significativa en el procedimiento quirdrgico refleja una seleccién de tumores mas
proximales del recto y por lo tanto un mayor porcentaje de resecciones anteriores (86%
vs 54%) y un menor porcentaje de amputaciones abdomino-perineales (6% vs 39%) en el

grupo de tratamiento QT.

CARACTERISTICAS GENERALES
ESTANDAR (n=66) QT SOLO(n=35)
Edad 65 * 10 afios 63 + 10 afios p=0,342
Mujer 45% Mujer 49% B
Sexo Varén 55% Varén 51% p=0,765
I 13% I 17%
ASA I 38% I 60% 0138
I 47% I 23% =5
\ 2% \% 0%
Cirujano Si 42% Si 83% _
colorrectal No 58% No 17% p=0,0001
p dimient RAB 54% RAB 86%
rocedimiento ™" ap 39% AAP 6% p=0,002
quirurgico
Hartmann 6% Hartmann 8%

Tabla 12. Caracteristicas generales. Diferencias entre grupos.

5.3.2. DIAGNOSTICO POR RESONANCIA MAGNETICA.

Los resultados del estudio diagndstico por RM presentan, en la Tabla 13,
resultados concordantes con los criterios de seleccidon de tumores rectales de bajo riesgo

para su tratamiento con QT sin RT preoperatoria.

En cuanto a la situacién del tumor son significativas las diferencias del nivel de la
reflexiéon peritoneal (p=0,001) y la distancia a margen anal (p=0,0001) indicando que el
sesgo de seleccion tiende a indicar QT séla con mayor frecuencia a los tumores rectales

mas proximales (tercios medio o superior).
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En cuanto a las caracteristicas de agresividad del tumor también se aprecian
diferencias significativas en cuanto al estadiaje RM (p=0,016), N por RM (p=0,016) e
invasién de FMR (p=0,013), poniéndose de manifiesto que los tumores mas avanzados

han sido tratados con radioterapia preoperatoria.

DIAGNOSTICO POR RESONANCIA MAGNETICA
ESTANDAR (n=66) QT SOLO(n=35)
Estadio por Il 40% Il 66%
p=0,016
RM 1 60% 1l 34%
Nivel de la Debajo 80% Debajo 46%
reflexion A nivel 15% A nivel 31% p=0,001
peritoneal Sobre 5% Sobre 23%
T2 3% T2 0%
T por RM T3 82% T3 94% p=0,220
T4 15% T4 6%
NO 40% NO 66%
N por RM p=0,016
N1 60% N1 34%
Libre 69% Libre 91%
Invasion FMR p=0,013
Afecta 31% Afecta 9%
Positivo 51% Positivo 54%
EMVI p=0,784
Negativo 49% Negativo 46%
Distancia a
margen anal 551+ 32 mm 87 +22 mm p=0,0001
por RM

Tabla 13. Diagnéstico por RM. Diferencias entre grupos.

5.3.3. MORBILIDAD, MORTALIDAD, ESTANCIA MEDIA POSTOPERATORIA.

En la Tabla 14 se exponen los resultados de morbimortalidad y estancia media

postoperatoria. A destacar la significacién estadistica de las variables: complicaciones
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(p=009), infeccién (p=0,004), infeccién de sitio quirurgico (p=0,003), clasificacién Clavien-

Dindo (p=0,018) y estancia postoperatoria. Todas ellas a favor del grupo con tratamiento

de QT sin RT.
MORBILIDAD, MORTALIDAD Y ESTANCIA MEDIA POSTOPERATORIA
ESTANDAR (n=66) QT SOLO (n=35)
Si 15% Si 6%
Reint i =0,141
eintervenciones No 35% No 94% p=0,
. Si 12% Si 6%
Reingresos No 33% No 94% p=0,256
L Si 46% Si 20%
Complicaciones No Sa% No 30% p=0,009
Fistula Si 9% Si 3%
anastomotica No 91% No 97% p=0,230
Si 38% Si 11%
Infeccid =0,004
nreccion No 62% No 89% ;
No 64% No 88%
Infeccién de sitio Superficial 6% Superficial 6% ~0.003
quirurgico Profunda 21% Profunda 0% p=0
Organo/Espacio 9% Organo/Espacio 6%
0 45% 0 77%
I 3% | 6%
Clasificacion I 26% Il 6%
Clavien - Dindo 1] 17% [ 3% p=0,018
\% 8% v 8%
Y 1% V 0%
Si 2% Si 0%
Muerte No 98% No 100% | P03
Estancia postop. 12 + 6 dias (4 — 36) 8 * 4 dias (3-20) p=0,001

Tabla 14. Morbilidad, mortalidad, estancia postoperatoria.
Diferencias entre grupos.

5.3.4 CALIDAD DEL PROCESO.

Las variables de resultado final del proceso sélo presentan diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de ganglios analizados por el patdlogo
(p=0,021), mientras que los parametros de seguimiento (recidiva local, supervivencia

libre de enfermedad y supervivencia global), de calidad de espécimen quirudrgico
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(resecciones RO y calidad del mesorrecto) y de respuesta del tumor al tratamiento (grado

de regresidn tumoral) no presentan diferencias estadisticamente significativas (Tabla 15).

CALIDAD DEL PROCESO
ESTANDAR (n=66) QT SOLO (n=35)
- Si 3% Si 3% _
Recidiva local No 7% NG 7% p=0,725
Recaida Si 20% Si 6%
sistémica No 80% No 94% p=0,051
Supervivencia
libre de 81 meses 55 meses p=0,221
enfermedad
Supervivencia 82 meses 56 meses p=0,204
global
Si 95% Si 91%
R i R =034
esecciones RO No =% No 9% p=0,343
. Completa 64% Completa 53%
r(’:\i}lsiz:‘rjeifci Moderada 20% Moderada 35% p=0,236
Incompleta 16% Incompleta 12%
N? ganglios . .
+ - + - =
analizados 14 + 5 ganglios (3 - 31) 17 + 5 ganglios (5 - 31) p=0,021
Grado de Grado 0 0% Grado 0 3%
regresion Grado 1 26% Grado 1 20%
tumoral Grado 2 15% Grado 2 34% p=0,77
Clasificacion TRG Grado 3 41% Grado 3 23%
de Dworak Grado 4 18% Grado 4 20%

Tabla 15. Calidad del proceso.

5.3.5. INFRAESTADIFICACION (DOWNSTAGING).

Los resultados de infraestadificacién permiten valorar la eficacia del tratamiento
sobre el tumor y los ganglios. Ambos tratamientos demuestran su actividad en los
estadios Il y Il definidos por RM. El tratamiento estandar consigue un downstaging del
52% de los casos en estadio Il y del 73% en estadio Ill, mientras que el tratamiento con
QT presenta un downstaging del 61% en estadios Il y del 58% en estadios Ill. Ambos
tratamientos consiguen un porcentaje similar en respuestas completas patoldgicas: 16%

el grupo de tratamiento estandar y 17% el grupo de tratamiento QT (Tabla 16).
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DOWNSTAGING Estadificacion ypTN
0 | [ I Total

| 3 10 5 7 25

EGV,“ F;° (12%) | (40%) | (20%) | (28%) | (100%)

standar

" 7 10 10 10 37

(19%) | (27%) | (27%) | (27%) | (100%)
Estadificacion 10 20 15 17 62

porRM | Total |y cory | (32%) | (24%) | (28%) | (100%)
| 6 8 4 5 23

Grupo (26%) | (35%) | (17%) | (22%) | (100%)

Qr

m | ogow| .2 3 > 12

(33%) | (25%) | (42%) | (100%)
Total 6 12 7 10 35

(17%) | (34%) | (20%) | (29%) | (100%)

Tabla 16. Infraestadificacién.

Al comparar los porcentajes de infraestadificacion entre ambos grupos de

tratamiento no se observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,658) (Tabla

17).
Estandar QTt
Si 64% 60%
Downstaging p=0,658
No 36% 40%

Tabla 17. Downstaging. Comparacidn entre grupos.
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5.3.6. CURVAS DE SUPERVIVENCIA.

Supervivencia libre de enfermedad

1,07
Agrupacion RT
0,87 _ I 1Estandar
—I"TneoQT sola
AARIA PR A
+ Estandar-censurado
+ neoQT sola-censurado

0,67
IS
=]
Q
©
<
&)
c
()
2
> 0,47
()
o
>
[9)]

0,27

0,07

I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tiempo recidiva (meses)

Log Rank (Mantel-Cox) p = 0,221

Figura 15. Curvas de Supervivencia libre de enfermedad

de los grupos de tratamiento.

La supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 afios en el grupo de tratamiento
estandar es del 93 %, 82% y 73% respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad
a 1l,3y5anos en el grupo de tratamiento con quimioterapia sola es en todos los puntos
de corte indicados del 92%. La comparacién de la supervivencia libre de enfermedad

entre ambos grupos no ha resultado estadisticamente significativa (p=0,221). Dado que
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en la comparaciéon de las caracteristicas generales y de diagnéstico por RM de ambos
grupos se detectaron diferencias estadisticamente significativas en las variables cirujano
colorrectal, procedimiento quirudrgico, estadio por RM, nivel de la reflexiéon peritoneal por
RM, N por RM, invasion FMR vy distancia a margen anal por RM (Tablas 12 y 13) se
procedié a realizar una regresion de Cox para ajustar la p segun dichas variables

significativas y evitar posibles efectos de confusién, resultando la p ajustada de 0,464 vy

Supervivencia global

1,07
—
Agrupacion RT
0,87 — I 1Estandar
—I"1neoQT sola
+ Estandar-censurado
+ neoQT sola-censurado

0,67
1S
=}
3}
©
o
[}
c
(]
=
> 0,47
(]
Q.
>
(%2}

0,27

0,07

I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tiempo supervivencia (meses)

por tanto tampoco estadisticamente significativa.

Log Rank (Mantel-Cox) p = 0,204
Figura 16. Curvas de Supervivencia Global

de los grupos de tratamiento.

82



La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios en el grupo de tratamiento estandar es del
98 %, 87% y 73% respectivamente. La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios en el grupo de
tratamiento con quimioterapia sola es del 100 % a 1 y 3 afios y del 88% a los 5 afios
resultando de la comparacion de ambas curvas una p no significativa (p=0,202) sin
ajustar, y que una vez ajustada por los mismos pardmetros que la supervivencia libre de

enfermedad es de 0,184.

5.3.7. PESO RELATIVO DE LA RADIOTERAPIA SOBRE LAS COMPLICACIONES.

Dado que se ha observado de forma estadisticamente significativa (Tabla 14)
gue el tratamiento estandar basado en la radioterapia preoperatoria presentaba una
mayor tasa de complicaciones postquirurgicas que el tratamiento con quimioterapia
sola, se ha planteado la cuestidon de cual seria el peso relativo de la RT sobre dichas
complicaciones. Para ello se realizd6 una Regresién Logistica Binaria resultando que la
administracién de RT sola aumenta la tasa de complicaciones postquirurgicas 3,6 veces
mas que la administracion de quimioterapia sola de una forma significativa (p=0,012) y
gue la administracidon de RT y QT las aumenta 2,6 veces mas que la administracion de

guimioterapia sola, aunque sin alcanzar significacién estadistica (p=0,115).

Odds ratio
RT 3,6 p=0,012
Grupos de RT+QT 2,6 p=0,115
tratamiento
ar 1

Tabla 18. Importancia relativa (Odds ratio) de la RT
sobre las complicaciones postquirdrgicas.
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6. DISCUSION.






El tratamiento del cancer de recto localmente avanzado es complejo ya que para
obtener su curacién se utilizan y combinan diferentes recursos terapéuticos tales como la

radioterapia, la quimioterapia y la cirugia.

La radioterapia y la cirugia abordan el control local mientras que la quimioterapia
intenta controlar e impedir la extensidon sistémica de la enfermedad, aunque también

tiene efecto a nivel local y regional.

Diferentes avances en cada una de estas disciplinas han ido haciendo evolucionar

y cambiando los estdndares de tratamiento de esta enfermedad.

También hay que resenar los importantes avances en el terreno del diagndstico
clinico. El desarrollo de la resonancia magnética y su aplicacion en el estudio de la pelvis
complementada con la capacidad diagndstica de la ecografia endorrectal han permitido
afinar la estadificacion local (T) y regional (N) de la enfermedad que es de capital

importancia a la hora de seleccionar el tratamiento.

Los estadios precoces de la enfermedad (TINO o T2NO), pueden ser tratados
solamente con cirugia (25,77). El diagndstico histoldgico preoperatorio es un
componente esencial. Aunque la mayoria de los tumores de recto son adenocarcinomas,
tumores menos frecuentes como el tumor de células escamosas, los tumores carcinoides

y los melanomas también pueden presentarse (78,79).

El examen clinico mediante tacto rectal es muy importante. Identifica a los
tumores distales que probablemente requerirdan una amputacién abdomino-perineal.
Ademas el TR permite identificar el tamafio, la fijeza del tumor y su potencial adherencia

o infiltracidon a estructuras locales tales como la prdstata o la vagina. La colonoscopia
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permite la exploracion integral del colon y recto, asi como la biopsia de los tumores y su

clasificacién. También permitira la reseccion de lesiones pequefias y su posterior analisis.

La enfermedad metastdsica debe ser descartada mediante la TAC con contraste
de térax, abdomen y pelvis. Especialmente importante es la inclusion del térax en el
estudio por la propension del cdncer de recto a metastatizar en el pulmdén. Aunque la
TAC puede identificar el tumor primario e incluso los ganglios regionales tiene poca

precision para el estadiaje local de la enfermedad.

El analisis de sangre rutinario debe incluir analisis de marcador tumoral CEA que
serd util como medida de la carga tumoral (25). La ecografia endorrectal y la resonancia
magnética son los métodos mas precisos para evaluar el estadio T y N de la enfermedad.
La ecografia es muy dependiente de la experiencia del explorador. La resonancia
magnética permite imagenes de alta resolucién y es capaz de determinar la afectacién de
la fascia mesorrectal y por tanto positividad en los margenes circunferenciales (80, 81).
Es importante destacar que ninguna de las pruebas de imagen es capaz de predecir con
precision la afectacién de los ganglios. Ganglios de menos de 5 mm pueden
potencialmente contener tumor. Por lo tanto el estadiaje clinico de los tumores rectales

a nivel ganglionar se considera como una estimacion.

En el terreno de la radioterapia los estudios de Sauer (55,82), Gerard (62), Bosset
(59), Kapiteinjn (57) y del Swedish Rectal Cancer Trial (56), han definido claramente el

papel de la radioterapia en el cancer de recto localmente avanzado.

Por lo que respecta a la quimioterapia, gran parte de la evidencia en la que se
basa la demostracion de la actividad de la quimioterapia en el cancer de recto se deriva

de los ensayos clinicos de quimioterapia adyuvante en cancer de colon. El estudio que
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compara 5-FU y leucovorin contra capecitabina sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad y en la
supervivencia global es la base para utilizar cualquiera de estos dos fadrmacos con
fluoropirimidinas como base del tratamiento quimioterdpico (83). El estudio MOSAIC
demostré que la adicion de oxaliplatino al 5-Fluorouracilo o capecitabina producia
ventajas de supervivencia en los pacientes con cancer colorrectal por lo que se consideré
como estdndar en el tratamiento quimioterapico del cancer colorrectal, criterio que se

utiliza actualmente (85).

De esta manera el tratamiento contempordneo del cancer de recto localmente
avanzado incluye radioterapia preoperatoria, seguida de cirugia y posteriormente tras 4-
6 semanas de recuperacion del paciente quimioterapia adyuvante. Sin embargo muchos
pacientes con cancer de recto mueren a causa de la enfermedad sistémica. El problema
del paradigma de tratamiento actual es que no se administra un tratamiento sistémico
eficaz hasta unos 4 meses después del diagndstico, tiempo que comprende las dos
semanas de diagndstico y estadificacion, 6 semanas de radioterapia, 6 semanas de
recuperacién prequirdrgica, 1 semana de cirugia y 5 semanas de recuperacion
postquirurgica previas al inicio de la quimioterapia sistémica. Esto quiere decir que el
tratamiento sistémico comenzard aproximadamente 20 semanas después del diagndstico

permitiendo la posible diseminaciéon de micrometastasis.

Series recientes de diferentes centros han demostrado que con esta secuencia los
pacientes no completan el tratamiento sistémico adyuvante en aproximadamente un 20
% de los casos (85). Basados en estos datos se ha promovido el interés de desplazar el

tratamiento sistémico al principio de la estrategia multimodal de tratamiento. En esta
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linea de investigacion se han realizado varios estudios con la utilizacion de quimioterapia

neoadyuvante (86, 87,88).

La cirugia para el cancer de recto se recomienda dentro de las 6-8 semanas tras
completar la radioterapia neoadyuvante que permite una regresidon tumoral sin excesivo
grado de fibrosis. Algunos estudios sugieren que la prolongacién del intervalo entre
radioterapia y cirugia incrementa la respuesta completa patoldgica sin un aumento de las
complicaciones quirdrgicas (89,90). El abordaje quirurgico de eleccidon incluye la
extirpaciéon del recto con su mesorrecto completo lo que constituye la escisidn
mesorrectal total. Esta técnica reduce la probabilidad de afectacidon patoldgica del
margen circunferencial y en consecuencia una reduccidon de las tasas de recurrencia

pélvica (36,37).

En este contexto se enmarca la tesis que se presenta, cuyos resultados se

discuten a continuacion.

Las caracteristicas generales de la serie de pacientes de este estudio con una edad
media de 65+10 afios y un 54 % de varones, no difieren de las de las series mas
numerosas en Espafia agrupadas en el Proyecto Vikingo que en 2013 contaba con datos
de 9.211 pacientes con cancer de recto operados en 79 hospitales (edad media 67111
afios y 65% varones) (42). En lo referente al tipo de procedimiento quirurgico realizado
vemos que en los tres tipos de reseccidon practicados tampoco existe diferencias con la
serie anteriormente resefiada (resecciones anteriores 65% vs 68%, amputaciones
abdomino-perineales 28% vs 24% e intervenciones de Hartmann 7% vs 8%). Esto indica
gue la tipologia de los pacientes y las caracteristicas de los cirujanos no difieren entre

nuestro Centro y el resto de hospitales de nuestro pais.
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Por lo que respecta a nuestros resultados con el abordaje laparoscépico debemos
indicar que se comenzd a practicar de una manera mas sistemdtica a partir de la
publicacidn de niveles de evidencia que normalizaban la utilizacion de esta via en la
cirugia del cancer de recto (91, 92,93). Nuestra tasa de conversién (42%) es superior a las
tasas publicadas en la literatura (5-20%) debido a la curva de aprendizaje de los cirujanos
en esta patologia (94,95). En nuestra serie hemos observado una tasa de complicaciones
del 37 % que se asemeja a las publicadas en series de pacientes con tratamiento
neoadyuvante basado en radioterapia (32-46 %) y que incluyen complicaciones mayores
y menores pero con repercusion sobre la situacion del paciente. Como se describe en
otras publicaciones (98,99) nuestro estudio presenta una elevada tasa de infeccion (29%)
fundamentalmente a expensas de la infeccién de la herida perineal en los pacientes que

han sido sometidos a una amputaciéon abdomino-perineal.

Un item de capital importancia en este tipo de cirugia es la fistula anastomatica.
Nuestra serie ha presentado un porcentaje global del 11%. En la literatura se publican
rangos que oscilan entre 0-17,4% (100, 101,102). Sin embargo estos resultados son
dificiles de comparar por la heterogeneidad de estos estudios y el diferente significado
asignado al término fistula. La realizacién de un estoma temporal se aconseja para
tumores localizados por debajo de 6 cm del margen anal por el riesgo aumentado de
filtracion anastomatica. En nuestro grupo se ha utilizado la ileostomia temporal en un 56
% de los procedimientos con anastomosis coloanal o colorrectal baja. La mortalidad
operatoria registrada en los 30 primeros dias después de la cirugia o durante el ingreso
del paciente si este se prolongd mas alld de 1 mes fue del 1 %. Estos resultados son
similares a los descritos por Enker et al. (103), Heald et al. (37) y Read et al. (104).

Consideramos que un factor importante para la baja mortalidad que se presenta en
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nuestro estudio es la no existencia de pacientes operados de urgencia, condicién
asociada a un incremento de la morbilidad y la mortalidad. En resumen, la utilizacién de
tratamiento quimioterdpico y radioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de
recto localmente avanzado en nuestra serie no esta asociada a un mayor porcentaje de
complicaciones postoperatorias tempranas ni fistula anastomética ni mortalidad

postoperatoria que las publicadas en series similares en la literatura reciente.

En nuestro centro se sigue un protocolo estandarizado para el estudio de las
piezas quirurgicas del cancer colorrectal que incluye estudio de afectacién de los
margenes longitudinal y circunferencial, calidad del mesorrecto y grado de regresion
tumoral ademas de la clasificacion final pTNM. Nuestros resultados en cuanto a
afectacion de margenes han sido del 0% en margen longitudinal y del 6% en margen
circunferencial, cifras comparables a las descritas en la literatura que presentan valores
de afectacién entre 5,7 y 16,4% en margen circunferencial (105,106). Otro factor a
considerar a la hora de analizar la efectividad del tratamiento neoadyuvante sobre el
tumor es el grado de regresion tumoral obtenido. En nuestra serie obtuvimos una
respuesta completa patoldgica del 19 % que sumados al 34 % de grado de regresion
tumoral 3 de la clasificacion de Dworak (74) suman un total de un 53 % de pacientes
buenos respondedores cifras concordantes con los trabajos de Vecchio et al. (107),

Huebner et al. (108) y Habr-Gama et al. (109).

Los datos de seguimiento oncoldgico de la serie general son del 3% en recidivas
locales, del 15% en recaida sistémica y del 14% de mortalidad, con un tiempo medio de
seguimiento de 41 + 24 meses. Estos resultados son de importancia capital para la

valoracion global del tratamiento multimodal en estos pacientes.
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Las cifras de recidiva local en series comparables, es decir pacientes en estadios Il
y lll de la UICC, y que hayan recibido tratamiento neoadyuvante, oscilan entre el 3 y el
10% (42, 110, 111) y estadn recogidas en registros de cancer de recto con elevado
nimero de pacientes. Se han invocado otros factores que pueden condicionar la
aparicién de recidiva local tras la cirugia de reseccidén rectal con escision mesorrectal
total, tales como el tiempo de seguimiento (112) o la tasa de resecciones R1 (113,114).
Una de las limitaciones que presenta nuestro estudio para la comparacion de las cifras de
recidiva local con otras publicaciones es el corto tiempo de seguimiento de nuestros
datos. Como describe Merkel et al. (112) la recidiva local tras el tratamiento
neoadyuvante estandar y la reseccion quirdrgica se presenta en un 25% de los pacientes
mas tarde de los 5 afos de seguimiento, cifras que de momento no alcanza nuestra serie.
En cuanto a la tasa de resecciones R1 (afectacion del margen circunferencial en el estudio
anatomo — patolégico) nuestras cifras como hemos indicado con anterioridad son del 6%,
encontrandose entre las descritas en la literatura (105-106). En resumen, en lo que
respecta a las cifras de recidiva local de nuestra serie general de pacientes, nuestros
datos se encuentran dentro de lo publicado por otros autores aunque con la limitacion
de disponer de un tiempo de seguimiento corto, lo que hace previsible la aparicion de

nuevos casos en el futuro.

Las cifras de recaida sistémica y de supervivencia global en nuestro estudio se
sitan en el 15% vy en el 86% respectivamente con el seguimiento, ya citado, de 41 + 24
meses. En destacados estudios de largo seguimiento con gran volumen de pacientes con
tratamiento neoadyuvante (82, 115, 116) las cifras de supervivencia global a los cinco
anos se situan entre el 68 y el 77%, mientras que cuando se alcanzan los diez afios de

seguimiento estos valores descienden a cifras entre el 50 y el 60%. Los valores de recaida
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sistémica tanto en las series antes citadas como en otras publicaciones que investigan
estos pardmetros se sitlan alrededor del 30% a los diez afios (117,118). De nuevo
debemos indicar la limitacién de nuestro estudio del seguimiento menor de cinco afios
gue nos impide comparar con objetividad nuestros resultados con las series que son
referencia en la literatura. Sin embargo al analizar las curvas de supervivencia tanto
global como libre de enfermedad de las grandes series observamos que los valores
temporales a los 3 afios de seguimiento se encuentran en el rango de nuestros
resultados, recaida sistémica entre 15% y 20% y supervivencia global entre el 80% vy el
85%. En general lo que se observa con el andlisis global de los factores recidiva local,
recaida sistémica y supervivencia global es que aunque se ha mejorado claramente el
control local de la enfermedad no se ha conseguido repercutir esta mejoria en las cifras
de supervivencia global, lo que evidencia que cualquier aumento en las cifras de

supervivencia global requerird un mejor control de la enfermedad sistémica.

Cuando se seleccionaron los pacientes para el estudio se constato la existencia de
tres grupos con estrategias diferentes en la fase de tratamiento preoperatorio. El primer
grupo con el esquema de tratamiento estandar basado en radioterapia de ciclo largo y
cirugia tras 4 — 6 semanas de recuperacion; el segundo grupo, estaba constituido por
enfermos con tumores rectales con mayor perfil de riesgo y en los que se decidié en el
comité multidisciplinar afadir previamente a la radioterapia estandar una quimioterapia
de induccidn con 4-6 ciclos de FOLFOX con el objetivo de tratar las posibles
micrometdstasis responsables en un futuro de las recaidas sistémicas. Los posibles
beneficios de la agregacion de quimioterapia de induccién a la radioterapia preoperatoria
convencional se empezaron a poner de manifiesto con la publicacion del estudio de Chau

(86) en 2006. Nuestro grupo se sumo a esta tendencia de tratamiento y con el avance en
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el tiempo lideré un estudio multicéntrico fase Il que planted ofrecer a un grupo de
pacientes con tumores rectales con perfiles de bajo riesgo un tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia sélo y radioterapia selectiva Unicamente si se objetivaba falta de
respuesta o progresion de la enfermedad antes del tratamiento quirurgico (68). Tras la
finalizacidon del estudio, con buenos resultados, y la aparicion de la opciéon de la
quimioterapia de induccion en las principales guias clinicas (25) se adoptd esta estrategia
de tratamiento de forma sistemdtica en pacientes seleccionados. Estos pacientes

constituyen el tercer grupo del estudio.

Al estar basado el tratamiento preoperatorio de los dos primeros grupos en la
radioterapia se planteé agruparlos, por lo que se realizdé un subandlisis para estudiar su
homogeneidad y valorar dicha agrupacion. Se compararon 32 variables que comprendian
variables demograficas, de procedimiento quirdrgico, de morbilidad y mortalidad
postcirugia, de diagndstico por resonancia magnética, de estudio anatomopatoldgico de
espécimen operatorio y de seguimiento oncolégico. También se compararon las cifras de
supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia global por medio de curvas de
Kaplan — Meier. Para las variables cuantitativas se utilizé la comparacién de medias vy
para las cualitativas se utilizé la comparacién de procentajes por medio del test de chi
cuadrado. Para las curvas de supervivencia y supervivencia libre de enfermedad se utilizé
la prueba de Log Rank. En ninguna de las 32 variables se demostrd significacion
estadistica (p < 0,05) por lo que se decidiéd su agrupacion en un Unico grupo de 66
pacientes que se considerd como grupo de tratamiento estandar y que se procedid a
comparar con el grupo de quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia de 35

pacientes.
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Al analizar el primer bloque de variables generales: edad, sexo, ASA,
procedimiento quirudrgico e intervencidn practicada por cirujano con formacién especifica
en cirugia colo-rectal , considerando esta formacién como la pertenencia al grupo de
cirujanos que han realizado el entrenamiento especifico para cirugia rectal de la
Asociacion Espanola de Cirujanos (Programa Vikingo) vy la realizacién de un nimero de
cirugias rectales de entre 25 a 30 al afio, se obtuvieron dos resultados estadisticamente
significativos: la variable cirujano colorrectal (p=0,0001) y la variable procedimiento
quirurgico (p=0,002). Las variables edad, sexo y estadio ASA no presentaban diferencias
significativas. La explicacién de la diferencia en la variable cirujano colorrectal puede
atribuirse a la llegada al Servicio en el periodo en que se iniciaron los esquemas de
neoadyuvancia de cirujanos con formacién especifica colorrectal que se encargaron de
esta patologia. La diferencia en la variable procedimiento quirurgico (p=0,002) puede
justificarse en la seleccién de pacientes de bajo riesgo para el grupo de quimioterapia,
con lo que se seleccionaron tumores de tercio medio y superior y se evitaron los tumores
de tercio inferior lo que se refleja en la diferencia de porcentajes de resecciones
anteriores y amputaciones abdomino — perineales en el grupo de quimioterapia (86% vy
6% respectivamente) frente a los del grupo de radioterapia (54% y 39%

respectivamente).

El grupo de variables de diagndstico por resonancia magnética presenta en la
comparacion de los dos grupos diferencias significativas en cinco parametros, también
reflejando el sesgo de seleccidon de casos ya explicado con anterioridad. Dos variables se
refieren a la situacion del tumor en el recto: nivel del tumor respecto a la reflexion
peritoneal (p=0,001)y distancia al margen anal; en el grupo de quimioterapia la distancia

media fue de 87 + 22 mm mientras que en el grupo de tratamiento estandar fue de 55 +
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32 mm (p=0,0001). En lo referente al estadiaje del tumor las variables estadio RM
(p=0,016), clasificacién N por RM (p=0,016) e invasién de FMR (p=0,013) también
alcanzaron diferencias significativas. El sesgo de seleccién también se reflejé en este
apartado donde los tumores mas proximales y menos evolucionados se indicaron para

guimioterapia neoadyuvante.

En cuanto a morbilidad, mortalidad y estancia media postoperatoria, de las 9
variables comparadas no hallamos significacion estadistica en reintervenciones,
reingresos, fistula anastomdtica ni mortalidad postoperatoria con valores de p>0,05. Las
variables complicaciones (p=0,009), infeccion (p=0,004), infeccion de sitio quirurgico
(p=0,003), clasificacién de complicaciones segun escala de Clavien — Dindo (p=0,018) y
estancia media postoperatoria (12 + 6 dias en el grupo de tratamiento estandary 8 + 4
dias en el grupo de tratamiento con quimioterapia) si que presentaron diferencias

estadisticamente significativas.

Estos resultados marcan una diferencia clara entre la morbilidad postoperatoria
entre los dos grupos que puede tener explicacién considerando tanto la dificultad técnica
asociada a la situacién de los tumores en el recto como a la mayor evolucién de los

tumores operados en el grupo de radioterapia.

Por lo que respecta a la calidad del proceso, en que se utilizaron variables
anatomopatoldgicas (tasa de resecciones RO, calidad del mesorrecto, nimero de ganglios
analizados, grado de regresidn tumoral segun escala de Dworak) y variables de
seguimiento a largo plazo ( tasas de recidiva local y recaida a distancia, supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global) Unicamente presentd significacion

estadistica el nUmero de ganglios analizados siendo de 14 + 5 ganglios en el grupo de
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tratamiento estandar y de 17 = 5 ganglios en el grupo de tratamiento con quimioterapia.
En la comparacién del grado de regresién tumoral no existieron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,77). Se obtuvo una respuesta patolégica completa
(grado 4 de Dworak) del 18% en el grupo estandar y del 20% en el grupo de
quimioterapia. El grado de regresion tumoral indica la actividad del tratamiento sobre el
tumor y es un indicador a corto plazo de la efectividad de la terapéutica aplicada y de la
sensibilidad del tumor a la misma. Estudios recientes han correlacionado el grado de
regresiéon tumoral con los resultados oncolégicos a largo plazo con el objetivo de
disponer de un indicador temprano de la evolucion a largo plazo de la enfermedad
(surrogate end point) (119,120). Estos estudios confirman, basdndose en series amplias
con resultados a largo plazo superiores a 10 afios y estudios estadisticos multivariantes,
que el grado de regresion tumoral es una variable independiente y estadisticamente
significativa para predecir la aparicién de metastasis , la recidiva local, la supervivencia

libre de enfermedad y por lo tanto la supervivencia global.

Relacionado con el grado de regresion tumoral y como consecuencia de la
actividad del tratamiento sobre el tumor se puede producir una infraestadificacién del
tumor al comparar el estadio al diagndstico obtenido por resonancia magnética con el
resultado final del informe patolégico. En nuestra serie se produjo una infraestadificacion
del 64% en el grupo de tratamiento estandar y del 60% en el grupo de tratamiento con
quimioterapia (p=0,658), por lo que ambos tratamientos mostraron actividad contra el

tumor pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Se compararon las curvas de supervivencia libre de enfermedad y de

supervivencia global de ambos grupos. En la supervivencia libre de enfermedad no existid
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significaciéon estadistica entre los dos grupos al aplicar el test de Log Rank, la
supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 afios fue del 93%, 82%, y 73% en el grupo
estandar y del 92% en los tres puntos de corte del grupo con quimioterapia (p=0,221).
Como en la fase de comparacién de las caracteristicas generales y de diagndstico de
ambos grupos se detectaron diferencias estadisticamente significativas en las variables
cirujano colorrectal, procedimiento quirurgico, estadio por resonancia magnética, nivel
de la reflexidén peritoneal con respecto al tumor por resonancia magnética, clasificacion
N (ganglios) por resonancia magnética, invasion de la fascia mesorrectal por resonancia
magnética y distancia a margen anal por resonancia magnética y considerando que esta
diferencia entre las variables podia afectar a los resultados postoperatorios precoces y a
largo plazo, se procedi6 a realizar un analisis de regresion lineal de Cox para ajustar la p
segln dichas variables significativas y asi evitar posibles efectos de confusion. El
resultado de la p ajustada fue de p=0,464 y por lo tanto tampoco estadisticamente

significativa.

En cuanto a la supervivencia global a 1, 3 y 5 afios en el grupo de tratamiento
estandar fue del 98%, 87% y 73% respectivamente , mientras que en el grupo de
tratamiento con quimioterapia fue del 100% a 1 y 3 afios y del 88% a los 5 afios,
resultando una diferencia no significativa (p=0,202) sin ajustar y que posteriormente, una
vez ajustada utilizando los mismos pardmetros que para la supervivencia libre de

enfermedad es de 0,184, no alcanzando tampoco significacién estadistica.

Del andlisis completo entre los dos grupos de tratamiento y teniendo en cuenta
las dos limitaciones mas importantes del estudio: la seleccion de casos en cada grupo y el

corto tiempo de seguimiento de la serie en comparacion con los estudios mas
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consistentes publicados (55, 82, 116) podemos deducir que el grupo de tratamiento con
quimioterapia presenta un menor numero de complicaciones que el de tratamiento
estandar basado en la radioterapia pero que en el seguimiento oncoldgico no existen

diferencias significativas entre ambos grupos.

Dado que hemos observado significacidén estadistica en la tasa de complicaciones
tras la cirugia en el grupo de tratamiento estandar basado en la radioterapia nos hemos
planteado analizar cual seria el peso relativo de la radioterapia preoperatoria sobre
dichas complicaciones. Para ello se realizdé un analisis de Regresion Logistica Binaria que
nos permitié conocer los correspondientes Odds Ratio ajustados. El Odds Ratio se define
como la posibilidad de que una condicidn de salud o enfermedad se presente en un
grupo de poblacidn frente al riesgo de que ocurra en otro. Para la realizacion de este
analisis se tuvieron en cuenta los tres grupos de tratamiento, desagregando el grupo de
tratamiento estandar basado en radioterapia quedando finalmente: un grupo de
radioterapia preoperatoria sola, un grupo de radioterapia y quimioterapia preoperatoria
y otro grupo de quimioterapia preoperatoria sola. Los resultados mostraron que la
administracién de radioterapia sola frente a la administracion de quimioterapia sola
aumentaba 3,6 veces las posibilidades de que se presentaran complicaciones
postoperatorias, siendo esta relacidon estadisticamente significativa (p=0,012). También
resultdé que la administracion de quimioterapia y radioterapia preoperatoria frente a la
administracidon de quimioterapia sola aumentaba 2,6 veces las posibilidades de que se
presentaran complicaciones postoperatorias, aunque sin alcanzar esta relacion
significacion estadistica (p=0,115). Los efectos adversos de la radioterapia preoperatoria
tanto a nivel precoz, incluyendo el periodo postoperatorio como a nivel tardio, han sido

estudiados por diferentes autores. En el estudio de Birgisson (121) se analizan y
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comparan dos grupos de 572 y 575 pacientes con radioterapia preoperatoria y sin ella,
resultando que en fase preoperatoria precoz, durante los seis primeros meses tras la
intervencion quirdrgica, se producen mas reingresos en el grupo con radioterapia con
una diferencia estadisticamente significativa, causados por problemas infecciosos
(p<0,01) y por complicaciones de origen gastrointestinal (p<0,01). A nivel tardio,
después de seis meses tras la cirugia, también se produce este fenédmeno apreciando un
nimero mayor de reingresos en el grupo de radioterapia causados por obstrucciéon
intestinal (p=0,02) y cuadros de dolor abdominal con nduseas y vomitos precisando
hospitalizacién (p=0,01). Estos resultados son concordantes con los observados por Sauer
et al. (55), Frykholm et al. (122) y Holm et al. (123) que también recogen la toxicidad
tardia a nivel pélvico con aumento de fracturas dseas, complicaciones genitourinarias,
problemas funcionales en la continencia y la funcién defecatoria y aparicién de segundos

tumores radioinducidos en el area pélvica.

Una vez constatadas las diferencias entre los dos grupos del estudio y tras haber
comprobado en la primera parte de la discusion que los resultados de la serie general se
encuentran dentro de los estandares de las series publicadas queremos comparar los
resultados especificos de nuestro grupo “experimental” solo con quimioterapia
preoperatoria con estudios similares en la literatura. Hasta la fecha Unicamente se han
publicado 5 estudios que aborden esta estrategia de tratamiento en canceres de recto
localmente avanzados. El estudio de Cercek et al. (124) presenta Unicamente 4 pacientes
que en el contexto de tratamiento con quimioterapia de induccidn seguido de
radioterapia preoperatoria declinaron el tratamiento radioterapico por lo que, dado su
bajo numero y su intencidn de tratamiento, no vamos a utilizar como comparativo. Los

otros cuatro estudios restantes de Ishii et al. en 2010 (125), Uehara et al. en 2013 (69),
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Schrag et al. en 2014 (70) y Fernandez-Martos et al. también en 2014 (68), presentan un

numero de pacientes entre 26 y 46, comparable con nuestra serie de 35 pacientes.

Todos estos estudios presentaron una seleccion de pacientes similar: canceres
rectales en estadios Il y lll diagnosticados por resonancia magnética y que desde el punto
de vista del cirujano era factible conseguir una reseccién RO con una cirugia de escision
mesorrectal total. Salvo el estudio de Schrag et al. del Memorial Sloan —Kettering el resto

de estudios fueron multicéntricos.

Se utilizaron diferentes esquemas terapéuticos en la quimioterapia de induccién,
aunque todos se basaron en la utilizacién de fluoropirimidinas. El estudio de Ishii
describe un tratamiento con dos ciclos de FOLFIRI, combinacién de acido folinico, que
incrementa el efecto del 5-Fluoracilo por medio de la inhibicidn de la enzima timidilato
sintetasa, 5-Fluoracilo e irinotecam, otra droga citotéxica. Los estudios de Uehara y
Fernandez-Martos utilizaron 4 ciclos del esquema CAPOX con Bevacizumab que combina
capecitabina oral con oxaliplatino mas Bevacizumab como antiangiogénico. El estudio del
Memorial Sloan-Kettering utilizé 6 ciclos de FOLFOX con Bevacizumab. Los pacientes de
nuestro estudio, como se describié en el capitulo de material y métodos, recibieron dos
esquemas diferentes de quimioterapia de induccién, los primeros doce pacientes CAPOX

con Bevacizumab y los siguientes pacientes 6 ciclos de FOLFOX.

En cuanto a la morbilidad y mortalidad postoperatoria los estudios presentaron
unas tasas de complicaciones entre el 15% y el 43%, quedando el 20% de complicaciones
de nuestra serie dentro de ese rango. Los datos de fistula anastomotica oscilaron entre
el 0% (Schrag et al.) y el 28% (Uehara et al.), por lo que nuestros resultados (3%) se

encuentran entre los anteriormente citados. Si ampliamos la comparacién a los estudios
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clasicos con el tratamiento estandar de radioterapia preoperatoria vemos cifras entre el
1% del estudio STAR-01 (126) y del 5,7% del estudio ACCORD (127), resultados también
comparables con nuestra serie en un evento adverso tan especifico en esta patologia
como es la fistula anastomotica. En lo referente a la mortalidad postoperatoria, que en
nuestro grupo es del 0%, oscila entre el 0% de Ishii et al. al 3% de Schrag et al. y Uheara

etal.

Las respuestas patoldgicas completas se producen en todas las series; la mayor en
la de Schrag et al. con un 25% y la menor en el estudio de Ishii et al. con un 4%. En
nuestro estudio se sitla en un 20%. Las resecciones RO tras los diferentes esquemas de
quimioterapia de induccién utilizados van del 90 al 100%, mientras que el resultado en
nuestro grupo es del 91%. La infraestadificacidn oscila entre el 48% y el 60%, siendo del
60% en nuestro estudio. La cifra de buenos respondedores en el grado de regresiéon
tumoral, que se obtiene sumando los grados 3 y 4 de la escala de Dworak, y que incluyen
los tumores que se han reducido mas de un 50% hasta la respuesta patoldgica completa
(ausencia de células tumorales viables) se situa entre un 42% y un 66%, siendo de un 43%

en nuestra serie.

Las cifras de recaida local en el estudio de Schrag et al. son del 0% a los cuatro
anos de seguimiento, Fernandez Martos et al. presenta un 2% con dos anos de
seguimiento y el estudio japonés de Ishii et al. publica un 11% con un seguimiento de 6
anos. Nuestro estudio ha recogido un 3% de recaidas locales con un seguimiento medio

de 41 meses.

La supervivencia libre de enfermedad de los estudios antes referidos se sitUa

entre el 89% a los 4 afos del estudio del Memorial Sloan-Kettering y 74% del estudio
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japonés de Ishii et al. a los 5 afos. Nuestros resultados de supervivencia libre de
enfermedad en el grupo de tratamiento sélo con quimioterapia se situan en el punto de

corte del 92% alos 1, 3y 5 afios.

En lo referente a la supervivencia global, en los datos de los estudios que
utilizamos como referencia encontramos valores que oscilan entre el 84% y el 91%, con
seguimientos entre 4 y 5 afos. Nuestro grupo presenta unas cifras de supervivencia

global del 98%, 87% y del 73% a 1, 3 y 5 afios respectivamente.

Como colofén a esta discusiéon de resultados podemos colegir que, por las
variables analizadas de diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
cancer de recto localmente avanzado tratados en el Instituto Valenciano de Oncologia,
los resultados obtenidos en cada fase del proceso de diagndstico, tratamiento y
seguimiento se encuentran comprendidos entre los publicados en las series mas
significativas de la literatura al respecto. Ademas también hemos observado que en los
pacientes con cancer de recto localmente avanzado de bajo riesgo, definido por
resonancia magnética, es factible y efectivo realizar un tratamiento preoperatorio con
quimioterapia sola sin menoscabo de la obtenciéon de unos resultados adecuados tanto
de calidad de espécimen quirdrgico como de seguimiento oncoldgico. Estos resultados
ademads se encuentran dentro de los estandares obtenidos de las escasas publicaciones

existentes en esta nueva linea de investigacion.

Multiples hipdtesis de trabajos y preguntas se han abierto tras la publicaciéon de
los ensayos clinicos fase Il (68,69,70) basados en quimioterapia neoadyuvante sin
radioterapia preoperatoria sobre los que hemos trabajado: ¢Qué pacientes debemos

seleccionar? ¢Qué farmacos o que combinacién de ellos debemos utilizar? ¢Cémo
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identificar el perfil molecular de los pacientes que van a responder al tratamiento? ¢Qué
pacientes no van a precisar radioterapia preoperatoria? ¢ Qué papel va a tener la cirugia
con el cambio de paradigma que se avecina? ¢Qué efectos secundarios del tratamiento
neoadyuvante vamos a encontrar en el proceso quirdrgico y cdmo vamos a poder

prevenirlos o evitarlos?

Muchas preguntas de dificil respuesta pero que abren una via de investigacion de
gran interés. Los cirujanos, como todos los miembros en los comités multidisciplinares
qgue deciden las estrategias de estos pacientes debemos estar permanente actualizados y
recoger cuidadosamente todos los datos que emanen del manejo de estos pacientes.
Esta informacién serd de gran importancia cuando necesitemos conocer y responder a

preguntas como las anteriormente planteadas.

Basta con enumerar los ensayos clinicos fases Il y lll actualmente en marcha sobre
el papel de la quimioterapia neoadyuvante como alternativa preoperatoria a la

radioterapia para saber el interés que esta linea de investigacion ha promovido (128):

Estudio BACCHUS, fase Il, end point principal respuesta patoldgica completa;
estudio RAPIDO, fase lll, end point principal supervivencia libre de enfermedad a los 3
anos; estudio COPERNICUS, fase Il, end point principal porcentaje de pacientes que
completan el tratamiento; estudio NCT00865189, fase Il, end point principal respuesta
patolégica completa; estudio NCT01211210, fase I, end point principal supervivencia
libre de enfermedad a los 3 anos; estudio NCT00070434 end point principal respuesta;
estudio NCT00833131, end point principal tasa de resecciones RO; estudio NCT00831181,
end point principal respuesta patoldgica completa; estudio PROSPECT, fase II/Ill, end

point principal tasa de resecciones RO; estudio japonés (129) end point principal
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porcentaje de pacientes que completan el tratamiento.

Tenemos la esperanza que todos estos estudios y la colaboracion de otros muchos
cientificos ayuden en la tarea de mejorar el tratamiento del cdncer de recto y que

muchos pacientes puedan beneficiarse de estos avances.
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7. CONCLUSIONES.
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1. La morbilidad postoperatoria en un grupo de pacientes seleccionados con
cancer de recto localmente avanzado tratados con quimioterapia
neoadyuvante y cirugia con escisidn mesorrectal total es significativamente
inferior (20% vs 40%) a la que aparece cuando se administra tratamiento
preoperatorio basado en radioterapia seguido de cirugia con escision
mesorrectal total. Sin embargo la mortalidad postoperatoria no difirié entre
ambos grupos (0% vs 2%).

2. La tasa de recidiva local (3% en ambos grupos), recaida sistémica (6% en el
grupo de quimioterapia neoadyuvante vs 20% en el grupo de tratamiento
estandar), la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad no
fueron significativamente diferentes.

3. Latasa de resecciones RO (91% en el grupo de quimioterapia neoadyuvante vs
95% en el grupo de tratamiento estandar), la calidad del mesorrecto
(completa 53%, moderada 35% e incompleta 12% en el grupo de
quimioterapia neoadyuvante vs completa 64%, moderada 20% e incompleta
16% en el grupo de tratamiento estandar), el grado de regresidon tumoral y la
reduccién de la estadificacidon del tumor (60% en el grupo de quimioterapia
neoadyuvante vs 64% en el grupo de tratamiento estandar) fue similar entre
ambos grupos, mientras que el nimero de ganglios analizados fue mayor en el
grupo de tratamiento con sélo quimioterapia neoadyuvante (17 vs 14

ganglios).
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Como conclusién general podemos afirmar que el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante sola, en un grupo de pacientes seleccionados de cancer de recto
localmente avanzado, presenta una menor tasa de complicaciones postoperatorias con
unos resultados oncoldgicos similares a los obtenidos con el tratamiento preoperatorio

estandar basado en radioterapia.
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9.1. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

5-FU: 5-Fluoracilo.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

ASA: American Society of Anesthesiologist.

CAPOX: capecitabina + oxaliplatino.

CEA: antigeno carcinoembrionario.

CCR: cancer colorrectal.

CR: cancer rectal.

EMVI: invasion vascular extramural.

EMT: escision mesorrectal total.

FMR: fascia mesorrectal.

FOLFOX: acido folinico, 5-Fluoracilo, oxaliplatino.

Gy: Greys.

IBM: International Business Machines.

IVO: Instituto Valenciano de Oncologia.

LARC: cancer de recto localmente avanzado.

LV: leucovorin.

. M: metastasis.
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18. N: node (ganglio).

19. PET-TC: Tomografia por Emision de Positrones.

20. QRT: quimiorradioterapia.

21. QT: quimioterapia.

22. RM: resonancia magnética.

23. RT: radioterapia.

24. SPSS: Statistics Package for Social Sciences.

25. T: tumor.

26. TAC-TAP: tomografia axial computarizada tdraco-abdomino-pélvica.

27.TRG: grado de regresién tumoral.

28. UICC: International Union Against Cancer.
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