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Resumen

Ensayos clinicos aleatorizados comparan, en el tratamiento
neoadyuvante en el cancer de recto localmente avanzado (CRLA) la
radioquimioterapia (RCT) y la radioterapia de ciclo corto (RTCC) vy,
aunque con matices, se obtiene una eficacia oncoldgica similar. Esta
Tesis Doctoral analiza la aplicabilidad de la RTCC en nuestro entorno,
valorando el grado de regresion tumoral, la tasa de recidivas locales,
las supervivencias global y libre de enfermedad. Se ha estudiado la
toxicidad de la radioterapia y las complicaciones quirdrgicas
relacionadas. Con los resultados obtenidos, y la evidencia cientifica,
podemos afirmar que la RTCC es una buena opcion de tratamiento
para pacientes con CRLA de riesgo intermedio de recurrencia y para
aquellos no aptos para recibir un régimen mas intensivo. En estos
pacientes, la neoadyuvancia con RTCC representa un tratamiento con
los mismos resultados oncologicos sin: complicaciones afadidas,
facilidades de administracion, disminucién del coste y reduccion de la
espera quirdrgica.

PALABRAS CLAVE Cancer de recto. Radioterapia de ciclo corto.
Neoadyuvancia
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Resumo

Ensaios clinicos aleatorizados comparan, no tratamento neoadxuvante
do cancro de recto localmente avanzado (CRLA) a radioquimioterapia
(RCT) e a radioterapia de curta duracion (RTCC) e, inda que con
matices, obtense una eficacia oncoldxica similar. Esta Tese de
Doutoramento analiza a aplicabilidade da RTCC no noso entorno,
valorando o grao de regresion do tumor, a taxa de recidiva local e as
supervivencia global e libre de enfermidade. Estudamos a toxicidade
da radioterapia e as complicaciéns cirarxicas relacionadas. Cos
resultados obtidos, e coa evidencia cientifica, podemos afirmar que a
RTCC ¢ unha boa opcién de tratamento para os pacientes con CRLA
con risco intermedio de recidiva e para aquelos non aptos para recibir
un réxime mais intensivo. Nestes pacientes, 0 tratamento
neoadxuvante con RTCC representa un tratamento oS mesmos
resultados oncoldxicos sen: complicacions engadidas, facilidade de
administracion, menor custo e reduccién do tempo de espera para a
cirurxia.

PALABRAS CLAVE Cancro de recto. Radioterapia de ciclo curto.
Neoadxuvancia
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Abstract

Randomized clinical trials compare, in neoadjuvant treatment in
locally advanced rectal cancer (LARC), radiochemotherapy (RCT)
and short-course radiotherapy (RSC) and, although with nuances, a
similar oncological efficacy is obtained. This Doctoral Thesis
analyzes the applicability of RSC in our setting, assessing the degree
of tumor regression, the local recurrence rate, overall survival and
disease-free survival. The toxicity of radiation therapy and related
surgical complications have been studied. With the results obtained,
and the scientific evidence, we can assure that RSC is a good
treatment option for patients with LARC at intermediate risk of
recurrence and for those not suitable for receiving a more intensive
regimen. In these patients, neoadjuvant treatment with RSC represents
a treatment with the same oncological results without: added
complications, ease of administration, cost reduction and reduction in
surgical waiting time.

KEY WORDS Rectal cancer. Short-course radiotherapy. Neoadjuvant
treatment
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AAP:
AAPC:
AETS:
AJCC:
AMI:
AP:
APP:
ASCO:
CAP:
CA19-9:
CCR:
CDDFP:
CEA:
CL:

CR:
CRLA:
CTV:
cT/cN/cM:
CTCEA:

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Amputacion abdominoperineal

Amputacion abdominoperineal cilindrica
Agencia de evaluacidn de tecnologias sanitarias
American Joint Committee on Cancer.

Arteria Mesentérica inferior

Anatomia Patol6gica

Area pélvica posterior

Sociedad Americana de Oncologia Médica
Colegio de patélogos americanos

Antigeno carbohidrato 19-9.

Cancer colorrectal.

Cisplatino

Antigeno carcinoembrionario.

Control local

Cancer de recto

Cancer rectal localmente avanzado

Volumen tumoral clinico

Estadio clinico tumoral, ganglionar o metastasico

Criterios comunes de terminologia de los efectos
adversos
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ECO: Ecografia

ECOG: Estado funcional

EER: Ecografia endorrectal

EGFR: Receptor de factor de crecimiento epidérmico
EMT: Escision mesorrectal total

EMVI: Invasion vascular extramural

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica

EUROCARE: Registro Europeo de supervivencia y atencién de
pacientes con cancer

GRT: Grado de regresién tumoral

HDV: Histograma dosis volumen

IARC: Agencia Internacional de Registros de cancer

Ic: infusion continua

IC: Intervalo de confianza

ICRU: Comision Internacional de Unidades de Radiacion 'y
medidas

IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada

RIO: Radioterapia intraoperatoria

ITV: Volumen interno

LPE: Linfadenectomia pélvica extendida

M: Metastasis

MRC: Margen de reseccion circunferencial

N: Adenopatias

NA: No alcanzado

NCCN: Clinical Practice Guidelines in Oncology for the

Rectal Cancer
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NCI:
NS:
OAR:
PAAF:
PET:
PS:
PT/N:
PTV:
QT:
Q:
RA:
RAP:
RCC:
RPC:

RECIST:

RG:
RL:
RM:
RP:
RCT:
RO:
R1:
R2:
RR:
RT:

Abreviaturas y Acrénimos

Instituto Nacional del cancer

No significativo

Organos de riesgo

Puncién aspiracion con aguja fina
Tomografia de emision de positrones.
Estado funcional

Estadio patolégico tumoral y ganglionar
Volumen de tratamiento planificado
Quimioterapia

Cirugia

Reseccion anterior

Reseccion abdomino-perineal
Respuesta clinica completa
Respuesta patologica completa

Criterios de evaluacion de respuesta en tumores
solidos

Region ganglionar

Recidiva local

Resonancia magnetica

Respuesta parcial

Radioterapia de ciclo largo y quimioterapia
Margenes quirdrgicos libres

Margenes afectos microscopicamente
Margenes afectos macroscopicamente
Riesgo relativo

Radioterapia
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RTCC: Radioterapia de ciclo corto

RTE: Radioterapia externa

RTOG: Grupo de Radioterapia Oncoldgica

SEOR: Sociedad Espariola de Oncologia Radioterapica

SD: Desviacion estandar

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SLM: Supervivencia libre de metéastasis

SLRL: Supervivencia libre de recaida local

T: Tumor

TAMIS: Cirugia transanal minimamente invasiva

TC: Tomografia computarizada.

TEM: Microcirugia transanal endoscépica

TEO: Operacidn transanal endoscépica

TNM: Sistema de estadificacion del cancer

GRT: Grado de regresién tumoral

VEGF: Factor de endotelio vascular

VEGFR: Receptor del factor de endotelio vascular

ypT/N: Estadio patoldgico tumoral y ganglionar tras
neoadyuvancia

3D-CRT: Radioterapia tridimensional conformada

5-FU: 5-fluoracilo

22



INDICE

I, JUSTIFICACION ....ootiimiiiireiieiseseseeesssessesssssesssssesssss s 29
I, INTRODUCCION......oovuriiierreirisnnsisessssssssssssesssssssesssssssssenns 33
2.1, CANCEr UE FECLO ..o 33
2.1.1. Indicencia e iImpOrtanCia...........ccoeererreerereernienens 33
2.1.2. ANALOMIA....cviiiiiiiirieeeee s 36
2.1.2.1. Anatomia descriptiva y limites del recto....36

2.1.2.2. ReCt0 PIVICO ....cccvvvereeireiseee e 39

2.1.2.3. MESOITECIO ..o 40

2.1.2.4. Recto perineal y aparato esfinteriano......... 41

2.1.25. Suelode lapelvis.......cccooeonniiinniinnicenn. 44

2.1.2.6. VascularizaCion.............ccccevreervrneresesennnns 45

2.1.2.7. Drenaje linfatico ........cccocervveeivnecericennn 46

2.1.2.8. INEIVACION.......cocveeieieiseeesieee s 48

2.1.2.9. Vias de diseminacion...........c.cceeevervrirrennnn. 50

2.1.3. Diagnostico y estadificacion..........c.cccccoeeeevreeenennee. 52
2.1.4. Histopatologia.........covurerueeiririiriieeeeeeresessseiias 62
2.1.5. Factores pronosticos y prediCtivos ...........cccceeveveneee. 67

2.2. Tratamiento del cancer rectal .........ccoccovvvveierveiencriceiesne, 69
2.2.1. Enfoque multidisciplinar: comité de tumores........... 69
2.2.2. Tratamiento qQUIrUrgiCo .......ccocovrererueieueerererererisieieens 70
2.2.2.1. Extension de la reseccion ...........ccceevuenene. 70

23



PAULA PELETEIRO HIGUERO

2.2.2.2. Viade abordaje..........ccocevvvervrvneivrerenrennn, 76
2.2.2.3. Tipos de intervencion ...........ccccoeverreeennns 80
2.2.2.4. Valoracion del intervalo quirurgico........... 84
2.2.2.5. Complicaciones postoperatorias de la
CIruUgia de reCto ....oeveeveeeeerieeiseesieeeias 86
2.2.3. Radioquimioterapia .......c..ceevevvrereeereeeserieesereeennens 89
2.2.3.1. Radioterapia externa........c.cccceeerveriesierennens 89
2.2.3.1.1. HiStOra ...covvveeerreereseeseeeeseenes 89
2.2.3.1.2. Principios fiSiCOS........ccccecvvrvrinen. 101
2.2.3.1.3. Mecanismo de accion................... 116
2.2.3.1.4. Definicién de volumenes de
IrradiaCion...........oocceveencesiinnnn: 122
2.2.3.1.5. Organos de riesgo. Limitacion
de dOSIS .cvvoveeeieeiee e 123
2.2.3.1.6. ComplicaCiones.......c.cccecervrvruencns 124
2.2.3.2. Radioquimioterapia adyuvante versus
NE0AAYUVANTE ..o 126
2.2.3.3. Neoadyuvancia: ciclo largo, ciclo corto... 128
2.2.3.4. Quimioterapia adyuvante ..............ccccouee.. 128
2.2.3.5. Radioterapia intraoperatoria..................... 130
2.2.4. Estrategia de abstencion quirdrgica ("Wait and
WaALCH ™). 134
2.2.5 Valoracién de la respuesta al tratamiento
NEOAAYUVANTE .....c.eeveeerieieieie e 137
2.2.6. Seguimiento oncoldgico: estandares de calidad ..... 139
2.2.6.1. Recidivalocal .......cc.ccccoovrervriinniniinennn 140
2.2.6.2. Supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad ..........cccooeeverriinnns 140
I, HIPOTESISY OBIETIVOS......oooiiieeiireeeeeieeieeeeseesesseseeesienean 143
3.1. Hipdtesis de trabajo.......ccccceevvevcieveiicecceseceee e 143
3.2, ODJELIVOS. ... s 144

24



indice

IV. MATERIAL Y METODOS .......cocsrremrrrrerereeeresriessesrsessesssnnonn. 149
4.1. TIPO d€ EStUAIO.......eviieeciiieiciiecee e 149
4.2. Poblacion de eStudio.........cccuveirireeriniceineeseeee s 149
4.3. Criterios de iNCIUSION.........cccoeeririeirisieiseese e 150
4.4, Criterios de eXCIUSION .......cccoveirireeeicese e 150
4.5. Justificacion del tamafio muestral ..........cccocoevvveienieiennnnns 150
4.6. Diagnostico y estadificacion ..........ccocceeevvevvencieseieseen, 151
4.7. Metodologia de la radioterapia de ciclo corto (dosis,

CUESLIONES tECNICAS) ...vvvevveveieeererieeste et 153
4.8. Intervalo neoadyuvancia-Cirugia.........cccoverererrererereeiernnnns 157
4.9. Tratamiento QUIFGrgICO......cccevvvereiereriee e 157
4.10. Complicaciones QUIrtrgiCas .........ccceeeerererererereeeeeerererenes 158
4.11. Estudio anatomopatol0giCo..........cccvverveeriereresieeseeeee 159
4.12. Evaluacion de la respuesta a la neoadyuvancia................. 162
4.13. Quimioterapia adyuvante ...........cccccevereeereresesieesereereenes 162
4.14 Seguimiento POSLOPEIatOrio .........cceovrverererieierereeieririeeeeas 163
4.15. evolucion oncolOgiCa.........ccccevvevreerierieeseeseee e 163
4.16. Variables del eStudio .........cccceovevreierenineneseee e 164
4.17. Analisis eStadiStiCO .......cccvevvveirerieereee e 167
4.18. ASPECLOS BLICOS .....veuvevieeeeteieeeteie e 168

V. RESULTADOS ...ttt 171
5.1. DescripCion de 12 SEri€ .......cccvrvvveerireeeririeere e 171
5.2. EStudio desCriptiVo .........ccoveereeereriserieieseseee e 171

5.2.1. Variables demograficas ..........ccccoceevvrivevescrnerennen, 171
5.2.2. Variables relacionadas con el tumor ............c......... 174
5.2.3. Tratamiento ........ccoceerererereereree e 177

25



PAULA PELETEIRO HIGUERO

5.2.3.1. Tratamiento radioterapico............ccceevrveneen. 177
5.2.3.2. Tratamiento QUIrQrgiCo.......cccoeeurvrereruennnes 177
5.2.3.4. QUIMIOLErapIa .......coeerervrrererireerieeereenene 181
5.2.4. Variables relacionadas con el estudio anatomo-
PALOIOGICO. ....ccvieeeeeeiicicec e s 181
5.3, SEQUIMIENTO ...c.cviiiiieiiieeice s 188
5.3.1. Recidiva locorregional...........ccccccveveiercinnericnnnne, 188
5.3.2. Metéstasis a distancia ..........cocvervrvreierereieriseiesennns 189
5.3.3. Mortalidad.........ccceirirrininicinrieeseese e 190
5.4. Curvas de SUPEIVIVENCIA ......cceuevrirueirieieeninieesesieeseeieees 192
5.4.1 Supervivencia global ..........c..cccceovviiiiincineiceine, 192
5.4.2 Supervivencia libre de progresion.............ccccceeeuene. 203
VI DISCUSION .....oorvicieieeieseeees s sesess s ies s sssses s 217
VII. FORTALEZASY LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

LINEAS FUTURAS. ...t 253
VI CONCLUSIONES........coooiieiiieee e 257
IX. BIBLIOGRAFIA ..o 261
KL AANEXOS ettt bt n e nn e 287

Anexo |. indice de figuras y tablas...........cccoeeeverreererererererenen. 289

FIQUIAS ..o 289

TADIAS ..o 293

Anexo Il. Contrato de estudio de investigacién Biomédica...... 295

26



|. Justificacion




DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




I.  JUSTIFICACION

La eficacia de la cirugia en el cancer de recto (CR) esta condicionada
por dos factores fundamentales: la ausencia de serosa en la porcién
inferior del recto y la dificultad para obtener margenes de reseccién
amplios debido a la presencia de la estructura 6sea pélvica, de manera
que el problema fundamental cuando hablamos de CR reside en una
cirugia 6ptima del mesorrecto’. Un mesorrecto intacto refleja la
calidad de la cirugia y predice el prondstico del paciente.

El empleo de esta reseccion de mesorrecto ha demostrado que se
pueden conseguir buenos resultados sin la ayuda de tratamiento
complementario en tumores en estadios iniciales’.

Pero la realidad constata que mas del 60% de los pacientes son
diagnosticados en estadios Il y Ill, donde las cifras de recidiva local
(RL), a pesar de la cirugia mesorrectal total, van desde 10 al 45%
segun la profundidad de la extension tumoral en la pared intestinal y la
presencia de afectacion ganglionar en el brazo quirdrgico de ensayos
multicéntricos aleatorizados® La RL influye de manera importante en
el pronostico, de manera que la supervivencia (SG) a 5 afios
disminuye de un 85% en pacientes sin recidiva a un 20% en pacientes
con recidiva’. Por otro lado, el desarrollo de una RL causa una
profunda morbilidad con sintomas severos que comprometen la
calidad de vida y son de dificil manejo terapéutico (dolor, perforacion,
obstruccion, fistulas).

Por lo tanto, aunque la cirugia sea el instrumento principal en el
tratamiento de estos tumores, el abordaje del cancer colorrectal (CCR)
es un proceso multidisciplinar que permite individualizar el
tratamiento y seleccionar pacientes candidatos a terapias combinadas
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en base a la localizacion, estadio y resecabilidad del tumor. Es un
hecho probado que los tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes
permiten mejorar las tasas de control local y supervivencia en
determinados estadios tumorales. El optimizar la cirugia (Q),
radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) ha permitido que en las
Gltimas décadas la RL haya descendido desde un 50% a menos de un
10% y la SG haya aumentado de un 50% a cerca de un 80% en los
pacientes con cancer de recto no metastasico’.

El tratamiento adyuvante postoperatorio empleado hace afios era el
abordaje de eleccion. Sin embargo, el cambio en la estrategia a
tratamiento neoadyuvante se adoptdé como estandar en Estados Unidos
y en Europa después del 2004 de la mano de la mejoria en resultados
oncoldgicos obtenidos en tres ensayos aleatorizados que analizaremos
mas adelante (CAO/ARO/AIO-94, EORTC 22921 y FFCD 9203). El
debate posterior estd en si un esquema de radioterapia de ciclo corto
hipofraccionada (RTCC) en 5 dias obtendria los mismos resultados
oncolégicos que la radioquimioterapia (RCT) convencional®.
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II. INTRODUCCION

2.1. CANCERDE RECTO

2.1.1. Indicencia e importancia

El proyecto GLOBOCAN de la OMS tiene el objetivo de
prever estimaciones actualizadas sobre la incidencia, mortalidad y
prevalencia de los principales tipos de cancer, a nivel nacional, de 184
paises diferentes. Estas estimaciones se basan en los datos mas
recientes disponibles en la Agencia Internacional de registros de
cancer (IARC) y en la informacién a disposicion del publico en
Internet*

Segln los datos de GLOBOCAN 2020, la incidencia del CCR esta
aumentando constantemente en los paises en desarrollo. Los CCR son
la tercera neoplasia diagnosticada con mayor frecuencia a nivel
mundial, y representan el 11% de todos los diagndsticos de cancer’
(Figura 1).

Se estima que en el 2018 se diagnosticaron alrededor de 1.096.000
nuevos casos de cancer de colon y aproximadamente 704.000 nuevos
casos de cancer de recto. En conjunto, estos comprenden 1.8 millones
de nuevos casos de CCR. La incidencia del CCR es mayor entre los
hombres que entre las mujeres (casi un 25% mas) y de 3 a 4 veces mas
comun en los paises desarrollados que en los paises en desarrollo®.
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, Colorectum, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

2269
17.0-26.9
10.7-12.0

6.7-10.7 B notapplicable
<67 No data

Figura 1. Mapa que muestra las tasas de incidencia estimadas estandarizadas
por edad de CCR a nivel mundial en 2020. Fuente: GLOBOCAN®.
(http://gco.iarc.fr/today/home, licencia creative commons)

Alrededor del 20-25% de los pacientes son metastasicos al
diagnostico, y el 20-25% desarrollaran metastasis en el curso de su
enfermedad resultado una mortalidad global en torno al 40-45%. La
supervivencia a 5 afios es del 64% siendo de un 90% para los estadios
localizados y de un 10% para el estadio IV o0 metastasicos. A pesar de
estos datos desalentadores, en las dos Gltimas décadas ha disminuido
de manera significativa la mortalidad, especialmente en el norte y
oeste de Europa, probablemente debido a una deteccion precoz, asi
como a mejores estrategias terapéuticas”.

En relacion a la mortalidad, el CCR es el segundo cancer mas mortal
en todo el mundo, tras el cancer de pulmdn, con aproximadamente
881.000 en 2018".

A nivel mundial el cancer colorrectal es el cuarto cancer mas frecuente
en ambos sexos (1.360.000, 9.7% del total) tras cancer de mama,
prostata y pulmon; el tercer cancer mas frecuente en varones (746.000
casos, 10% del total) tras el cancer de pulmén y préstata y el segundo
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en mujeres (614.000, 9.2% del total) tras el cancer de mama. El 54.8%
de los nuevos casos de cancer colorrectal eran varones. Supone la
quinta causa de muerte en ambos sexos (694.000 muertes, 8.5% del
total) por detrés del cancer de pulmoén, mama, higado, y estdmago; es
la cuarta causa de muerte en varones (374.000, 8.0% del total) tras el
cancer de pulmoén, higado y estémago; vy la tercera causa de muerte en
mujeres (320.000, 9,0%) tras el cancer de mama y de pulmén. Mueren
ligeramente mas (52%) en las regiones menos desarrolladas, lo que
refleja la supervivencia tan pobre que existe en estas regiones.

El proyecto EUROCARE (European Cancer Registry based study on
survival and care of cancer patients) es el estudio de base poblacional
mas amplio de Europa que proporciona, desde hace méas de 20 afios,
estimaciones de la supervivencia de cancer en nuestro continente. Para
el cancer de recto, la supervivencia media a los cinco afios
estandarizada por edad fue del 55.8%, con mejor supervivencia para
mujeres respecto a los hombres. Europa del Norte y Central tiene la
mayor supervivencia y similar al cancer de colon, alrededor del 60%.
Europa del Sur, Reino Unido e Irlanda tiene una supervivencia
intermedia, alrededor del 55%, y Europa del Este bastante menor,
cercana al 45%*,

La incidencia de CCR ha aumentado constantemente en ambos sexos
y en todos los grupos de edad durante las ultimas décadas en Espafia, a
diferencia de otros paises donde la incidencia disminuyé durante este
periodo. Este aumento probablemente sea debido a una alta exposicion
a factores de riesgo como el tabaquismo, el consumo excesivo de
alcohol, el sobrepeso vy la diabetes’.

En Espafia, datos mas recientes reportados por GLOBOCAN, el
namero estimado de casos de CCR para el 2020 en ambos sexos era
de 40.441 (14.3%), ocupando el tercer lugar después del cancer de
prostata y de mama (Figura 2). En los hombres el numero de casos
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para el mismo afio fue de 24.610 (15%), mientras que en las mujeres
fue de 15.831 (13.3%), siendo uno de los 5 canceres mas frecuentes.
En concreto, se diagnosticaron 12.754 casos de cancer de recto
(4.5%), con una mortalidad de 4.321 casos (3.8%) y una supervivencia
a los 5 afios para todas las edades de 40.312 casos®.

Espafia tiene unas tasas de supervivencia a los 5 afos del 64%, por
encima de la media de los paises europeos, que se sitla en el 57%.

Estimated number of new cases in 2020, Spain, both sexes, all ages

Colorectum
40 441 (14.3%)

Other cancers
108 814 (38.5%) Prostate

34613 (12.3%)

' Breast
34088 (12.1%)

Pancreas
8211 (2.9%)
Kidney
8554 (3%)
Bladder
18512 (6.6%)

Lung
29 188 (10.3%)

Total : 282 421

T

Figura 2. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad de
CCR a en Espafia en 2020. Fuente: GLOBOCAN?.
(http://gco.iarc.fr/today/home, licencia creative commons)

2.1.2. Anatomia
2.1.2.1. Anatomia descriptiva y limites del recto

El recto es la continuacion directa del colon sigmoide y
comienza delante del cuerpo de la tercera vértebra sacra (union
rectosigmoidea) y su limite inferior corresponde a la unién ano
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cutanea. Esta compuesto por dos partes distintas: el recto pélvico o
ampolla rectal (reservorio contractil localizado en la concavidad
sacrococcigea) y el recto perineal o conducto anal (cilindro estrecho y
corto de 3-4 cm que pasa a través del diafragma pélvico formado por
la porcién puborrectal del musculo elevador del ano cuyas fibras se
unen en la parte profunda del esfinter anal externo). La orientacion
longitudinal del recto se ajusta a la concavidad ventral del sacro. Asi,
el recto corre inicialmente hacia atrés, y luego hacia abajo y hacia
adelante para alcanzar el hiato del elevador (el espacio en el suelo
pélvico entre los dos musculos elevadores del ano a través de los
cuales las visceras pélvicas pasan por debajo del perineo). Esta curva
ventral natural en el recto se denomina flexura sacra. En el hiato del
elevador, el recto se vuelve continuo con el canal anal. La union ano-
rectal esta situada aproximadamente 4 cm por delante de la punta del
coccix. Asi el recto, estd situado por encima del nivel del suelo
pélvico y por debajo del nivel del borde pélvico, por lo tanto, es una
viscera completamente intrapélvica®.

Ademas de mostrar la curva ventral, el recto posee una sucesion de
tres curvas lisas orientadas lateralmente. La parte superior y las curvas
inferiores se dirigen a la derecha y la curva media a la izquierda. Cada
una de las tres "curvas" posee, en su aspecto luminal, pliegues
transversales en forma de hoz. También conocidos como las "valvulas
de Houston", estos pliegues son producidos por el masculo engrosado
en la pared rectal que se proyecta hacia adentro cubierto con mucosa
suprayacente. La flexura rectal media es la mas constante y
prominente de las tres flexuras. La valvula inferior estd a 7 cm del
ano, otra 2 cm mas arriba con forma de media luna y la tercera a 11-13
cm del ano'®. Como estas valvulas son pliegues mucosos sin
localizacion precisa no pueden ser consideradas como puntos
anatomicos para la segmentacion del recto (Figura 3).
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Peritoneo Valvula rectal
inferior
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rectal interno
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rectal externo

Figura 3. Anatomia del recto.
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/4/41/Human_anus-
es.svg/351px-Human_anus-es.svg.png, licencia creative commons)

Las haustraciones, apéndices epiploicas y taeniae coli que caracterizan
el sigmoide y otros segmentos del colon estdn notablemente ausentes
en la pared rectal. De hecho, es este abrupto cambio en la apariencia
externa es lo que permite identificar la union rectosigmoidea. Esta
unién generalmente se encuentra unos 6 cm por debajo del nivel del
promontorio sacro. Sin embargo, cuando se realiza una
sigmoidoscopia rigida o flexible, la union rectosigmoidea se ve a 14-
18 cm del borde anal, y generalmente se toman 18 cm como medida’®.

El recto en el adulto mide entre 10 y 14 cm de longitud. A diferencia
del colon transverso y el colon sigmoide, el recto carece de
mesenterio. Por tanto, la cara posterior del recto es completamente
libre de una cubierta peritoneal. A este respecto el recto se asemeja a
los segmentos ascendentes y descendentes del colon, y todos estos
segmentos pueden, por lo tanto, considerarse como retroperitoneales'®.

La cara anterior del tercio proximal del recto esta cubierta por
peritoneo visceral, que hace una reflexion hacia adelante pasando a
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recubrir la cara posterior del Utero en la mujer y la cara posterior e
inferior de la vejiga y vesiculas seminales en el hombre. Esta reflexién
peritoneal se localiza a 7-9 cm de margen anal en varones y a 5-7 cm
en las mujeres y se conoce como bolsa de Douglas o fondo de saco
pélvico y actla como asiento de metastasis “por goteo” de los tumores
viscerales. A partir de esta reflexion el recto no tiene mas peritoneo y
su cara anterior mira a la fascia de Denonvilliers o tabique recto-
vaginal en la mujer®.

Desde el punto de vista quirargico el recto se puede dividir en tres partes:
recto superior que es la mitad superior de la ampolla rectal, se sitla a
grosso modo por encima del fondo de saco de Douglas, clasicamente se
extiende de 6-12 cm a 15-18 cm desde el margen anal. Recto inferior que
comienza en la mitad inferior de la ampolla rectal y desciende hasta el
borde superior de los elevadores; corresponde al recto infraperitoneal y se
puede explorar mediante tacto rectal. Por ultimo, el recto perineal o
conducto anal situado entre 0 y 3-4 cm del margen anal. En esta porcion
asientan carcinomas epidermoides de origen cutaneo, carcinomas
cloacogénicos y adenocarcinomas rectales™.

2.1.2.2. Recto pélvico

El peritoneo divide el recto en dos partes, una superior
parcialmente intraperitoneal; y otra inferior, de accesibilidad
quirurgica mas complicada. El recto infraperitoneal esta envuelto por
la fascia pélvica, que se compone de dos hojas: la hoja visceral, que
envuelve al recto propiamente dicho, y la hoja parietal de la fascia
pélvica. Las dos hojas se fusionan en su parte anterior y posterior por
debajo del fondo de saco de Douglas, formando asi la aponeurosis de
Denonvilliers en el vardn y el septo rectovaginal en la mujer por
delante; y por detras, a nivel de S4 (a 3-4 cm de la union anorrectal) se
forma el ligamento sacro rectal, que se ha de seccionar para abordar el
musculo elevador del ano. Esta formacidn debe extirparse con el recto
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en las proctectomias realizadas en los canceres como lo proponen los
promotores de la exéresis total del mesorrecto?.

2.1.2.3. Mesorrecto

El mesorrecto es un tejido linfograso vascular y neural, situado
entre la muscularis propia rectal y la hoja visceral de la fascia pélvica
o fascia recti, que asienta sobre las tres cuartas partes de la
circunferencia rectal infraperitoneal, posterior y lateralmente. La cara
anterior del recto infraperitoneal no suele poseer tejido graso, salvo en
las personas con gran cantidad de tejido adiposo. Los 2 ultimos
centimetros de recto pélvico tampoco cuentan con tejido graso. El
mesorrecto comienza a nivel del promontorio, donde la arteria
hemorroidal superior se divide en ramas derecha e izquierda, y
desciende hasta la fascia de Waldeyer. La fascia recti que lo recubre
esta separada de la fascia presacra por una capa de tejido areolar laxo
relativamente avascular por el que discurren los nervios hipogastricos.
Lateralmente hay condensaciones de tejido conectivo que unen el
mesorrecto a las paredes laterales de la pelvis (son los ligamentos o
alerones rectales), y que contienen el plexo autonémico pélvico.

Los tumores rectales que atraviesan la pared se extienden por el
mesorrecto y pueden alcanzar la fascia pélvica, e incluso sobrepasarla,
para llegar a la fascia parietal. Dicha extension tumoral lateral
perirrectal, también llamada radial, se conoce desde hace tiempo. Sin
embargo, el pronostico asociado a la invasion lateral de la fascia recti
se ha subestimado durante largo tiempo. Esta puede ser la causa de
cierto numero de recidivas locorregionales consideradas inexplicables.

Un estudio histologico correcto de las piezas obtenidas por
proctectomia debe incluir hoy en dia secciones transversales, a fin de
analizar la extension radial y detectar una invasion de la seccion
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circunferencial, que tiene el mismo valor negativo para el pronostico
que la invasion en una seccién distal**.

El drenaje linfatico discurre sobre todo dentro del mesorrecto en
direccion ascendente, pero, en caso de tumor, puede que el drenaje sea
descendente algunos centimetros. Asimismo, existen ciertas vias de
drenaje por fuera de la fascia recti, e incluso exteriores a la fascia
parietal. En la préctica clinica, se ha demostrado sin embargo que una
invasion de estas caracteristicas en los linfaticos de la pared pélvica o
en el mesorrecto en direccion descendente superior a 4 cm
corresponde a una difusion metastasica o ganglionar para la que la
cirugia no resulta curativa. Por ello, en los tumores de tercio superior,
esta indicada la exéresis extrafascial "holy plane” de Heald del
mesorrecto 5 cm por debajo del tumor. Las resecciones mas amplias
provocan graves secuelas sin beneficio terapéutico para el paciente.
En los tumores de localizacion mas baja, sin embargo, es precisa la
exéresis total del mesorrecto™.

En diversos estudios se ha demostrado una relacion directa entre la
calidad de la extirpacion y el margen circunferencial negativo, lo que
tiene una estrecha correlacion con la recidiva local**.

2.1.2.4. Recto perineal y aparato esfinteriano

El canal anal es anatdbmicamente peculiar y tiene una fisiologia
compleja, que explica su papel crucial en la continencia. El ano u
orificio anal es una hendidura cutanea anteroposterior, que junto con el
canal anal permanece virtualmente cerrado en reposo, como resultado
de la contraccion circunferencial tonica de los esfinteres y la presencia
de cojines o almohadillas anales. El borde del orificio anal, el borde o
margen anal (linea ano cutanea de Hilton), marca el borde mas bajo del
canal anal y a veces es el nivel de referencia para las mediciones
tomadas durante la sigmoidoscopia. Otros prefieren la linea dentada
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como punto de referencia porque es mas preciso. La diferencia entre el
borde anal y la linea dentada suele ser de 1 a 2 cm*2.

Se divide en tres partes, zona columnar, zona transicional y zona
cuténea (Figura 3).

La zona columnar, también denominada regidn supra pectinea o supra
valvular, constituye la mitad superior del conducto anal, y mide
aproximadamente 1,5 cm. Estd compuesta por pliegues longitudinales
de mucosa conocidas como las columnas de Morgagni®®. Cada
columna se ensancha en su base, que forma un pliegue transversal o
valvula. La alineacidn de estas valvulas representa la linea pectinea,
aqui se encuentran las criptas anales en donde desembocan las
glandulas anales. La infeccion de las glandulas y la obstruccion de los
conductos que comunican con las criptas dard lugar a los abscesos
perianales. La mucosa de la zona columnar es un epitelio de tipo
glandular y contiene receptores sensibles a la consistencia de las
heces, por lo que juega un papel importante en la continencia anal.

La zona transicional, también denominada region infra pectinea o
infra valvular, comienza por debajo de la linea pectinea. Mide
alrededor de 1,5 cm, y esta formada por un epitelio de tipo escamoso,
plano y estratificado. Es la zona sensible del conducto anal. Su limite
inferior se encuentra marcado por un anillo purpura denominado linea
blanca, que se sitla entre la parte subcutanea del esfinter externo del
ano y el limite inferior del esfinter interno.

La zona cutdnea comienza por debajo de la linea blanca, mide
aproximadamente 8 mm, es dificil de ver y presenta pliegues
provocados por la contracciéon del masculo corrugador del ano

El recto perineal o conducto anal se halla insertado en la musculatura
del aparato esfinteriano. A este nivel y al contrario que en el recto
pélvico, no existe ni plano ni espacio perirrectal que se despegue de
forma espontanea. El aparato esfinteriano se compone de dos anillos
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circulares: el esfinter interno y el esfinter externo, separados por una
capa intermedia de fibras verticales Ilamada musculo o capa
longitudinal (Figura 4).

Musculo puborrectal

Musculo longitudinal

Esfinter interno

Haz profundo

Esfinter externo Haz superficial

Haz subcutaneo

Figura 4. Aparato esfinteriano, corte frontal.
(https://slideplayer.es/slide/3303463/, licencia creative commons)

El esfinter interno corresponde a la prolongacion y al engrosamiento
de la capa muscular circular del recto. Se halla integrado por fibras
musculares lisas y forma un manguito muscular que envuelve las tres
cuartas partes superiores del conducto anal, unos 30 mm. Rebasa el
borde superior del esfinter externo, que mide alrededor de 10 mm. Es
un masculo involuntario y su limite inferior se marca como un escalén
que recibe el nombre de linea blanca de Hilton. Su tono asegura la
continencia involuntaria.

El esfinter externo se compone de fibras musculares estriadas, envuelve
el esfinter interno, asegura la continencia voluntaria y esta formado por
tres fasciculos. Se han realizado varias descripciones que lo consideran
como una extension perineal del mésculo elevador del ano™.
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2.1.2.5. Suelo de la pelvis

Los musculos del suelo de la pelvis, como los del mecanismo
esfinteriano anal, provienen de la cloaca primitiva. El suelo o
diafragma de la pelvis consta de los musculos pubococcigeo,
iliococcigeo y puborrectal, un grupo que forma, en conjunto, el
musculo elevador del ano. El diafragma pélvico (Figura 5), se sitta
entre el sacro, la fascia obturatriz, las espinas ciaticas y el pubis, y
forma un suelo fuerte que sustenta los 6rganos de la pelvis y regula,
coordinadamente con el esfinter externo del ano, la defecacion. El
"hiato del elevador" es una abertura creada entre las fibras que se
decusan del musculo pubococcigeo y permite la salida del conducto
anal, la uretra y la vagina femeninas.

Visién superior
Sinfisis del pubis& -
— = Ligamento transverso del periné

Ligamento inguinal - Z < Fascia de los misculos profundos del periné
(de Poupart) —_— —a
~ Z . Uretra

/‘ y p "t L <> Vagina
N> L 9 .

Ligamento inferior del pubis (arqueado)

Vena dorsal profunda del clitoris

Conducto obturador

Fascia sobre el misculo
obturador interno

Mudsculo pubococcigeo
(porcién del misculo
elevador del ano)

Arco tendinoso del
misculo elevador del ano

Recto

Muisculo iliococcigeo (porcién
del misculo elevador del ano)

Espina ciatica
Placa elevadora (rafe medio)
del misculo elevador del ano

Musculo coccigeo
(isquiococcigeo)
Mdsculo piriforme
Coccix
Ligamento sacrococcigeo
anterior

Promontorio del sacro

Figura 5. Diafragma pélvico, vision superior.
(https://rebrand.ly/xrg196b, licencia creative commons)
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El musculo puborrectal es un asa robusta de musculo estriado, con
forma de U, que recorre el recto, justo por encima del plano de los
esfinteres anales. Se encuentra en un estado de contraccion continua,
factor esencial para mantener la continencia y su relajacion endereza
el angulo anorrectal y permite el descenso de las heces; su contraccion
ejerce el efecto antagonico.

La disfuncién del mismo es una causa importante de trastornos
defecatorios. Con toda probabilidad, los muasculos pubococcigeo e
iliococcigeo participan de la continencia al ejercer una compresion
lateral que estrecha el hiato del elevador™.

2.1.2.6. Vascularizacion

La arteria principal que irriga el recto es la arteria rectal
superior (hemorroidal superior), rama terminal de la arteria
mesentérica inferior, que discurre detras del recto, en el mesorrecto, se
ramifica y vuelve a entrar en la submucosa rectal. El conducto anal
también recibe perfusion arterial de las arterias rectal media, rectal
inferior y arteria sacra media (Figura 6).

El drenaje venoso del recto, forma una imagen especular con la
perfusion arterial. Se realiza a través de la vena rectal superior y, de
manera accesoria de las venas rectal inferior, media y la vena sacra
media. La vena rectal superior se compone de la union de 5 a 6 venas
que atraviesan la pared muscular del recto y convergen en un gran
tronco venoso que queda por delante o a la izquierda de la arteria
eponima. Forma, junto con las venas sigmoideas, la vena mesentérica
inferior. Las venas rectales inferiores y medias, inconstantes y de
pequefio calibre, drenan el conducto anal y la parte baja de la ampolla
rectal hacia la vena pudenda y la vena iliaca interna. La vena sacra
media es una via venosa accesoria y drena la parte superior del recto
perineal hasta alcanzar la vena iliaca primitiva izquierda®.
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Figura 6. Vascularizacion arterial (A), drenaje venoso del recto (B).
(A) https://www.medicinavademecum.info/pelvis-y-perine-arteria-del-recto-y-conducto-anal)
(B) https://www.medicinavademecum.info/wp-content/uploads/2021/02/venas-del-recto-y-
conducto-anal.jpg, licencia creative commons)

2.1.2.7. Drenaje linfatico

Los vasos linfaticos se forman a partir de los plexos linfaticos,
localizados en la pared rectal bajo la mucosa rectal y anal. Alcanzan
los ganglios perirrectales, localizados en el tejido graso perirrectal.

La via principal de drenaje linfatico del recto (Figura 7) se realiza a
través de los vasos del mesorrecto, y se encuentra proxima a la raiz del
mesocolon izquierdo. Los ganglios perirrectales drenan a un grupo
ganglionar perirrectal localizado en la bifurcacion de la arteria rectal
superior (el ganglio principal del recto de Mondor para los
anatomistas). Los linfaticos acompafian a la arteria mesentérica
inferior, hasta alcanzar los ganglios peri adrticos, localizados en el
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origen de la arteria mesentérica inferior y, mas tarde los ganglios
superiores, hasta llegar al conducto toréacico. Algunos linfaticos
acomparian a la vena mesentérica inferior y alcanzan los ganglios retro
pancreéticos. Entonces, pueden seguir a las arterias hasta las
estaciones ganglionares, localizados en el origen de la arteria
mesentérica superior, 0 a las venas hasta el pediculo portal.

La parte mas baja del recto pélvico y el recto perineal drena a través
de linfaticos localizados bajo la fascia parietal (Figura 7). Las vias
linfaticas eferentes drenan bien a los ganglios iliacos internos,
siguiendo los vasos rectales medios; o directamente a los ganglios
iliacos primitivos a partir de los ganglios perirrectales posteriores. En
este caso se localizan bajo la fascia parietal, por fuera del mesorrecto,
entre el plexo nervioso pélvico y la pared pélvica. Algunos autores
explican asi que la tasa de recidivas pélvicas sea mas elevada para
lesiones mas bajas y los falsos negativos, ya que no se detecta
metastasis ganglionar en los ganglios del mesorrecto, con lo que no
existe invasion ganglionar aparente. Las lesiones se clasificarian de
forma errénea N-pues la técnica convencional de proctectomia no
extirpa otros ganglios que no sean los mesorrectales. Sélo los grupos
japoneses, que usan la técnica de busqueda de ganglios centinela, han
propuesto realizar la exéresis programada en los casos en los que los
linfaticos de estas cadenas se puedan localizar, a pesar de las graves
secuelas de este tipo de vaciamiento y la ausencia de pruebas que
confirmen su utilidad.

Una parte de los linfaticos que drenan el recto perineal pasan a través
del elevador. Por ello, en las amputaciones clasicamente se propone la
exéresis del elevador en bloque con el recto. La seccion se realiza al
nivel de su insercion parietal. La extension fuera de estos limites es
inaccesible para el cirujano, aunque se efectle desde la parte inferior
del recto hacia los ganglios pudendos, a través de la fosa isquiorrectal,
0 desde la parte baja del conducto anal por debajo de la linea pectinea

47



PAULA PELETEIRO HIGUERO

hacia los ganglios inguinales superficiales, siguiendo los vasos
linfaticos subcutaneos. La parte superior del conducto anal puede
tener un doble drenaje linfatico hacia los ganglios iliacos internos y
los ganglios inguinales superficiales. Todo ello explica porque el
riesgo de recidiva locorregional es mas elevado cuanto méas baja se
localice la lesion en el recto™.

1. Ganglios
mesentéricos
inferiores

2. Ganglios iliacos
internos

3. Ganglios
pudendos
intenos

4. Ganglios inguinales

Figura 7. Seccion frontal del recto con los linfaticos.1. Ganglios del mesorrecto
a lo largo del pediculo rectal superior; 2. ganglios iliacos internos; 3. ganglios
del espacio isquiorrectal del conducto anal y del recto terminal (via pudenda);
4. ganglios inguinales del conducto anal (via subcutanea).
(https://slideplayer.es/slide/3141609/11/images/13/Hacia+los+ganglios+inguinales.jpg,
licencia creative commons)

2.1.2.8. Inervacioén

El plexo hipogéstrico se encarga de la inervacion de la zona
pélvica, que abarca recto, vejiga y organos sexuales. En el contexto
oncoldgico del recto, se puede preservar la inervacion pélvica si ésta
no ha sido invadida directamente por el tumor, aunque implica poseer
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conocimientos anatomicos precisos. Asi se consigue minimizar las
secuelas urinarias y sexuales de la cirugia de cancer de recto,
estimadas en un 21 y 44%, respectivamente, en una revision reciente.

Las raices simpaticas surgen de L1, L2 y L3 y constituyen el plexo
intermesentérico, localizado por delante de la aorta, aunque también se
denominan nervios hipogastricos superiores en funcion de que su
estructura sea plexiforme o se encuentre desdoblada, fenémeno muy
frecuente. Existen un tronco izquierdo, muy proximo a los vasos
mesentéricos inferiores, y un tronco derecho, mas distal, en el angulo
diedro aortocava.

El plexo presacro, o nervio presacro cuando el plexo tiene forma
troncular, se divide al nivel del promontorio en dos nervios pélvicos, o
hipogéstricos, derecho e izquierdo, cuyo trayecto es internamente
paralelo al de los uréteres a 1 0 2 cm, y como ellos, siempre posteriores
a la fascia urinaria de Gerota, y también posterior a la fascia presacra de
Waldeyer. Resulta atil recordar que el uréter se sitGa en un plano
posterior a estos planos, y si se visualiza de modo directo significa que
nos encontramos demasiado posteriores y debemos volver por delante
de la fascia para estar en un buen plano de diseccion. Los nervios
pélvicos discurren por la parte posterosuperior del mesorrecto, por fuera
de la hoja visceral de la fascia pélvica, hasta convertirse a cada lado en
aferencias del plexo hipogastrico inferior o plexo pélvico.

El plexo pélvico es parasagital y vertical, se incluye dentro de una
lamina neurovascular recubierta y envuelta por la hoja parietal de la
fascia pélvica. La parte anteroinferior del plexo se acerca al
mesorrecto al nivel de los bordes laterales de la aponeurosis de
Denonvilliers, donde las dos hojas de la fascia pélvica se unen. A este
nivel, se encuentra por debajo y por delante el ligamento lateral del
recto, cuya realidad anatomica es, como ya se ha visto, discutida por
algunos, pero que contiene las ramas nerviosas que nacen de este
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plexo con destino al recto. Es el responsable de los mecanismos de
eyaculacion en el varon y de la lubricacion en la mujer.

Las raices parasimpaticas provienen de S2, S3 y S4, y son las
responsables de la ereccion en el vardn. Los nervios erectores
(cavernosos o de Eckardt) discurren junto con las ramas simpaticas en
los paquetes neurovasculares de Walsh, por fuera de la aponeurosis de
Denonvilliers, muy proximas a la cara anterolateral del bajo recto, al
nivel de las vesiculas seminales™.

2.1.2.9. Vias de diseminacion

El cancer de recto, debido a la proximidad a otras estructuras
localizadas en la cavidad pélvica, tiene mayores probabilidades de
progresion locorregional. Si se desarrollan metastasis a distancia, éstas
suelen ser en el higado o en los pulmones en funcion de la
localizacion del tumor en el recto.

Las vias de diseminacion del CR pueden ser:

- Diseminacion hematdgena: a través de los vasos de la pared
colorrectal y, mediante el drenaje venoso portal, al higado, que es
el érgano mas frecuentemente afecto por metastasis en el cancer
de colon (seguido del pulmén, suprarrenales, hueso...) y tercio
superior del recto. Los tumores del tercio medio e inferior del
recto drenan en la cava inferior, por lo cual pueden causar
metastasis pulmonares (localizacion mas frecuente en estos
casos), 0seas, cerebrales, etc., en ausencia de metastasis hepaticas.

- Diseminacion linfatica: es el tipo de diseminacion mas importante
porque se trata de uno de los criterios fundamentales a la hora de
decidir la amplitud de exéresis quirurgica. Por ello, el cirujano
debe realizar sistematicamente la exéresis total de los trayectos y
vias linfaticas correspondiente al segmento en que asienta el
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cancer. En el CR la diseminacion puede seguir las siguientes
direcciones: diseminacion ascendente, siguiendo la hemorroidal
superior hasta los ganglios mesentéricos inferiores y desde alli
hasta los lumboaorticos; diseminacion lateral hacia los grupos de
la hipogéastrica y obturatrices; y diseminacion descendente a
través de los ganglios linfaticos para-rectales, en el dorso del recto
y a lo largo de los plexos linfaticos, en la piel anal y perianal, los
esfinteres anales y la grasa isquiorrectal, para alcanzar
eventualmente a los ganglios inguinales, o a los ganglios a lo
largo de los vasos iliacos internos hacia los ganglios inguinales
superficiales; esta ultima se ve cuando el tumor invade el canal
anal coexistiendo con bloqueo linfatico masivo.

Diseminacion directa: por continuidad a la pared intestinal y a
través de ella, a las estructuras adyacentes. La extension local del
tumor se produce, principalmente, porque crece en profundidad
invadiendo todas las capas que forman la pared del tubo
digestivo; es decir, crece desde la mucosa hasta la serosa pasando
por las capas submucosa y muscular. Una vez que el tumor
traspasa toda la pared del intestino puede invadir cualquier érgano
contenido en el abdomen. Los 6rganos mas frecuentemente
afectos son la vejiga, la prostata o la vagina dependiendo del sexo,
el sacro y la grasa que le rodea.

Diseminacion peritoneal: poco frecuente, aunque muy grave, ya
que significa que el cancer es irresecable. Ocurre por penetracion
transmural y liberacion de celulas tumorales a la superficie
peritoneal. El peritoneo aparecera sembrado con pequefios
nodulos, existiendo abundante ascitis que puede ser hemorragica.

Diseminacion intraluminal: por implantacion en otros puntos del
intestino, es frecuente que las recidivas locales ocurran en las lineas
de sutura de la anastomosis intestinal, sugiriendo que se deban al
injerto de ceélulas desprendidas en la luz intestinal tras la
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manipulacion tumoral. Esto es diferente a la recidiva que se
produciria si el cirujano dejase los bordes de la pieza quirdrgica
con afectacion microscopica. Ello parece justificar el lavado rectal
intraoperatorio (con suero salino u otros agentes) antes de realizar
la anastomosis, lo que trata de eliminar estas células exfoliadas en
la manipulaciéon del tumor. A pesar de que no hay evidencia
concluyente de un efecto beneficioso de esta técnica en la
recurrencia local después de la reseccion anterior del cancer de
recto, la irrigacion rectal debiera ser una practica a realizar de
forma sistematica **°.

2.1.3. Diagndstico y estadificacion

El diagnostico del CCR se realiza mediante el examen histologico
de una biopsia que generalmente se obtiene durante una endoscopia o
de una muestra quirurgica.

Se puede sospechar CCR a partir de uno o0 mas de los sintomas y
signos descritos anteriormente o puede ser asintomatico y descubrirse
mediante examenes de deteccion de rutina en sujetos de riesgo.

La estadificacion clinica preoperatoria que también incluyo en este
apartado, se realiza mediante un examen fisico, TC térax-abdomen-
pelvis y RM pélvica.

Para el diagnostico es imprescindible una anamnesis con exploracion
fisica completa, que permita conocer la comorbilidad del paciente y
por tanto nos aproxime al riesgo quirdrgico. Se debe realizar una
analitica con hemograma, bioquimica y antigeno carcinoembrionario
(CEA). Se observa con frecuencia una anemia microcitica. Unos
niveles de CEA preoperatorios superiores a 10-20 ng/ml estan
asociados a una probabilidad elevada de evolucién adversa®’, asi como
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si el paciente presenta ascitis, hepatomegalia, linfadenopatias
palpables o fijacion del cancer de recto.

El tacto rectal permite valorar la localizacion, grado de fijacion y
tamario tumoral. Existe una importante variabilidad inter-observador y
los resultados son altamente dependientes de la experiencia del
especialista®’.

La rectoscopia complementa el examen digital, proporcionando
informacién mas exacta de la localizacion y la distancia al margen
anal. Se debe determinar el tamafio (porcentaje circunferencia y
longitud) y morfologia®®.

Colonoscopia

Constituye la prueba de diagnostico més precisa y versatil para el
diagnostico de CCR ya que permite la visualizacion y localizacion de
la lesion, la toma de muestras para estudio anatomopatologico,
detectar neoplasias sincronicas (ocurre en aproximadamente un 3% de
los pacientes), extirpar pélipos y marcar de zonas de interés™®. Es una
exploracién invasiva que no estd exenta de complicaciones, aunque
poco frecuentes, pueden ser graves'®. Pueden ser secundarias a la
preparacion, a la propia exploracion y/o a la pseudo-analgesia. Las
mas frecuentes e importantes son las derivadas de la técnica,
fundamentalmente hemorragia y perforacion. Si no es posible realizar
una colonoscopia completa (por perforacion, obstruccién, estenosis)
debe realizarse en los primeros 3-6 meses tras la cirugia con el
objetivo de identificar lesiones sincronicas®.

Colonografia-TAC (“Colonoscopia virtual™)

Proporciona una perspectiva endoluminal simulada del colon
distendido lleno de aire. Se trata de una exploracion minimamente
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invasiva que no requiere sedacién ni analgesia. Se necesita una
preparacion intestinal mecanica similar a la necesaria para el enema de
bario, ya que las heces pueden simular polipos.

Los resultados de dos meta-analisis indican que la especificidad y la
sensibilidad para el diagnostico de polipos de entre 6-9 mm y mayores
de 1 cm es elevada para plantearla como alternativa o complementaria a
la colonoscopia, en pdlipos de entre 6-9 mm la sensibilidad oscila entre
70-86% Yy la especificidad 86-93%, y para los de mas de 9 mm la
sensibilidad y especificidad oscilan entre 85-93% y 97%
respectivamente; en los de menos de 6 mm no se logran resultados
fiables. Sin embargo, no puede sustituir a la colonoscopia en el CCR
por la imposibilidad de toma de muestras para estudio
anatomopatologico®.

Se recomienda su uso en pacientes con sospecha o diagnostico de
CCR por colonoscopia convencional, o en los que no se ha podido
alcanzar el ciego.

Ecografia endorrectal (EER)

La pared rectal se visualiza con esta técnica como una alternancia de
capas hiper e hipoecogénicas. Ofrece las ventajas de ser una prueba
accesible econdmicamente, facilmente transportable y disponible en la
mayoria de centros.

Es la técnica méas sensible para evaluar estadios precoces (T1-T2),
siendo menos util en estadios avanzados, ya que no visualiza
correctamente la fascia mesorrectal y, por tanto, no predice de modo
adecuada el margen circunferencial. Alcanza una precision para
determinar el estadio T entre el 70 y 90%. Su precision disminuye en
la determinacion de la afectacion ganglionar al 70-75%%. Se
considera que ni el tamafio de las adenopatias ni sus caracteristicas
ecograficas son predictores fiables de malignidad. Se requiere adquirir
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experiencia, por lo que se necesita superar una curva de aprendizaje
con una recomendacién de al menos 50 exploraciones. Ademas, es
observador dependiente, lo que conlleva a posibles errores de
interpretacion. Presenta limitaciones técnicas como son la
imposibilidad de valorar tumores estenosantes, tumoraciones a mas de
10 cm y errores de imagen causados por dificultad de posicionar
correctamente la sonda respecto al tumor. La interposicion de aire o
heces 0 cambios anatdmicos debidos a biopsias puede producir
artefactos. Todo ello puede ser causante de la sobre-estadificacion y
como hemos dicho presenta una mayor limitacion que la RM en la
evaluacion de la afectacion del margen circunferencial lateral y la
fascia mesorrectal®,

RM pélvica

Permiten visualizar y evaluar las paredes rectales y su relacién con
todas las estructuras pélvicas que la rodean, fundamentalmente con el
mesorrecto y su fascia. No se precisa preparacion especial, a lo sumo
una limpieza previa mediante enema.

La RM tiene una precision para la invasion de pared en torno al 75-
85% y de un 74% para infiltracion ganglionar. Alta eficacia en la
valoraciéon de tumoraciones T3 voluminosas y T4, disminuyendo en
estadios precoces. La reaccion desmoplasica que se produce en torno
al tumor conlleva un riesgo de sobre-estadificacion del 38-62% en T2
y del 5-18% en T3%.

En el meta-analisis de Purkayastha® se confirma que la RM de alta
resolucion predice la invasion del margen de reseccidon circunferencial
(MRC) con una sensibilidad y especificidad de 94% y 85%,
respectivamente. Los resultados del estudio multicéntrico
MERCURY? también lo confirman, con un 82% de concordancia
entre RMN y los hallazgos anatomopatoldgicos, en la prediccion de la
extension mural en la grasa mesorrectal y, por lo tanto, es una prueba
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imprescindible y definitoria para la estadificacion, y en consecuencia
para la toma de decisiones terapéuticas.

La evaluaciéon radioldgica de la estadificacion ganglionar (N) es
menos fidedigna que la T. La precision global varia en torno al 60-
80%. La profundidad de la invasion tumoral se correlaciona no solo
con el riesgo de afectacién ganglionar positiva sino también con la
precision de la estadificacion ganglionar. Los criterios de afectacion
nodal son el descenso de la ecogenicidad y presentar una forma
redondeada en vez de oval (EER), incremento de la intensidad de
sefial o inhomogeneidad (RM), e incremento del tamafio y contorno
irregular en ambas técnicas®. Los limites de resolucién de RM a nivel
nodal son de 3 mm, aunque un 25% son ganglios positivos y miden
menos de 3 mm. Un estudio demuestra que la presencia de un
contorno irregular y una intensidad de sefial no homogénea son
predictores mas precisos de metastasis ganglionar que el tamafio.

TAC toraco-abdomino-pélvico

Es una prueba de imagen Optima para la valoracion de metastasis a
distancia (M) (hepaticas y pulmonares), invasion de d&rganos
proximos, afectacion ganglionar y complicaciones relacionadas con el
tumor como fistulas, perforacion, obstruccion.... La sensibilidad para
detectar metéstasis es mayor (75-87%) que para detectar compromiso
ganglionar (45-73%) aungue este porcentaje ganglionar es mayor en
los tumores rectales (66%). Se presupone que una adenopatia
perirrectal es maligna ya que la adenopatia benigna normalmente no
se observa en esta area en ausencia de un proceso inflamatorio
demostrable como fistulas o abscesos®’.
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Tomografia por Emision de Positrones (PET)

Es una prueba de limitada calidad para definir la profundidad de
invasion y tiene escasa sensibilidad en establecer la clasificacion T,
por lo que no se recomienda de rutina, pero en ocasiones puede ser de
gran utilidad en la practica clinica®.

Comparado con la TAC, tiene mayor sensibilidad (87% frente 66%) y
especificidad (68% frente a 59%) a la hora de localizar enfermedad
oculta hepatica o pulmonar.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de
Sanidad (AETS), recomienda su utilizaciébn en las siguientes
situaciones:

- Re-estadificacion con sospecha de recurrencia (recidiva frente
fibrosis) en un caso susceptible de cirugia.

- Elevacion progresiva de CEA con pruebas diagndsticas no
concluyentes.

- Valoracion de respuesta terapéutica previa a la cirugia de lesiones
metastasicas ante técnicas de imagen no concluyentes.

Otras

Antes una sospecha de metastasis o si existe sintomatologia: Puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia, Gammagrafia 6sea, TAC
cerebral, RM hepatica...

Marcadores tumorales

Ni el CEA sérico ni ningun otro marcador incluso el CA 19-9, deben
usarse como prueba de deteccion o diagndstico para el CCR, pero el
CEA hay que pedirlo en la analitica inicial ya que los niveles de CEA
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tienen valor en el pronéstico y seguimiento de pacientes con CCR
como veremos mas adelante.

El CEA tiene una capacidad de diagnostico baja para detectar CCR
primario debido a la superposicion significativa con la enfermedad
benigna y la baja sensibilidad para los estadios iniciales. Un
metanalisis concluy6 que la sensibilidad combinada de CEA para el
diagnéstico de CCR era solo del 46% (1C95% 0.45-0.47). Ningln otro
marcador tumoral convencional tuvo una mayor sensibilidad
diagnostica, incluida en antigeno carbohidrato 19-9 (sensibilidad 0.30;
1C95% 0.28-0.32)%.

Ademas, la especificidad de CEA también es limitada. En el
metanalisis mencionado anteriormente, la especificidad de CEA para
el diagndstico de CCR fue de 89% (1C95% 0.88-0.92). Las causas no
relacionadas con el cancer de un CEA elevado incluyen gastritis
Ulcera péptica, diverticulitis, enfermedad hepatica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, diabetes y cualquier estado inflamatorio
agudo o cronico. Y, ademas, los niveles de CEA son
significativamente mas altos en fumadores.

En resumen, se prefiere la EER y la RM para la valoracién de la T y la
N; aunque la ecografia ofrece ventajas en estadios iniciales y la RM
para estadios avanzados, ya que subestratifica mejor los T3 basandose
en el nivel de invasion de grasa perirrectal e invasion vascular. Para
estadificacion sistémica, es suficiente con el empleo de TAC téraco-
abdomino-pélvico.

La estadificacion preoperatoria es imprescindible para planificar la
técnica quirdrgica y el tratamiento neoadyuvante. El sistema preferido
por la AJCC (American Joint Committee on Cancer) es el TNM:
Tumor, Nodulo y Metéstasis. En la octava edicion de este manual de
estadificacion, el capitulo sobre cancer colorrectal proporciona una
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descripcion ampliada de la anatomia, seguida de reglas para la
clasificacion clinica y patologica. Aunque la estructura de
estadificacién basica se ha mantenido igual, ha habido muchas
actualizaciones y aclaraciones®.

Una de las adiciones importantes en la discusion de la clasificacion
patoldgica es la descripcion detallada de la displasia de los tumores in
situ (Tis). Al penetrar en la [&mina propia con posible invasion de la
muscularis mucosa, las lesiones Tis se denominan adenocarcinoma
intramucoso. La penetracion a través de la membrana basal en
cualquier sitio gastrointestinal se considera invasiva, pero en el cancer
colorrectal, solo los tumores que invaden la submucosa hacen
metastasis. Debido a la posibilidad de errores de muestreo, las lesiones
Tis se registran en el registro de cancer, mientras que aquellas con
otras formas de displasia, incluida la de alto grado, no lo estan®’.

Las categorias T no han cambiado con respecto a la séptima edicién
(Tabla 1). Como en la séptima edicién de la AJCC, T4 se subdivide en
T4a y T4b. Los tumores que invaden la superficie serosa (peritoneo
visceral) se denominan T4a. También se aclara que los tumores con
perforacion, en los que las células tumorales son continuas con la
superficie serosa a través de la inflamacion, también se consideran
T4a. En areas del colon y recto sin recubrimiento peritoneal, como las
caras posteriores del colon ascendente y descendente y el recto
inferior, T4a no es aplicable. Los tumores que invaden directamente o
se adhieren a 6rganos o estructuras adyacentes se consideran T4b*.
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Tabla 1. Clasificacion TNM segin la séptima edicion del AJCC3?

ESTADIO T N M
| T NO MO | T1: Invade submucosa
T2 NO MO | T2: Invade muscularis propia
A T3 NO MO | T3: Invade a través de la muscularis
propia en los
tejidos pericolorrectales
1IB T4a NO MO | T4a: Penetra en la superficie del
peritoneo visceral
lic T4b NO MO | T4b: Invade directamente o se adhiere a
otros drganos o estructuras. Si no hay
invasion microscopica se clasificara entre
T1 aT4a
1A T1-T2 N1-N1c | MO | N1: 1 a 3 ganglios afectos
N1a: 1 ganglio afecto
N1b: 2 a 3 ganglios afectos
N1c: Depésitos tumorales en la
subserosa, mesenterio o en tejidos
pericolicos o perirectales no peritoneales
sin metastasis ganglionares regionales
T1 N2a MO | N2a: 4 a 6 ganglios afectos
1B T3-T4a | N1-N1c | MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO | N2b: 7 o mas ganglios afectos
lnc T4a N2a MO
T3 -T4a N2b MO
T4b N1 - N2 MO
IVA T1-T4 | NO-N2 | M1a | Mla: Metastasis confinada a un érgano
IVB T1-T4 | NO-N2 | M1b | M1b: Metastasis en mas de un o6rgano o

localizacion o en el peritoneo

Las categorias N tampoco han cambiado; sin embargo, existe una
amplia discusion sobre las células tumorales aisladas en los ganglios
linfaticos y las micrometéastasis. Las células tumorales aisladas, que
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generalmente constan de hasta 20 células dentro del seno subcapsular
o marginal de un ganglio linfatico, tienen un valor prondstico
controvertido. Segun el AJCC 8, deben designarse como NO (o NOi +),
pero su presencia no eleva la enfermedad al estadio 111%%,

La octava edicion de la AJCC aclara la interpretacion de nddulos
tumorales discretos que se encuentran dentro del area de drenaje
linfatico de un carcinoma primario de colon o recto. Los nédulos que
no contienen tejido de ganglio linfatico o estructuras vasculares /
neurales identificables deben considerarse depdsitos tumorales y
designarse como N1c. La forma, el contorno y el tamafio del depésito
no se consideran en estas designaciones. Los depdsitos tumorales
dentro de la pared de un vaso deben considerarse invasion
linfovascular, con las designaciones especificas del sitio L + para
invasion linfatica o de venas pequefias y V + para depositos en
espacios revestidos de células endoteliales con globulos rojos o
células de musculo liso asociados. Si se encuentran nddulos tumorales
alrededor de una estructura neural, deben clasificarse como invasion
perineural®®. Nic eleva la enfermedad al estadio III, incluso en
ausencia de metastasis ganglionares. ElI ndmero de depdsitos
tumorales se registra con factores especificos del sitio, pero no influye
en la designacion (es decir, un paciente con un depdsito tumoral y un
paciente con cuatro depositos tumorales se clasifican como N1c). El
numero de depositos tumorales no se suma al nimero de ganglios
linfaticos positivos®®.

La categoria M se ha ampliado, con la adicion de M1c para metastasis
peritoneales (Mla denota metastasis a un sitio u 6rgano distante, y
M1b denota metéstasis a mas de uno). El fundamento de la
designacion Ml1c es que los pacientes con metastasis peritoneales
generalmente evolucionan peor que aquellos con metastasis en
6rganos viscerales®.
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Una adicion importante en la octava edicidn del AJCC es el énfasis en
un enfoque personalizado para diagnosticar y tratar el cancer
colorrectal. La discusion ampliada de los marcadores moleculares
incluye mutaciones sométicas y de la linea germinal que conducen a
una deficiencia en la reparacion de errores de apareamiento o
inestabilidad de microsatélites, y mutaciones de la via RAS como
KRAS, BRAF y NRAS, todas incluidas en factores especificos del
sitio®.

Los hallazgos radiograficos y endoscépicos (incluida la biopsia) se
pueden utilizar para asignar un estadio clinico (cT,cN,cM), como
hemos visto. La evaluacién del estadio patologico (denominado
pT,pN,pM) requiere un examen histologico de la muestra de
reseccion. La radioterapia y quimioterapia preoperatorias pueden
alterar significativamente la estadificacion clinica; como resultado, la
estadificacién patoldgica posterior a la terapia se designa con el

prefijo yp (ypT, ypN)*".

En cuanto a la valoracidon de respuesta tras neoadyuvancia, plantea
problemas de interpretacién con cada una de las pruebas descritas
debido a la fibrosis y edema de los tejidos tratados. Por ello la
valoracién del descenso de estadificacion o downstaging se reserva a
la descripcion de los hallazgos quirdrgicos y a la estadificacion
patoldgica definitiva, salvo si se hace RM entre las 4-6 semanas tras
finalizar el tratamiento neoadyuvante™.

2.1.4. Histopatologia

La mayoria (> 90%) de los canceres rectales son
adenocarcinomas.  Algunos adenocarcinomas  presentan  un
componente mucinoso, que puede ser extracelular (coloide) o
intracelular (células en anillo de sello). Los canceres coloides,
constituyen entre el 15-50% de los adenocarcinomas, no son un factor
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pronostico independiente en contraposicion al de células en anillo de
sello que si se asocian con prondstico adverso y se dan entre el 1-2%
de los adenocarcinomas®. Otros tipos histolégicos poco frecuentes
son: carcinoide, leiomiosarcoma, linfoma y de células escamosas®>.

Los adenocarcinomas pueden ser clasificados por su grado de
diferenciacion histoldgica, que tiene en cuenta en grado en el que estan
formadas las glandulas colénicas. De esta forma los adenocarcinomas
pobremente diferenciados o indiferenciados (tumores de alto grado) no
forman  estructuras  glandulares  bien  definidas, consisten
predominantemente en hojas o cordones de células infiltrantes,
frecuentemente con marcada atipia celular, polimorfismos y un alto
indice mitotico. El tumor bien diferenciado presenta més del 95% de
crecimiento glandular, el tumor moderadamente diferenciado presenta
formacion glandular entre el 50-95%, el tumor pobremente diferenciado
entre el 5-50% y el tumor indiferenciado <5%.

En la union anorrectal el carcinoma de células escamosas es el mas
frecuente, hasta en un 80%, si bien es posible hallar carcinomas
originados a partir del epitelio de transicion (carcinoma cloacogénico)
y melanomas. Como el recto es relativamente inmovil y carece de
cubierta serosa, los cénceres rectales tienden a extenderse por
contigiiidad y afectar progresivamente a las estructuras locales. El
carcinoma de células escamosas de caracteriza por su extension local
y ganglionar, hallandose en un 30% afectacion ganglionar
abdominoperineal, en un 20% afectacion de los ganglios inguinales y
en un 10% de los pacientes las metastasis a distancia en el momento
del diagndstico.

El estadio patolégico proporciona informacién decisiva sobre la pieza
quirdrgica. Mucha de esta informacion se detalla en el informe de
anatomia patoldgica que incluye los siguientes parametros:
descripcién macro/microscopica de la muestra, asi como grosor
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tumoral, grado histoldgico, profundidad de penetracion y extension a
estructuras adyacentes (T), numero de ganglios evaluados, numero de
ganglios positivos para infiltracion tumoral (N), presencia de
metastasis a distancia a otros 6rganos incluyendo areas ganglionares
no regionales (M), margen circunferencial, proximal y distal, grado de
regresion del tratamiento neoadyuvante (GRT), invasion linfovascular,
perineural y numero de depdsitos tumorales™.

El manual de la octava edicion® incluye una sugerencia al cirujano
para que marque en la pieza quirdrgica el area mas profundamente
afectada por la infiltracion tumoral y que la delimite mediante clips
quirdrgicos para que el patélogo pueda evaluar directamente el estado
de los méargenes de reseccion. Los margenes quirurgicos se estratifican
atendiendo al estado patoldgico, en el que RO es cuando se ha logrado
una reseccion completa del tumor con margenes quirdrgicos
negativos, es decir, libres de infiltracion tumoral; R1 cuando la
reseccion es incompleta y existe afectacidbn microscépica en los
margenes y por ultimo R2, cuando, al igual que el previo, la reseccion
es incompleta y existe residuo.

Los margenes de reseccion circunferencial (MRC) son un importante
parametro patolégico en canceres de recto®. La identificacion del
MRC se determina a través de la evaluacion del exterior de la
circunferencia de la pieza resecada y mesorrecto, el cual requiere a
menudo la tincion de las superficies externas y el corte-laminado de la
muestra. Se considera positivo si el tumor se encuentra a 1 mm del
margen seccionado. La precision en su valoracion es muy importante,
ya que se ha comunicado que es un potente indicador, tanto de
recurrencia local, como de supervivencia global.

En un estudio retrospectivo con 17.000 pacientes, el MRC fue el
mejor indicador de recurrencia local en pacientes tratados con cirugia
como primera opcién terapéutica, respecto a aquellos que recibieron
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tratamiento preoperatorio®. El margen circunferencial intranodal
positivo muestra menor porcentaje de recurrencia que el de extension
directa tumoral.

El AJCC y el Colegio de Patdlogos Americanos (CAP) recomiendan la
evaluacion de 10-14 y 12-18 ganglios para identificar con precision el
estadio colorrectal, respectivamente. Los expertos no alcanzan un
consenso sobre el nimero de ganglios que se deben evaluar para
identificar con precision el estadio tumoral®®. Esto es debido a que no
discriminan entre colon y recto y que reflejan en el caso de colon la
cirugia como primera opcion terapéutica. Si atendemos a dos estudios
gue evallan exclusivamente tumores rectales, estos ponen de manifiesto
que se precisan mas de 10 o 14 como minimo para identificar con
precision un estadio 1l rectal®. Se conoce que el nimero medio de
ganglios aislados en los pacientes tratados con tratamiento
neoadyuvante es significativamente menor que los tratados con cirugia
exclusiva (13 vs 19, p < 0,05; 7 vs 10, p < 0,0001)*" Los expertos
(NCCN) recomiendan examinar un minimo de 12 ganglios.

Las guias recomiendan que se defina el grado de regresion
experimentado por el tumor tras la administracion de tratamiento
preoperatorio. De acuerdo con las recomendaciones tanto de la NCCN
como del Colegio de Patélogos americanos, la respuesta tumoral
deberia cuantificarse en una escala que vaya del grado O (respuesta
completa, no células tumorales viables) al grado 5 (pobre respuesta,
minimo o nula muerte de células tumorales, por tanto, extenso cancer
residual)®.

Multiples estudios han demostrado que la presencia de invasién
perineural (PNI) se asocia con un pronéstico comprometido®. Uno de
ellos, retrospectivo con 269 pacientes describié una supervivencia
cuatro veces mayor en pacientes sin invasion perineural en
comparacion con aquellos tumores que invadian estructuras neurales
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proximas. Analisis multivariables de pacientes con estadio
macroscopico postquirdrgico intrapelvico Il rectal muestran que estos
presentan invasion perineural, y una peor supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 5 afios, comparada con los que no presentan PNI
(29% vs 82%; p = 0,0005). Resultados similares se objetivaron en
estadio 111°°,

Los depdsitos tumorales mesorrectal extranodales 0 “nddulos satélite”,
son agregados tumorales presentes irregularmente en la grasa
pericolica o perirrectal, los cuales no muestran evidencia de afectacion
ganglionar. Parecen ser debidos a la invasion linfovascular o
perineural. EI nimero de depositos extranodales debe ser cuantificado,
porque se asocia con una reduccion tanto de la supervivencia global
como la libre de enfermedad™.

Segin el Colegio Americano de patdlogos el informe
anatomopatologico de la pieza quirargica debe incluir datos relevantes
del estudio macroscopico y del estudio microscopico que repercuten
en el estadiaje y prondstico del paciente.

Desde el punto de vista macroscopico se indicara*": longitud total de
la pieza de reseccion, tamafio, localizacion y configuracién del tumor,
distancia a los méargenes de reseccion quirdrgica (proximal, distal y
radial), presencia de perforacion y otros hallazgos relevantes como la
presencia de polipos asociados, describiendo numero, tamafio y
localizacion. Desde el punto de vista microscopico se incluira:
focalidad tumoral (uni o multifocal) y tamafio, tipo histoldgico, grado
de diferenciacion, estado microscopico de los margenes y la distancia
al margen mas proximo, estadio tumoral TNM, numero de ganglios
aislados y numero de ganglios con metéstasis, presencia de
caracteristicas histolégicas que se asocien a inestabilidad de
microsatélites.
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2.1.5. Factores pronosticos y predictivos

El prondstico es multifactorial, existen variedad de factores
asociados al paciente, al tumor o al tratamiento y a la biologia
tumoral. El estadio patologico es el factor prondstico mas importante
en los pacientes con céncer de recto, claramente relacionado con el
estadiaje TNM* y con una serie de pardmetro adicionales como la
invasion linfatica, venosa o perineural, la respuesta inflamatoria
linfatica, la afectacion de los margenes de reseccion, la edad al
diagnostico (antes de los 40 o después de los 70 afos) o la existencia
de otras comorbilidades, que también determinan el prondstico.

Segln las guias ESMO* con respecto a los factores que dependen del
paciente, aquellos pacientes sintomaticos en el momento del
diagnostico suelen tener una enfermedad méas avanzada y un peor
pronostico, otros factores que hay que tener en cuenta son el nivel
socioeconémico y las comorbilidades asociadas.

Los relacionados con el tumor son la localizacion de las metéstasis y
el nimero de las mismas, la existencia de afectacion peritoneal, el
tratamiento adyuvante previo con oxaliplatino y si existe una recaida
precoz (<6 meses). Los factores relacionados con la biologia tumoral
son la alta frecuencia e inestabilidad de microsatélites, la mutacion
KRAS 0 EGRF*.

Los niveles séricos de CEA tienen utilidad prondstica en pacientes con
CCR recién diagnosticado. Los pacientes con CEA sérico
preoperatorio >5ng/ml tienen un peor pronostico que aquellos con
niveles mas bajos, aunque algunos datos sugieren que el CEA
preoperatorio elevado que se normaliza después de la reseccién (1-4
meses después) no es un indicador de mal prondstico. Si no se
normalizan implican la presencia de enfermedad persistente y la
necesidad de una evaluacion adicional®®. Ademés, se debe realizar un
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analisis de los niveles postoperatorios de CEA durante 5 afios en
estadios 11 y 1l por si pueden ser candidatos potenciales a tratamiento.
Los biomarcadores aceptados por las guias de practica clinica son los
siguientes®:

Inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): La
mutacion KRAS impide la eficacia de tratamiento con anticuerpos
contra EGFR vy la determinacion del estado de KRAS es obligatoria
antes de iniciar el tratamiento. Su andlisis, ya sea mediante
inmunohistoquimica o de secuenciacion genética, debe realizarse en el
tumor primario o en las metastasis. Se ha demostrado que la mutacién
en los codones 12 y 13 del exdn 2 (5%) de la region codificada del
gen KRAS, predice la ausencia de eficacia de los anticuerpos anti-
EGFR, aunque los datos son controvertidos. Por consiguiente, se
recomienda genotipar el tejido tumoral en los pacientes en la etapa de
diagnéstico, para adaptar el tratamiento sistémico al perfil
molecular®.

Los pacientes con la mutacion V600E-BRAF presentan un peor
prondstico ya que muestran un descenso significativo en la
supervivencia libre de progresion (2.7 frente 9.8 ms; p < 0.001), y en
la media de supervivencia total (14 frente 30 ms; p < 0.001) en
aquellos pacientes que contenfan BRAF nativo™.

Inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular. No hay
marcadores predictores todavia para Bevacizumab. Su eficacia no
depende del estado mutacional de KRAS o BRAF, receptor soluble
del factor de crecimiento del endotelio vascular (SVEGFR) o niveles
plasmaticos VEGF. Los cambios en los niveles de factores
angiogenicos (fibroblastos, placenta, factor de crecimiento hepatocito)
durante el tratamiento con Bevacizumab pueden indicar desarrollo de
resistencia; pero no son predictores sino marcadores asociados a
progresion?’.
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Quimioterapia: La sobreexpresion de topoisomerasa 1, se ha mostrado
beneficiosa en el tratamiento con Irinotecan y potencialmente con
Oxaliplatino. Los polimorfismos del gen de reparacion de escision de
ADN (ERCC1), timidinafosforilasa o timidilato sintetasa (TS) se
asocian con eficacia al Oxaliplatino y 5FU; sin embargo, en la préctica
clinica no se emplean de manera rutinaria para la seleccion
terapéutica’’.

Factores predictores de toxicidad *°:

- Déficit de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD): A pesar del
riesgo de toxicidad letal potencial con el empleo de
fluoropirimidinas (FU) en caso de déficit de DPD, que constituye
el 0,3%-1,5% de los pacientes, no se recomienda habitualmente la
determinacion de DPD. Solo en caso de toxicidad severa se
evalla si existe 0 no dicho déficit.

- Polimorfismo de UGT1AL: Solo si ocurre una toxicidad severa
con el uso de irinotecan, se debe comprobar la presencia de dicho
polimorfismo. Es especialmente importante cuando se administra
a altas dosis (300-350 mg/m2).

2.2. TRATAMIENTO DEL CANCER RECTAL
2.2.1. Enfoque multidisciplinar: comité de tumores

En los Gltimos 15-20 afios se han producido importantes
avances en el tratamiento del cancer colorrectal que han mejorado
extraordinariamente el pronostico de estos pacientes. Estos avances
estdn en continua evolucion y su conocimiento por parte de los
especialistas implicados es un factor pronéstico muy importante*’*°,
El aumento de los recursos diagnostico-terapéuticos disponibles para
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esta neoplasia ha incrementado la complejidad de su tratamiento y la
necesidad de adaptar e individualizarlos a cada paciente.

Este abordaje multidisciplinar, unido a un plan de cribado que ponga
el enfoque en la deteccion precoz y la prevencion ha mejorado las
expectativas en el diagndstico y tratamiento del cancer colorrectal.

El equipo estaria formado por especialistas de Digestivo, Cirugia,
Oncologia Radioterapica y Meédica, Radiodiagnostico, Anatomia
Patologica, Medicina Nuclear, que se retnen periodicamente para
trazar los abordajes terapéuticos de cada paciente. También se
recomienda la participacion o apoyo de personal de enfermeria,
nutricionistas, farmacéuticos, trabajadores sociales... En este proceso
juega también un papel fundamental el médico de Atencion Primaria
cuya implicacion directa con el paciente permite realizar un
seguimiento exhaustivo de las pautas de tratamiento, asi como
intensificar la deteccion precoz entre la poblacién diana™.

En la actualidad se acepta que los pacientes atendidos en unidades
especializadas  presentan mejores resultados quirdrgicos Y,
probablemente, una mayor supervivencia a largo plazo. Dada la
complejidad del proceso diagndstico-terapéutico, la coordinaciéon de
los recursos y la adecuada informacion a los pacientes, son
fundamentales para optimizar los resultados™.

2.2.2. Tratamiento quirdargico

2.2.2.1. Extension de la reseccion

La extension de la reseccion se determina segun la localizacion
del tumor, su vascularizacion, drenaje linfatico y la presencia o no de
invasion de drganos vecinos, asegurando una reseccion en bloque de
toda la zona infiltrada por la neoplasia.
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La decision de hacer una amputacion abdominoperineal (AAP) o una
intervencion que conserve el esfinter anal se plantea basicamente en
los canceres de situacion mas baja, cercanos a la union anorrectal.
Hasta la conferencia de consenso de 1994 el posible efecto de
reduccion tumoral inducido por la radioterapia preoperatoria no
modificaba la decision del tipo de intervencion que habia sido
programado. Sin embargo, en base a estudios no aleatorizados el
modificar la técnica quirdrgica en funcion de los resultados de la
radioterapia preoperatoria podria realizarse en centros muy
especializados, a ser posible en el marco de protocolos de
investigacion clinica, tras recibir el consentimiento informado de los
pacientes y siempre de forma individualizada®*®.

Los limites de la exéresis curativa de un céncer de recto deben
definirse en cuatro campos: la extension de la proctectomia hacia
abajo; la exéresis del mesorrecto; la conservacién o no de la
inervacion peélvica y la extension del vaciamiento ganglionar.

Extensién de la proctectomia hacia abajo.

Debe realizarse en funcion de la situacion del extremo inferior del
tumor®”°:

- En los tumores de la mitad superior, cuyo extremo inferior esta a
mas de 10 cm del margen anal, no es accesible al tacto rectal salvo que
haya un prolapso tumoral, y que por tanto se sitia a mas de 5 cm de la
unién anorrectal, se recomienda seccionar el recto, y, sobre todo, el
mesorrecto, 5 cm por debajo del borde inferior del tumor para evitar
cualquier riesgo de que el borde de reseccion sea invadido, mientras
que las secuelas no disminuyen significativamente si se deja un
mufion rectal mayor.
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- En los tumores cuyo extremo inferior esté a menos de 5 cm de la
unién anorrectal, la mayoria de los cirujanos consideran que es
suficiente una seccion del recto 2 cm (el minimo aceptable es de 1 cm
tras recibir radioterapia) por debajo del borde inferior del tumor,
siempre que se haga una exeresis completa del mesorrecto.

Exéresis del mesorrecto

En el mesorrecto se produce la parte esencial de la invasién linfatica
de los canceres rectales, de ahi la gran importancia de su exeéresis
total. La extension tiene lugar en tres direcciones, principalmente
hacia arriba, esto justifica la exéresis en blogue del mesorrecto que
contiene el pediculo rectal superior. Como en la pared rectal, también
puede haber émbolos tumorales linfaticos o ganglios invadidos hacia
abajo en el mesorrecto, hasta 4 cm por debajo del borde inferior del
tumor; esto justifica el margen distal de 5 cm para el mesorrecto, que
se reduce a 2 cm para la parte mas baja del recto, donde ya no hay
tejido celulolinfatico.

Se conocia la invasion linfatica lateral en el mesorrecto hacia la fascia
rectal, pero durante mucho tiempo se ha infravalorado el valor
prondstico de los margenes circunferenciales. Actualmente se
considera que este margen tiene tanta importancia como el margen
distal y que probablemente da lugar a algunas recidivas
locorregionales de los canceres de recto mal explicadas hasta el
momento. Esto justifica la exéresis extrafascial del mesorrecto en su
totalidad, hasta su plano de seccién, para evitar el "efecto cono”
descrito cuando el cirujano que diseca el mesorrecto tiende a acercarse
cada vez mas al recto y al tumor, a medida que la diseccién se hace
mas profunda en la pelvis y mas dificil.

En la préactica clinica, Heald, que desarroll6 la técnica de exéresis
completa del mesorrecto (ETM), ha sefialado que con este método la
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tasa de recidivas locorregionales a los 5 afios ha disminuido del 20-36
% al 4-12% . Estos resultados deben interpretarse con prudencia, ya
que se trata de estudios unicéntricos, retrospectivos o prospectivos no
aleatorizados, procedentes de centros muy especializados. Sin
embargo, las tasas de recidivas locorregionales registradas en estos
estudios son inferiores a las de los grupos de control y los grupos
tratados en los estudios aleatorizados en los que se evalud la eficacia
de los tratamientos adyuvantes o neo adyuvantes del cancer de recto.
Por eso muchos cirujanos consideran que la exéresis completa del
mesorrecto es una de las aportaciones mas importantes de los ultimos
afios en el tratamiento quirargico del cancer de recto y que deberia
considerarse como la técnica quirdrgica de referencia. Un estudio
prospectivo aleatorizado que se llevo a cabo en Holanda, en el que se
compararon los resultados de la exéresis completa del mesorrecto, sola
0 asociada a radioterapia preoperatoria, ha confirmado que la exéresis
completa del mesorrecto era la técnica quirdrgica de referencia y que
debfa asociarse a radioterapia preoperatoria®.

Extensién del vaciamiento ganglionar.

El nivel de ligadura de la Arteria mesentérica inferior (AMI) continda
siendo hoy dia un tema controvertido que depende en gran medida del
cirujano.

Esta eleccion del nivel de ligadura arterial en la cirugia del cancer de
recto puede basarse en tres aspectos basicos, segun un punto de vista
oncologico, anatomico y/o técnico.

Desde el punto de vista oncoldgico, sabemos que la afectacion
ganglionar es un factor prondstico importante para la supervivencia
después de la cirugia del cancer de recto, por lo que el principio basico
de la ligadura alta es el de la reseccién del mayor nimero de ganglios
linfaticos afectados. Sin embargo, se ha visto que la incidencia de
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ganglios linfaticos metastasicos en el origen de AMI es baja, entre el
0,3 a 8.6 %, y corresponden a tumores pT3 y pT4®. De acuerdo con
esto, una ligadura alta podria ser beneficioso solo para los pacientes
con enfermedad ganglionar, en tumores localmente avanzados. En
estos casos de afectacion ganglionar a este nivel, parece existir una
alta probabilidad de afectacion ganglionar mas alta, a lo largo de la
aorta, lo que empeora el prondstico y supera las posibilidades de una
exéresis curativa; por tanto, los trabajos en los que se comparan la
ligadura de la AMI en su origen o después del nacimiento de la arteria
célica izquierda no han mostrado diferencias de supervivencia entre
los dos métodos que fueran estadisticamente significativas.
Actualmente, la mayoria de los cirujanos considera que la ligadura de
la AMI después del nacimiento de la arteria colica izquierda es
suficiente para una exéresis curativa del cancer de recto. Aunque ya
existen estudios recientes que recuperan la tendencia de ligar la AMI
en su origen con el fin de no comprometer los resultados
oncolégicos®, como limitaciones de estos estudios tenemos que
incluyen ademéas de cancer de recto el cancer de sigma y no son
estudios prospectivos ni aleatorizados.

Desde el punto de vista técnico, a veces es necesaria la seccion de la
AMI cerca de su origen en la aorta y de la vena mesentérica inferior
en el borde inferior del pancreas, por ejemplo, para permitir el
descenso del colon y poder realizar una anastomosis sin tension.
Algunos autores afirman que para garantizar una anastomosis libre de
tension es indispensable la ligadura de la AMI en su origen. Sin
embargo, esto se puede lograr con una ligadura baja, tras seccionar la
rama descendente de la célica izquierda®. Hasta donde sabemos, no
existen estudios que evallan el efecto de diferentes técnicas de union
en la tension de la anastomosis, por tanto, este es un aspecto que,
como la mayoria, debe individualizarse segin el caso y las
dificultades técnicas en el momento de la cirugia.
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Desde el punto de vista anatémico, parece que la ligadura alta de la
AMI podria comprometer la buena vascularizacion de la anastomosis
dado que su vascularizacion depende por completo de la colica media
y sus ramas marginales, esto preocupa fundamentalmente en pacientes
de edad avanzada y con arterioesclerosis importante. A pesar de la
evidencia de una disminucion de la perfusion del cabo proximal de la
anastomosis después de una ligadura alta, se puede concluir que hasta
ahora el beneficio de la ligadura baja en relacién con la perfusion de la
anastomosis no se ha probado, y, por otro lado, esta vascularizacion
deberia ser suficiente en el caso de la ligadura alta. También es
importante desde el punto de vista anatomico la preservaciéon del
sistema nervioso autonomo para prevenir la disfuncion urogenital y
anorrectal, ya mencionado previamente. Existe evidencia suficiente de
que la ligadura baja tiene un mejor pronostico en relacion con la
funcién autonémica®™.

En resumen, no hay pruebas suficientes para apoyar la ligadura de la
AMI en su origen como la técnica de eleccion. Aunque la desventaja
anatomica en relacién con alteracién de la perfusion y la inervacion
del colon proximal no se ha demostrado suficientemente con respecto
a la fuga anastomdtica y disfuncion intestinal hasta ahora, la ligadura
baja es anatdmicamente menos invasiva y preferible en la cirugia del
cancer rectal.

La diseminacion linfatica por fuera del mesorrecto es posible también
a lo largo de otros pediculos rectales, sobre todo hacia los vasos
iliacos internos, por lo que se ha propuesto la linfadenectomia iliaca,
pero ¢es necesaria? Varios trabajos, realizados fundamentalmente por
equipos japoneses, han intentado responder a esta cuestion®*®. Han
mostrado una ligera mejoria de la supervivencia a los 5 afios si se
afiade una linfadenectomia iliaca, aunque a costa de una morbilidad
postoperatoria uroldgica y sexual mucho mayor. Se trata de trabajos
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retrospectivos realizados con un ndmero reducido de pacientes cuyos
resultados se compararon con un grupo histérico de exéresis sin
linfadenectomia iliaca®. Ya que no existen estudios prospectivos
aleatorizados, la mayoria de los cirujanos europeos consideran que
esto no es suficiente para demostrar el beneficio de la linfadenectomia
iliaca y que por tanto no esta justificada.

2.2.2.2. Viade abordaje

Laparotomia

La cirugia abierta es la via de abordaje mas utilizada para el acceso del
cancer de recto. Existen distintos tipos de laparotomias, siendo en el
caso del cancer de recto, la laparotomia media suprainfraumbilical
hasta la sinfisis del pubis, la més utilizada, por la dificultad técnica
que supone acceder a la pelvis, sobre todo en el varén. La ventaja de
la cirugia abierta en el cancer de recto, es la sensacion tactil que se
pierde en cirugia laparoscopica, y una de las desventajas mas
importantes, es la menor visualizacion de las estructuras pélvicas.

Laparoscopia

Son muchos autores los que han demostrado que cirugia laparoscépica
en el tratamiento del cancer de recto es técnicamente factible con
resultados equiparables a los obtenidos con cirugia convencional®” .
Todos los beneficios ya conocidos del abordaje laparoscépico pueden
resultar indtiles si no se pueden obtener resultados oncoldgicos cuanto
menos equiparables a la cirugia convencional. Hasta el momento
estudios prospectivos comparativos y algunos aleatorizados
multicéntricos han demostrado que la recurrencia y la supervivencia
de los pacientes son similares cuando se compararon ambos métodos
para el tratamiento del céncer colénico. Se ha observado que el
abordaje laparoscopico ofrece ventajas en la diseccion pélvica ya que
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provee una vision magnificada de los planos y una iluminacion que es
dificil de generar con cirugia convencional. EI hecho de utilizar
instrumentos mas pequefios hace que las disecciones sean MAas
delicadas y precisas, lo que podria permitir respetar la fascia presacra
y reducir el indice de lesiones del plexo hipogastrico. EI menor
traumatismo quirtrgico que produce el abordaje laparoscopico genera
menores pérdidas sanguineas y menor inmunodepresion. Esto redunda
en mejores resultados oncologicos.

Si bien la diseccion mesorrectal pareciera ser facil de realizar por via
laparoscépica puede también resultar muy tediosa y dificultosa. Se ha
observado un incremento en el indice de conversion cuando se lo
compara con otro tipo de patologias tratadas. Por ejemplo, Hartley y
Delgado, han mostrado indice de conversion del 30%. Esto se debe, en
parte, a que en estas series la seleccion de pacientes fue menos estricta
que en otras ya que se incluyeron tumores grandes y en estadios
avanzados. Existen también factores inherentes al paciente que
predisponen la conversion. La presencia de una pelvis estrecha, en
pacientes con alto indice de masa corporal aumentan las posibilidades
de que fracase el procedimiento. Las limitaciones técnicas que aun
existen para realizar la seccion rectal a la altura del plano de los
elevadores también predisponen a una mayor conversién’’. Aun asi, es
recomendable iniciar el procedimiento por via laparoscopica, ya que
puede ligarse la arteria y vena mesentérica inferior y descender el
angulo esplénico con mejor visibilidad. De esta manera, si existe la
necesidad de convertir, se completaria el procedimiento con una
incision infraumbilical menor o una incision transversa suprapubica.

Robdtica

El uso de la cirugia robotica podria abordar potencialmente la mayoria
de las limitaciones conocidas de la cirugia laparoscopica
convencional, al tiempo que se preservan todas las ventajas de la
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cirugia robotica. Por ello existe un aumento constante en el interés en
la adopcidn de la técnica robotica en la cirugia colorrectal, sobre todo
en la cirugia rectal por su mayor complejidad técnica.

El sistema robotico ofrece un sistema de cdmara controlado por el
cirujano combinado con una vision de ampliacion tridimensional de
diez veces, lo que da lugar a una visibilidad excepcionalmente clara
del campo operatorio. Este abordaje tiene una ventaja particular
durante la diseccion pélvica, ya que el cirujano obtiene acceso igual a
ambos lados de la pelvis. Ademas, la presencia de instrumentos
multiarticulados permite un rango de angulos para acercarse al recto
desde diferentes direcciones, permitiendo asi una diseccion aguda y
precisa alrededor de la parte inferior del recto y del mesorrecto. Las
asas roboticas transfieren los movimientos de la mano del cirujano a la
punta de los instrumentos, ofreciendo una comoda y ergondmica
posicién quirdrgica .

Sin embargo, estos sistemas robdticos también tienen algunas
limitaciones, y es que requieren un posicionamiento preciso para un
resultado quirtrgico éptimo y evitar la colisién robética del brazo. Se
sabe que el procedimiento de acoplamiento y separacion de un carro
robético del paciente es un procedimiento que consume mucho
tiempo. Ademas, la posicion del paciente no se puede cambiar sin
desacoplar los brazos robdticos. Esto aumenta el tiempo quirdrgico en
comparacion con la cirugia laparoscopica estandar, y puede ser un
gran problema, ademas, en caso de necesidad de conversion inmediata
por hemorragia intraoperatoria grave u otra complicacion que
amenace la vida del paciente >3,

Reseccion local transanal

El abordaje para la reseccion local de neoplasias extraperitoneales de
recto ha evolucionado de forma radical desde su primera descripcion
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por Lisfranc en 1826, pasando por técnicas transanales como la
excision local promovida por Parks, llegando hasta las plataformas de
cirugia transanal modernas como el TEM y TEO (Transanal
Endoscopic Microsurgery y Transanal Endoscopic Operation) y la
més reciente, TAMIS (Transanal Minimally Invasive Surgery) “".

En los pacientes con cancer de recto en estadio localmente no
avanzado (Tis y T1) la cirugia local transanal sola puede ser curativa,
siempre que no tengan adenopatias ni factores de mal pronostico; es
decir, que sean tumores bien diferenciados, sin invasion linfovascular
y con margenes libres de tumor. Por otro lado, se puede realizar de
forma paliativa en aquellos casos de estadios mas avanzados no
subsidiarios de reseccion radical (por alto riesgo quirurgico, rechazo
del paciente...), incluso combinidndose con radioterapia paliativa o
técnicas de ablacién transanal, siempre seleccionando los casos de
forma individual ®.

La NCCN (Clinical Practice Guidelines in Oncology for the Rectal
Cancer)*® establece como criterios para poder realizar una reseccion
transanal: pdlipos no resecables por endoscopia, aquellos resecados
por endoscopia con cancer o anatomia patoldgica indeterminada, y los
canceres T1 o T2 (realizar con precaucion en T2 por las altas tasas de
recurrencia), sin evidencia de adenopatias en el estudio de
estadificacion clinica, que ocupen menos del 30% de la circunferencia,
menores de 3 cm de tamafio, méviles y localizados en los ultimos 8-10
cm desde el margen anal. Desde el punto de vista histopatologico
deben cumplirse las siguientes condiciones: obtencion de margenes
libres de méas de 3 mm, no existencia de invasion linfovascular ni
perineural, y que sean adenocarcinomas bien diferenciados’’. Esta
indicado ademas de forma paliativa en aquellos casos de estadios mas
avanzados no subsidiarios de reseccion radical (por alto riesgo
quirtrgico, rechazo del paciente...)’.
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A pesar de sus potenciales beneficios, el rol oncologico de la
reseccion transanal en el cancer de recto es controvertido, ya que la
reseccion de pared completa no contempla una linfadenectomia
adecuada, aumentando el riesgo de recidiva local, siendo este el
principal inconveniente de la reseccion local. De ahi la importancia de
la seleccion individual de los casos siguiendo las indicaciones
mencionadas, y la necesidad de una estadificacion preoperatoria
precisa (ecoendoscopia, resonancia magnética).

Es necesario un seguimiento estricto de los pacientes sometidos a
resecciones locales, y tener en cuenta la posibilidad de necesidad de
cirugia radical en caso de estadio patologico superior al esperado
previo a la intervencion.

2.2.2.3. Tipos de intervencion

La eleccion del tipo de intervencion a realizar es una decision
importante y fundamentalmente derivada de la localizacion del tumor
y la extension locorregional del mismo, del estado funcional del
esfinter anal, de la morfologia del paciente ademas de la experiencia
del cirujano.

Es imprescindible establecer una estrategia quirdrgica individualizada
para decidir si se realizard o no una cirugia conservadora de esfinteres.
Aungue en general es una decision tomada preoperatoriamente y
consensuada con el enfermo, en ocasiones los hallazgos
intraoperatorios o la regresion tumoral, nos permiten modificar el
planteamiento inicial en uno u otro sentido.

La localizacion del tumor es, en definitiva, uno de los elementos mas
importantes a la hora de decidir si se conserva o no el sistema
esfinteriano. En los canceres de la porcion alta del recto, siempre es
posible conservar el esfinter anal respetando las reglas de exéresis

80



Il. Introduccién

oncologica definidas previamente. En los canceres que afectan al
conducto anal o que estan situados a menos de 1 cm de la linea
dentada, la AAP suele ser la Unica intervencion curativa que se puede
realizar, exceptuando determinados casos de tumores pequefios que
pueden ser tratados con métodos conservadores. La controversia
aparece en los tumores cuyo extremo inferior esta situado a 1 0 2 cm
del borde superior del esfinter. La infiltracion tumoral del esfinter
externo o del masculo elevador del ano es una indicacion absoluta de
AAP L,

Las dificultades técnicas que se encuentran en el curso de la cirugia
rectal varian considerablemente también en funcién de la morfologia
del paciente. La cirugia rectal es méas dificil en los varones que en las
mujeres, ya que la pelvis 6sea del hombre es més profunda y estrecha.
La obesidad es otro factor complementario que incrementa de forma
importante la dificultad. Paraddjicamente, la laparoscopia, que
técnicamente es mas dificil en los obesos, parece facilitar en estos
pacientes la diseccion de la pelvis®® .

A continuacién, hablaremos brevemente de las caracteristicas de cada
técnica quirurgica por separado.

Reseccidén anterior.

Es una intervencién conservadora de esfinteres que conlleva una
reseccion parcial o total del recto y del mesorrecto (segun la
localizacion del tumor), y una anastomosis entre el colon y el recto o
el conducto anal, evitando asi al paciente una colostomia definitiva.
En algunos casos, se protege o desfuncionaliza la anastomosis con una
colostomia o ileostomia temporal (estoma de “proteccion”)®®. Esto
se realiza fundamentalmente en resecciones anteriores bajas, que
presentan una tasa de dehiscencia de sutura de hasta el 18%.
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Amputacién abdomino-perineal (AAP).

La AAP, es una técnica de cirugia radical indicada en los tumores de la
porcion baja del recto en los que una exéresis curativa no permite
conservar el aparato esfinteriano, asi como para ciertos tumores del canal
anal. A lareseccion del recto se afiade la exéresis del conducto anal y del
aparato esfnteriano, seguida por una colostomia definitiva, mediante un
doble abordaje a traves del abdomen y del periné.

Un conjunto de factores como: la distancia al margen anal,
profundidad de invasion o morfotipo del enfermo, influyen en la
necesidad de realizar una amputacion. Los tumores situados a menos
de 1 cm de la linea dentada y los pacientes con una funcién anorrectal
preoperatoria alterada deben ser tratados mediante una AAP.

Algunas modificaciones a la técnica original, sugieren el aumento de la
radicalidad a traves de wuna reseccion cilindrica (amputacion
abdominoperineal extraelevadora). Esta estrategia permite ampliar los
margenes de reseccion circunferencial, con menor posibilidad de
perforacion o apertura tumoral, permitiendo asi una menor recidiva
local y mejores resultados oncoldgicos. El término “extraclevador” no
es del todo exacto debido a que en esta técnica la reseccion del musculo
elevado no es completa sino parcial, con un manguito remanente de
dicha estructura; por lo tanto, parece que el término mas apropiado es
“Amputacion Abdominoperineal Cilindrica” (AAPC) para denominar a
esta variacion técnica. Ademas, esta técnica permite una menor
movilizacion en la pelvis menor por la via abdominal, mejor exposicion
y visualizacion del periné, mayor asistencia por parte de los ayudantes y
menor indice de perforacion de la pieza. En detrimento, esta variante
trae implicitos los riesgos de un mayor defecto perineal™.
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Intervencion de Hartmann.

Consiste en realizar una reseccion colorrectal sin restablecer la
continuidad intestinal. Con el colon proximal se confecciona una
colostomia terminal en la fosa iliaca izquierda, habitualmente por un
trayecto directo, mientras que el mufidon rectal distal cerrado, se
abandona en la cavidad pélvica. La operacion de Hartmann puede
hacerse en el curso de una exéresis paliativa, o con intencion curativa:
en caso de cancer complicado con una oclusion o perforacion, en los
pacientes ancianos o con comorbilidad, o en caso de incontinencia
anal preoperatoria. Deja la posibilidad teérica de restablecer
posteriormente la continuidad intestinal, pero esto ocurre en menos del
10% de los pacientes, dada las indicaciones de esta técnica (edad
avanzada, comorbilidad, incontinencia...).

Reseccion local.

Vista en el apartado anterior de reseccion local transanal.

Estomas.

La realizacion de un estoma es el abocamiento de un segmento
intestinal al exterior con el fin de dar salida al contenido intestinal.
Este abocamiento puede ser temporal o definitivo®.

En el caso del cancer de recto debemos mencionar la posibilidad de
realizacion de estomas de derivacién tras una reseccion oncoldgica,
que debe tenerse en cuenta en cirugias en pacientes con alto riesgo de
fallo de anastomosis (en las que se realiza una anastomosis muy baja,
pacientes radiados...), para “proteger" dicha anastomosis®. Este
estoma derivativo puede realizarse en el colon transverso o ileon
distal. En la practica diaria la tendencia es a realizarla en ileon
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terminal, por la facilidad de reconstruccién, a pesar de una mayor
morbilidad derivada sobre todo de trastornos electroliticos y
deshidratacion.

También puede ser necesaria la realizacion de una colostomia de
descarga de forma urgente, en aquellos casos de tumores que
provocan obstruccién intestinal, previo a la intervencion quirdrgica
programada y/o tratamiento neoadyuvante. En este caso es preferible
su realizacion en colon transverso, donde su realizacion no interfiere
en la cirugia posterior y en cuyo caso podria utilizarse, de ser
necesario, como estoma derivativo para "proteger" la anastomosis.

En ocasiones es preciso su realizacién de forma definitiva: en aquellos
tumores localmente avanzados no resecables que producen oclusion
de la luz intestinal, aunque esa situacion se produce con mayor
frecuencia en el caso del cancer de colon. En el caso del cancer de
recto realizamos un estoma definitivo en el caso de las AAP, o
intervencion de Hartmann, por la propia naturaleza de la intervencion.

2.2.2.4. Valoracion del intervalo quirudrgico

El momento Optimo desde el fin de la neoadyuvancia y la
intervencion quirGrgica es tema de controversia®™; el intervalo ideal
para alcanzar el méaximo efecto de la neoadyuvancia y permitir una
cirugia segura con Optimos resultados sigue sin establecerse
barajandose amplios intervalos en las diferentes guias de
consenso™?’.

Varios estudios randomizados y al menos 3 metanalisis han intentado
establecer el momento mas adecuado de la intervencion quirurgica.

En 1999 el estudio de Lyon R90-01% demostré que un intervalo largo
entre el fin de la neoadyuvancia y la cirugia (6-8 semanas) se asociaba
con mayor tasa de respuesta al tratamiento (53.1% frente 71.7%
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p=0.007) y mayor tasa de downstaging con respecto al intervalo corto
(26% frente 10.3%, p= 0.0054). En 2016% los resultados de este
estudio fueron revisados tras un seguimiento de 15 afos, el grupo de
intervalo largo hasta cirugia, demostré superioridad en cuanto a
respuestas patologicas completas (26% frente a 10.3%, p = 0,015). La
respuesta patoldgica se relaciond con mejores resultados de
supervivencia para los pacientes (p=0.0048). No se observaron
diferencias significativas entre ambos brazos del estudio en relacion
con la recidiva local o la supervivencia.

En 2017%° y 2019°! se publican los resultados de dos subestudios del
“Stockholm Il trial” (multicéntrico fase 3 con 3 brazos 1.RT ciclo
corto y cirugia precoz, 2.RT ciclo corto y cirugia diferida 4-8 semanas
y 3.RT ciclo largo con cirugia diferida 4-8 semanas), concluyendo que
no se observaron diferencias significativas en cuanto a recurrencia
local entre los 3 brazos del estudio y que el ciclo corto con cirugia
diferida presentaba una mayor tasa de respuestas completas sin
diferencias en las complicaciones postoperatorias.

El estudio GRECCAR-6% es un estudio randomizado cuyos resultados
indican que un intervalo de espera quirtrgica tras neoadyuvancia
superior a 11 semanas no incrementa la tasa de respuestas completas
patologicas, pero si lleva a una mayor morbilidad y dificultad
quirurgica. Este hallazgo del estudio GRECCAR-6 no se ha visto
confirmado en otros estudios prospectivos como los de Garcia
Aguilar®® o Fokas™ en los que un mayor intervalo entre el tratamiento
de radioquimioterapia y quimioterapia de consolidacion como
“tratamiento neoadyuvante total” no incrementaba la morbilidad
quirdrgica.

En 2018 Kim y col® analizan los resultados de 249 pacientes con
cancer de recto localmente avanzado operados a diferentes intervalos
de tiempo tras finalizar el tratamiento neoadyuvante. La mayoria de
los pacientes (113 pacientes, 45.4%) fueron operados en el intervalo
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entre la 72 y 92 semana. La tasa de respuestas completas patoldgicas
(RPC) fue mayor en el intervalo de 9 a 11 semanas (3 pacientes, 8.6%;
p=0.886) aunque la diferencia no fue significativa. El mayor
downstaging se vio en la cohorte de 7 a 9 semanas (52.9% p= 0.087),
pero esta diferencia tampoco fue significativa.

Varios metanalisis han investigado el momento Optimo de la
intervencion quirargica concluyendo que la tasa de RCP y el
downstaging es mayor con un intervalo >8 semanas tras la
neoadyuvancia sin diferencias en las tasas de reseccion RO, recurrencia
local, preservacion de esfinteres, supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia global o complicaciones postoperatorias® .

2.2.2.5. Complicaciones postoperatorias de la cirugia de
recto

Las complicaciones que resultan del tratamiento quirargico del
cr son muy similares a las de cualquier procedimiento abdominal
mayor, e incluyen sepsis, ileo paralitico, infarto de miocardio,
tromboembolismo pulmonar, neumonia, accidentes cerebrovasculares
y problemas en la herida quirdrgica®. Existen algunos problemas
especificos relacionados con el cancer rectal, que mencionaremos a
continuacion:

Complicaciones intraoperatorias.

- Lesiones vasculares: Durante la diseccion rectal puede producirse
una hemorragia venosa masiva del espacio presacro, por lesion del
plexo venoso presacro. Es un tipo de hemorragia dificil de controlar
porgue proviene de estructuras venosas intragseas®*®.

- Lesiones ureterales: Los uréteres, la vejiga y la uretra prostatica o
membranosa estan expuestos al riesgo de sufrir una lesion accidental
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durante la diseccion rectal. Esto ocurre principalmente cuando hay
adherencias en la zona, una tumoracién exteriorizada, un proceso
inflamatorio severo o radiacion previa, aunque en ocasiones puede
ocurrir al extirpar un tumor mévil debido a un error en la técnica®. La
frecuencia de esta lesion varia, naturalmente, segun la experiencia del
cirujano, ya que, mediante una diseccién cuidadosa de estas
estructuras, se puede evitar la lesion en los puntos vulnerables.

- Lesiones vesicales: En manos expertas, la lesion accidental de la
vejiga solo ocurre cuando se trata de un tumor localmente avanzado,
en estos casos puede abrirse de forma inadvertida. Si la pared de la
vejiga se encuentra infiltrada por el tumor o existe una fistula con el
colon, serd necesario practicar una cistectomia parcial o total en
funcion de la lesion®*,

- Lesiones de la uretra prostatica: Esta lesién puede producirse durante
la diseccion anterior de la fase perineal de la intervencion, como
consecuencia de abrir un falso plano en la region de los musculos
rectoureterales o bien de los intentos de “rebanar” parte del dorso de la
préstata en bloque con el recto en caso de tumores extensos adheridos
en cara anterior %.

- Lesion del sistema nervioso autonomo: Estas lesiones durante la
diseccion rectal producen una alteracion en la funcién sexual
importante que puede resultar totalmente abolida en los varones, o
alteraciones de la miccion® %1%,

- Lesiones intestinales: Las lesiones de intestino delgado son
relativamente frecuentes en la cirugia colorrectal, pero generalmente
son reconocidas durante la intervencion y facilmente solucionadas

utilizando técnicas convencionales de sutura®.
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Complicaciones postoperatorias.

Se define como complicacion postoperatoria cualquier desviacion del
curso postoperatorio normal*®2*%.

- Dehiscencia anastomética: Se trata de la comunicacion del
compartimento intra y extraluminal por defecto en integridad de
anastomosis. Dicha integridad de la anastomosis depende de multiples
factores dependientes del paciente, y de otros relacionados con la
técnica quirdrgica. Factores dependientes del paciente que influyen
negativamente en la anastomosis tenemos la malnutricion, la diabetes,
consumo de tabaco y alcohol, la radiacion previa, la inestabilidad
hemodindmica, obstruccion intestinal, el uso de corticoesteroides o la
necesidad de transfusion sanguinea en el preoperatorio. Entre los
factores técnicos tenemos una vascularizacion inadecuada, la tension
en la linea de sutura y defectos en la técnica quirGrgica® *. En
conjunto, la tasa global de dehiscencias debe ser inferior al 15%,

considerando las series de los grupos con una mayor experiencia
104,105

- Infeccion del &rea quirdrgica: La infeccién de la herida quirdrgica es

el resultado de la interaccién de cuatro tipos de factores basicos®:

Relacionados con el germen: tipo, nimero, virulencia...

Relacionados con el huésped: edad, obesidad, hipoproteinemia,
infeccion distante, comorbilidad, anergia preparatoria,
inmunodepresion...

Factores inherentes a la intervencion: duracion de la misma, material
de sutura, urgencia, preparacion cutanea, preparacion intestinal...

Factores dependientes de la técnica quirdrgica: cirujano, manejo de los
tejidos, tipo de cirugia, hemostasia, transfusiones, isquemia, espacios
muertos, drenajes...
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- Complicaciones de los estomas: Los estomas realizados en la cirugia
del cancer de recto también pueden presentar complicaciones'®’ %
(Tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones de los estomas

Complicaciones precoces % Complicaciones tardias %
Alt. hidroelectroliticas 20-29 Cutaneas 12-43
Cutaneas 6-42 Estenosis 2-15
Dehiscencia mucocutanea 7-25 Hernia paraestomal 0-52
Hundimiento/retraccion 3-35 Malposicion 8-43
Infeccion/absceso 2-15 Prolapso 2-25

Necrosis 1-34

Obstruccion intestinal 2-7

Sangrado 2-3

2.2.3. Radioquimioterapia
2.2.3.1. Radioterapia externa

2.2.3.1.1. Historia

La Radioterapia es un tratamiento oncoldgico que utiliza
radiaciones de alta energia que proceden de distintas fuentes cuya
finalidad es dafiar el ADN de las células tumorales y destruir su
capacidad para dividirse y crecer.

Se puede administrar utilizando maquinas Ilamadas aceleradores
lineales (radioterapia externa), o mediante fuentes radioactivas que se
colocan en el interior del paciente de forma temporal o permanente
(braquiterapia).
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La historia de la radioterapia comienza en noviembre de 1895 con el
descubrimiento de los Rayos X por el fisico aleman Wilhelm
Roentgen. Poco después, en 1896 Henry Becquerel a través de la
fosforescencia que producia el sulfato de potasio-uranio con la luz,
dedujo que se generaba una emision espontanea de radiacion
denominada rayos Becquerel.

Con este conocimiento previo, Marie Curie descubre la radioactividad
que emitia el Polonio y el Radio (Figura 8). Accidentalmente se
observo que las personas que trabajaban con el radio presentaban
lesiones en las manos debido a su continua manipulacion. En 1901
Curie sugirid que se insertase un pequefio tubo de radio en contacto
con un tumor superficial. Este era el descubrimiento de la
braquiterapia, y la primera vez que la radioterapia se utilizaba con
finalidades terapéuticas.

Figura 8. Becquerel, Pierre Curie, Marie Curie
(https://rebrand.ly/9glrtiy, licencia creative commons)

Tres hitos historicos, relacionados con el arranque del empleo de las

radiaciones ionizantes para el tratamiento de los tumores malignos,
antes de finalizar el siglo XX,
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El disefio de los primeros tubos de Rx (Figura 9) generaba haces de
radiacion de poca energia y consecuentemente de poca penetracion.
Esto significaba que tenian utilidad para tratar lesiones cutaneas o
relativamente superficiales, pero no tumores profundos como un
cancer de recto, de prostata o de cérvix. Ademas, en los tratamientos
fraccionados, cada sesion era de duracion excesiva, la precision era
escasa, no existian ni conceptos dosimétricos minimamente seguros ni
procedimientos fiables para delimitar la localizacion tumoral y los
conocimientos gque sustentaban el plan de tratamiento eran fragiles.

Figura 9. Primeros aparatos de Rx.
https://rebrand.ly/uk23xet, licencia creative commons)

El desarrollo de tubos de Rx con mayor tension, alrededor de 250-
300KV, vya permiti6 un tratamiento mas eficaz de tumores
semiprofundos, pero con severas reacciones cutaneas, tanto agudas
como cronicas. Esta situacién mejoro6 claramente con la aparicion de las
unidades de Cobalto-Co (Figura 10), que emitian un haz de radiacion
mas penetrante y que ya permitia una adecuada proteccion de la piel.
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Poco a poco también se fueron desarrollando las bases bioldgicas de la
Radioterapia: fraccionamiento y radiosensibilidad de los tejidos.

Figura 10. Unidad de Cobalto.
(https://rebrand.ly/nm8gzbr, licencia creative commons)

Cada vez se fueron desarrollando unidades de tratamiento mas
avanzadas: al montarse el cabezal en un brazo giratorio isocéntrico, ya
fue posible utilizar diversas puertas de entrada (anterior, posterior,
lateral...) sin mover al paciente. Se empezaron a instalar unos nuevos
generadores, Ilamados aceleradores lineales de electrones (ALE)
(Figura 11), mucho mas complejos, pero que hicieron posible disponer
de un haz de radiacion de alta energia (4-18MV), muy penetrante y
precisa, con muy poca penumbra y dispersion lateral y alta tasa de
dosis. La piel ya no presentaba ningun problema al quedar con una
dosis muy baja. En esas décadas empezd a haber también sistemas
para la dosimetria, herramientas para la planificacion a mano del
tratamiento en dos dimensiones (2D) 1%,
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Figura 11: ALE en 1970. (https://rebrand.ly/Inj8jh0, licencia creative commons).

Sin embargo, el avance mas trascendental procedente del diagnostico
por imagenes hay que situarlo en 1972, afio sefialado comUnmente
como el de la incorporacién de la tomografia computarizada (TC)
comercial a la practica médica'''. En pocos afios la TC se incorporé a
la planificacion de la radioterapia, significando una revolucion no sélo
en el campo del diagndéstico sino también en el del tratamiento.

Aunque la computarizacion habia llegado a la planificacion
radioterdpica en los afios 60, ésta continué siendo en 2D casi dos
décadas todavia. No fue hasta disponer del TC y ya en los afios 80,
con su utilizacion sistematica para obtener informacion en 3D del
tumor y de su relacion con las estructuras adyacentes, procesable con
programas informaticos especificos, cuando la radioterapia
conformada tridimensional (RTC3D) comienza a estandarizarse para
los tratamientos con intencion curativa'****® distribuyendo la dosis de
irradiacion homogéneamente en un volumen blanco con haces de
radiacién conformados.

Para optimizar al mé&ximo la conformacion se requieren numerosos
haces incidiendo sobre el volumen seleccionado, frente a los dos a
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cuatro haces convencionales. En el proceso de eleccion del grado de
optimizacion debe analizarse el coste beneficio, balanceando la
reproductibilidad del plan de tratamiento en cada sesion y el tiempo de
duracion de las mismas, entre otros factores, frente a la ganancia
terapéutica con el aumento de la conformacion.

Conscientes actualmente de que el comportamiento funcional de los
tejidos resulta crucial para localizar sus margenes, progresivamente se
estan utilizando cada vez mas el PET y otras técnicas funcionales en la
obtencion de informacion para la planificacion de los tratamientos
radioterapicos, de tal manera que el estudio del comportamiento
funcional de los tejidos se ha convertido en objetivo preferente de la

investigacion en radioterapia®*.

En la actualidad se han desarrollado técnicas (que veremos a
continuacién) muy sofisticadas y complejas que permiten una éptima
proteccion de los tejidos y drganos sanos vecinos al tumor. La IMRT
0 Radioterapia de intensidad modulada de dosis, es un buen ejemplo,
al igual que la radioterapia estereotaxica en sesion Unica
(Radiocirugia) o fraccionada (SBRT) (Figura 12).

Figura 12. ALE en la actualidad. (Elaboracion propia).
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La Braquiterapia o radioterapia a corta distancia ha progresado
enormemente. La substitucién del Radium por is6topos mas seguros
como el Cs137 o el Ir-192 de alta tasa de dosis y los aparatos de carga
diferida, han mejorado los resultados en neoplasias ginecoldgicas y
otras localizaciones. La realizacion de implantes mediante control de
TAC y RMN ha aumentado la precision enormemente, asi como la

prevencion de efectos secundarios**®.

Todas estas mejorias en los tratamientos radioterapicos permiten una
mayor precision en el tratamiento para poder aumentar la dosis total
que recibe el volumen tumoral, asi como reducir la dosis que reciben
los 6rganos de riesgo consiguiendo asi un mayor control local de la
enfermedad y en consecuencia una mayor supervivencia.

Con respecto al fraccionamiento (que es la dosis por sesion, la
estandar era de 180-200 cGy/ sesion), una de las mejoras del
tratamiento radioterdpico ha sido modificar el fraccionamiento
estandar para administrar mas dosis por sesion reduciendo el tiempo
de tratamiento, el cual tiene impacto en la calidad de vida de los
pacientes sin que ello afecte el resultado oncoldgico. Permite acortar
tratamientos que antes duraban 5-8 semanas de tratamiento, a
esquemas de hipofraccionamiento de 3-4 semanas, o incluso de dias o
en el caso de la radioterapia intraoperatoria, en el que el tratamiento
radioterapico se realiza en el momento de la cirugia.

Con respecto a las mejoras tecnologicas:

- Radioterapia 3D-CRT Se generan imagenes tridimensionales
detalladas del cancer, generalmente mediante tomografia
computarizada. El equipo de tratamiento usa estas imagenes para
dirigir los haces de alta energia con mayor precisiéon. Esto significa
que pueden usar dosis mas altas de radioterapia de forma segura, y al
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mismo tiempo reducir el dafio al tejido sano. Esto disminuye el riesgo
de efectos secundarios.

- Planificacion con fusion de imagenes: la combinacion de imagenes
de RM o de PET con las del TC de planificacion permite una
delimitacién mas precisa del volumen a irradiar. En esta imagen se
muestra la fusion de RM y TC para mejorar la delimitacion de
volimenes en un tumor cerebral (Figura 13).

Figura 13. Combinacion de RMN y TAC de planificacion. (Elaboracion propia).

- Planificacion 4D: incorpora el tiempo, es Util en 6rganos que se
mueven con la respiracion para poder coordinar y decidir en qué
momento del ciclo respiratorio se hace la irradiacion y asi se establece
en cada sesion. Por ejemplo: en casos de mama izquierda, se
recomienda hacer el tratamiento durante la fase de inspiracion ya que
el corazon queda alejado de la pared toréacica y se protege durante el
tratamiento radioterapico.

- Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT): modalidad de
radioterapia de alta precision, donde la dosis se conforma a la
estructura tridimensional del tumor. Permite el maximo grado de
conformacién entre la dosis administrada (la forma de las isodosis
seleccionadas) y el volumen blanco. Puede considerarse el desarrollo
I6gico para obtener la maxima optimizacion en la RTC3D: modular o
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ajustar la intensidad de la dosis prescrita para un volumen
determinado, atendiendo también a las variables que presenta el tejido
que debe atravesar cada haz de irradiacion en el sentido de fluencia
del mismo. Si la RTC3D esculpe las isodosis con la forma del
volumen blanco en la seccién perpendicular a la direccion del haz, con
la IMRT se aporta el relieve al cuadro resultante™®*’ (Figura 14).

Figura 14. IMRT cancer de recto.
(https://rebrand.ly/v4awosz, licencia creative commons)

- Intensity Modulated Arc Therapy (IMAT): IMRT mas sofisticada, en
la que el cabezal del AL gira a la vez que irradia. Permite tratamientos
precisos y mas rapidos que la IMRT.

97



PAULA PELETEIRO HIGUERO

- Image Guided Radiotherapy (IGRT): son las técnicas de imagenes que
se realizan antes de cada sesiébn y que permiten verificar los
tratamientos. Se pueden realizar con dispositivos de imagen On Borrad
Imaging Device(OBI): imégenes portales (electronic portal imaging
devices-EPID) y TCs. Los requisitos minimos actualmente son
semanales, pero hay muchos tratamientos en los que se debe realizar
diariamente antes de cada sesion. Este tipo de terapia permite que el
médico obtenga iméagenes del paciente a lo largo del tratamiento. Estas
imagenes pueden compararse luego con las imagenes que Se usaron
para planear el tratamiento para detectar cambios en el tamafio y
ubicacién del tumor. Esto permite mejorar la precision del tratamiento y
ayudar a reducir el dafio causado al tejido sano.

- IMRT y IGRT: se complementan, la combinacion de ambas permite
aumentar la precision y disminuir los margenes de los voliumenes a
tratar. La IMRT nos permite conformar el volumen de irradiacion,
mientras que la IGRT nos precisa donde administramos la radioterapia.

-Tomoterapia Es un tipo de IMRT que usa una maquina gque es una
combinacion de escaner de tomografia computarizada y de maquina
de radiacion externo. Las maquinas de tomoterapia toman imagenes
del tumor justo antes de las sesiones de tratamiento para permitir que
se apunte muy precisamente al tumor y no se afecten los tejidos

normales .

- Protones: modalidad de radioterapia en la que se utiliza un haz de
particulas de protones, ello permite poder administrar méas dosis al tumor
y proteger mas al tejido sano. Se utiliza para algunos tipos de cancer.

- Radioterapia adaptativa: se puede ir adaptando la distribucién de la
dosis segun los cambios que se produzcan durante el tratamiento. Por
ejemplo, en tumores que responden durante el tratamiento, se van
reduciendo los campos del mismo.
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- Radioterapia esterotaxica: administracion de una dosis Unica o pocas
sesiones de radioterapia sobre un volumen tumoral definido y
localizado mediante un marco esterotdxica en el caso de la
radioterapia esterotdxica craneal (radiocirugia). Esta indicada en:
malformaciones arteriovenosas, tumoraciones benignas intracraneales,
metastasis cerebrales... El paciente debe permanecer inmdvil. Para
limitar los movimientos, se utilizan soportes para la cabeza o moldes
corporales individuales. Esta terapia se administra a menudo en un
unico o en pocos tratamientos (Figura 15).

Figura 15. Radiocirugia.
(https://rebrand.ly/Ow5igm4, licencia creative commons)

- La radioterapia esterotaxica extracraneal (SBRT) para el tratamiento
de tumores primarios pulmonares y hepaticos, asi como de metastasis
pulmonares, hepaticas y dseas, entre otras (Figura 16).
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Figura 16. SBRT pulmonar.
(http://www.radioterapiahm.com/new-page-2, licencia creative commons)

- Radioterapia intraoperatoria (RIO): la RIO ha avanzado en estos
Gltimos afios. Hace méas de una década que la RIO se realizaba en
pocos hospitales, ya que precisaba de una importante infraestructura,
se tenia que trasladar al paciente desde el quiréfano hasta la sala de
radioterapia para la realizar el tratamiento. En la actualidad, gracias a
los AL portétil, la RIO ha resurgido aumentando sus indicaciones.
Mas adelante hablaremos de su indicacion en el cancer de recto.

El progreso tecnoldgico en radioterapia en las Gltimas 3 décadas afios
ha sido espectacular: en los medios para obtencion de imagenes
incorporados a las distintas etapas del proceso radioterapico, en los
programas de planificacion y en los equipos para administrar la
radiacion. Estos avances han puesto al alcance de muchos pacientes
tratamientos radioterapicos de alta precision que ofrecen perspectivas
de producirse con menor toxicidad y de mejorar el control tumoral™*.
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2.2.3.1.2. Principios fisicos

La radiobiologia es la ciencia que estudia los fendmenos que se

producen en los seres vivos tras la absorcion de energia procedente de
las radiaciones ionizantes.

Las dos grandes razones que han impulsado la investigacion de los

119.

efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes son=:

1.

Proteccion Radiologica: Poder utilizar esas radiaciones de forma
segura en todas las aplicaciones médicas o industriales que las
requieran.

Radioterapia: ~ Utilizacion de las radiaciones ionizantes
principalmente en neoplasias, preservando al méaximo los 6rganos
criticos (tejido humano sano).

Caracteristicas de los efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes

1.

Aleatoriedad: La interaccion de la radiacion con las células es una
funcién de probabilidad y tiene lugar al azar. Un foton o particula
puede alcanzar a una célula o a otra, dafiarla o no dafiarla y si la
dafia puede ser en el nacleo o en el citoplasma.

Rapido depdsito de energia: El depoésito de energia a la célula
ocurre en un tiempo muy corto, en fracciones de millonésimas de
segundo.

No selectividad: La radiacion no muestra predileccion por
ninguna parte o biomolécula, es decir, la interaccion no es
selectiva.

Inespecificidad lesiva: Las lesiones de las radiaciones ionizantes
es siempre inespecifica o lo que es lo mismo esa lesion puede ser
producida por otras causas fisicas.
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5. Latencia: Las alteraciones bioldgicas en una célula que resultan
por la radiacion no son inmediatas, tardan tiempo en hacerse
visibles a esto se le Ilama "tiempo de latencia" y puede ser desde
unos pocos minutos o muchos afios, dependiendo de la dosis y
tiempo de exposicion.

Tipos de efectos de la radiacion sobre los seres vivos

Los efectos de las radiaciones ionizantes sobre los seres vivos se
pueden clasificar desde distintos puntos de vista:

v Segun el tiempo de aparicién
* Precoces: Aparecen en minutos u horas después de haberse expuesto
a la radiacion, por ejemplo, eritema cutaneo, nauseas.

 Tardios: Aparecen meses u afios después de la exposicion, por
ejemplo, céncer radioinducido, radiodermitis crénica, mutaciones
genéticas.

v Desde el punto de vista biolégico
« Efectos somaticos: Solo se manifiestan en el individuo que ha sido
sometido a la exposicion de radiaciones ionizantes por ejemplo el
eritema.

 Efecto hereditario: No se manifiestan en el individuo que ha sido
expuesto a la radiacion, sino en su descendencia, ya que lesionan las
celulas germinales del individuo expuesto, por ejemplo, las
mutaciones genéticas.

v Segun la dependencia de la dosis

« Efecto estocastico: Son efectos absolutamente aleatorios,
probabilisticos; pudiendo aparecer tras la exposicion a pequefias
dosis de radiacion ionizante. No necesitan una dosis umbral
determinada para producirse; si bien al aumentar la dosis aumenta
la probabilidad de apariciéon de estos efectos, que suelen ser de
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tipo tardio. Se cree que el Unico efecto estocastico es el cancer
radioinducido y las mutaciones genéticas.

« Efecto no estocasticas: Se necesita una dosis umbral para
producirlos, por debajo de la cual, la probabilidad de aparicion de
los mismos es muy baja. Suelen ser efectos precoces, por
ejemplo, el eritema cutaneo.

Etapas de la accion biolégica de la radiacion

Los efectos de las radiaciones ionizantes sobre la materia viva son el
resultado final de las interacciones fisicas (ionizacion) y (excitacion)
de los fotones o particulas con los atomos que la componen. Los
efectos de la radiacion sobre los seres vivos pasan por sucesivas
etapas que se ordenan aqui segin su escala de tiempo, de menor a
mayor (Figura 17).

Procesos de los efectos de las radiaciones

Duracion Etapa Proceso

Absorcion de energia,
Fisica 1058 lonkeacién

Interaccionde lones con
F::b;a 10°s moléculas, formacionde
QI radicales libres

Interaccion de radicales
Quimica segundos libres con moléculas, células

y ADN

Muerte celular, cambio de la
decenas de minutos inf o R

Figura 17. Etapas del proceso de absorcion de las radiaciones ionizantes.
(Adaptada de https://rebrand.ly/ox2b2j6)

1. Fase fisica: es la fase en la que se absorbe la energia de las
radiaciones ionizantes y se producen excitaciones e ionizaciones
de los atomos. Es una respuesta inmediata que ocurre entre
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billonésimas y millonésimas de segundo. En esta etapa se produce
la interaccion de los electrones corticales con los fotones o
particulas que constituyen el haz de radiacion. Los electrones
secundarios originados en la interaccidn, excitan e ionizan a otros
atomos provocando una cascada de ionizaciones. Se estima que
un Gray de dosis absorbida produce 100000 ionizaciones en un
volumen de 10 micras cubicas.

Accién de la radiacion al ADN

La accidén directa de la radiacion es consecuencia de
ionizaciones que se producen en los atomos que forman la
molécula del ADN, fendmeno dominante en radiaciones con
alta transferencia lineal de energia (LET) como las particulas
alfa, beta y protones, que inciden directamente sobre los
atomos de las moléculas.

La accion indirecta de la radiacién es la interaccion del haz
de radiacion con otros atomos y moléculas de la célula como
el agua, produciéndose radicales libres que, al difundir hasta
la molécula de ADN, la dafian de manera indirecta (Figuras
18y 19).

" EFECTOS DIRECTOS EFECTOS INDIRECTOS

- Radiacion Accién directa P =
D:;i‘omrzl::?agl:le ﬁ _ Ruptura del ADN por Actla sobre Actua sobre el agua del
por medio de radicales. por casCon macromoléculas (ADN, medio
medio de radicales libres ARNl prote‘nas“.)

del agua

(Oxigeno activado)

Causa alteraciones en  Crea radicales libres que
el material genético puede atacar el ADN

Tiene efecto inmediato  Tiene efecto mediado,

eniaceuia |G después de cierto tiempo

P
ROS Oxigenos actives

Actua en el sitio donde  Actla a distancia
produce la aberracion

No se puede modificar Se puede modificar

Figura 18 y 19. Efectos directos e indirectos de la radioterapia en el ADN.
(http://radiobiologiayproteccionradiologica.blogspot.com/2016/08/fisica-y-
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Fase quimica: estas ionizaciones producen cambios moleculares
en las células, también en el material genético. Esta etapa es de un
orden ligeramente mayor estando en una escala de entre una
millonésima de segundo y un segundo. Es el proceso de la
interaccion de los radicales libres resultantes de la radiolisis del
agua, que originan una serie de reacciones quimicas con
moléculas de solutos presentes en el medio irradiado y que
produciran la induccion de un cierto grado de lesion bioldgica.
Cuando las radiaciones interaccionan con la materia viva se
producen fendmenos fisicoquimicos, pues la ionizacion y
excitacion suponen un incremento de energia para las moléculas,
lo que compromete su estabilidad; dependiendo de la importancia
de la molécula afectada, la lesion bioldgica serd mas o menos
importante.

Fase bioldgica: los cambios en el material genético pueden
implicar alteraciones en los tejidos biologicos, que se pueden
reparar o no. Se inicia con la activacion de reacciones enzimaticas
para reparar el dafio producido por las radiaciones. Algunas de
estas lesiones seran reparadas y no influyen en la viabilidad
celular y otras no seran reparadas con lo que se producird la
muerte celular en interfase, mitosis o incluso después de varias
divisiones celulares tras la exposicion a la radiacion.

consecuencias biologicas de la irradiacion celular se manifiestan

ho tiempo después como*?:

La respuesta de los tumores a la radioterapia.

Los efectos secundarios agudos y tardios asociados a la
radioterapia.

Desarrollo de neoplasias radioinducidas a largo plazo por
mutaciones en células somaéticas.
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- Desarrollo de malformaciones genéticas en la descendencia
por mutaciones en células germinales.

Tipo de lesiones radioinducidas

« Lesion letal: Es irreversible e irreparable, que conduce
necesariamente a la muerte de la célula.

«  Lesion subletal: En circunstancias normales puede ser reparada en
las horas siguientes a la irradiacion, salvo que la induccion de
nuevas lesiones subletales por sucesivas fracciones de la dosis
determine letalidad.

* Lesion potencialmente letal: Es una lesion particular que esta
influida por las condiciones ambientales del tejido irradiado
durante y después de la irradiacion.

El numero de lesiones inducidas por radiacion es mucho mayor que el
que ocasionalmente provoca la muerte de las células. La dosis letal
media (DO) es la dosis de radiacion que origina aproximadamente una
lesion letal por célula y que destruira al 63% de éstas, siendo aun
viables el 37% restante. El valor de dosis letal media en células
epiteliales humanas bien oxigenadas es de aproximadamente 3 Gy. El
namero de lesiones que se detectan en el ADN inmediatamente
después de irradiar a una dosis "D0" ha sido estimado en:

« Dafio de bases: > 1000.
* Roturas simples de cadena: Alrededor de 1000.
* Roturas dobles de cadena: Alrededor de 40.

La lesion del ADN es de vital importancia en radioterapia para
combatir las células tumorales.

La radiacion produce distinto tipo de lesiones en el ADN entre las que
destacan:
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Rotura simple de cadena: Se produce en el enlace fosfodiéster,
entre el fosfato y la desoxirribosa, 0 mas frecuentemente entre la
base nitrogenada y la pentosa. Es la lesidbn mas abundante tras la
radiacion, produciéndose entre 500 y 1000 roturas simples de
cadena (rsc) por Gray (Gy). Ocurre de tres a cuatro veces mas
frecuente en las células humanas bien oxigenadas que en las
hipoxicas, y se pueden originar en una sola hebra o en las dos del
ADN. Tras la rotura del enlace fosfodiester las dos cadenas de
ADN se separan con penetracion de moléculas de agua en esa
zona, rompiéndose los puentes de hidrdgeno entre las bases. A la
rotura simple de cadena también se le llama lesidén subletal,
porque no existe relacion alguna con la muerte celular.

Rotura doble de cadena: Es una lesion compleja que se produce
como consecuencia de la rotura de las dos hebras del ADN en sitios
muy proximos tras la interaccion Unica o por combinacion de dos
roturas simples de cadenas complementarias, cuando una segunda
particula o foton choca en la misma regién del ADN antes de que
la primera rotura simple haya tenido tiempo de ser reparada. La
rotura doble es homdloga cuando ocurre al mismo nivel de pares de
bases y heter6loga en caso contrario, siendo éstas mas frecuentes.
Cada Gy de radiacion ocasiona unas 40 roturas dobles de cadena
por célula, aunque puede esperarse una gran variabilidad. A la rdc
se le llama también lesion letal, porque existe una estrecha relacion
con la muerte celular.

Lesion en las bases nitrogenadas: Consiste en la pérdida de una o
mas bases, la modificacion quimica de alguna de ellas y la ligadura
entre dos bases contiguas, formando dimeros. La mayor parte de
estos tipos de lesion, de frecuencia elevada, entre 800 y 1000 por
Gy, afectan a la timina. La radiosensibilidad, en orden decreciente
de las bases, vendria dada por la  secuencia
Timina>Citosina>Adenina>Guanina. Son por otra parte lesiones
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susceptibles de reparacidn, proceso que cuando no transcurre
correctamente puede provocar el desarrollo de una mutacion
puntual.

« Entrecruzamiento del ADN vy las proteinas: Es una lesion
frecuente en la radiacion que se produce unas 150 veces en la
célula por Gray. Se localiza sore todo en regiones activas del
ADN desde el punto de vista de la replicacion o transcripcion.

« Darfio multiple localizado: Se origina con la formacion de racimos
de ionizaciones de cierto tamafio en la proximidad de la molécula
del ADN. Combina una o més roturas dobles de cadena, con un
numero variable de roturas simples de cadena, lesiones de bases y
azucar, dificiles de reparar y que conduce a la muerte celular
radioinducida.

Radiosensibilidad

La radiosensibilidad es la magnitud de respuesta de las estructuras
bioldgicas, provocada por las radiaciones ionizantes. Un elemento
bioldgico es méas sensible cuanto mayor es su respuesta a una dosis
determinada de radiacién. El elemento bioldgico es méas radiosensible
cuando necesita menos dosis de radiacion para alcanzar un efecto
determinado. El concepto opuesto a radiosensibilidad, es
radiorresistencia. No existe célula ni tejido normal o patoldgico
radiorresistente de forma absoluta; pues si se aumenta ilimitadamente
la dosis, siempre se puede alcanzar su destruccion. Administrando
dosis minimas en érganos o tejidos, se observaran diferentes grados de
alteraciones morfoldgicas o funcionales, segun las lineas celulares de
que se trate.

- Escala de radiosensibilidad

Las células presentan diferente grado de sensibilidad a la radiacion,
segun la estirpe o linea celular. Tomando como punto de referencia, la
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muerte celular, pueden clasificarse en cinco grupos de mayor a menor

sensibilida

dlZl.
1. Muy radiosensibles: leucocitos, eritroblastos, espermatogonias.

2. Relativamente radiosensibles: mielocitos, celulas de las
criptas intestinales, células basales de la epidermis.

3. Sensibilidad intermedia: células endoteliales, células de las
glandulas géstricas, osteoblastos, condroblastos,
espermatocitos, etc.

4. Relativamente radioresistentes: granulocitos, osteocitos,
espermatozoides, eritrocitos.

5. Muy radioresistentes: fibrocitos, condrocitos, células
musculares y nerviosas.

Leyes de radiosensibilidad

La radiosensibilidad celular esta regida por una serie de determinantes
gue han sido estudiados y aplicados a todas las células del organismo,
enunciandose unas leyes bioldgicas, que conceden mucha importancia
a la actividad mitética, siendo las mas importantes:

* Ley de Bergonié y Tribondeau:

Estd basada en la observacion de irradiaciones sobre ceélulas
testiculares, y en funcion de la actividad mitotica y diferenciacion
celular, se establecen los siguientes puntos:

1.

Una célula es tanto mas radiosensible, cuanto mayor es su
actividad reproductiva.

Una célula es tanto méas radiosensible, cuanto méas largo sea su
porvenir de division, es decir, cuantas mas divisiones deba
cumplir en el futuro.
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3.

Una célula es tanto mas radiosensible, cuanto menos
diferenciadas estén desarrolladas sus funciones.

Ley de Ancel y Vitemberg: La sensibilidad de toda célula que ha de
experimentar lesiones por radiacion es la misma, pero el tiempo
que tardan en aparecer las lesiones inducidas, varia segun los
distintos tipos de células. Los factores que influyen en el tiempo
que tardan en aparecer las lesiones radioinducidas son:

1.

El estrés biolégico que actiua sobre la célula. La actividad
reproductiva representa un estrés bioldgico considerable.

Las condiciones en que se encuentra la célula en el periodo de
pre y post radiacion.

Ciclo celular: la situacion de la célula en el momento en que se
produce la irradiacion, es un factor biolégico que influye
notablemente en la radiosensibilidad, asi las células durante la
fase de mitosis son mas radiosensibles que durante la fase de
sintesis.

Radiosensibilidad histica: aunque la radiosensibilidad de un tejido
es similar a la de las células que lo forman, no es una expresion
directa de la misma, a lo que contribuyen varios factores. Un
tejido u 6rgano esta formado por dos componentes: el parénquina
(compartimento que contiene las células caracteristicas del tejido
en cuestion) y el formado por tejido conjuntivo y vasos
(mesénquima). Los dos tienen distinta radiosensibilidad. La
complejidad del funcionamiento de un tejido, implica que en todo
momento, coexisten en él, células en actividad mitotica, en
reproduccion y con buena o mala oxigenacion.

La radiosensibilidad es la forma en la que se manifiesta la accién
bioldgica producida por la radiacion sobre una determinada poblacion
celular o tejido. Datos experimentales demuestran que :
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- 1. El dafio inicial sobre una célula por unidad de dosis es variable y
dependiente intrinsecamente de dicha célula.

- 2. Células de distintos tipos muestran diferente capacidad y eficacia
en el proceso de reparacion de las lesiones radioinducidas.

- 3. Distintas células pueden tolerar niveles desiguales de dafio
residual.

Aunque la radiacion lesiona y puede destruir tanto a las células
tumorales como a las normales, estas ultimas pueden repararse y
recuperar su funcionamiento adecuado. Los principales mecanismos
radiobioldgicos de respuesta de los tumores a la irradiacion se
describen habitualmente como las 5 R de la Radioterapia que son:

» Reparacion del dafio celular: si se administra una dosis de
radiacion que causa un dafio subletal, las células expuestas
pueden reparar los danos. Cuando la dosis se fracciona en
sesiones, es necesaria una dosis total mayor para eliminar la
misma poblacion. Por este motivo se administra la radioterapia en
sesiones, ya que asi se permite una mayor reparacion de las
células del tejido sano.

» Reoxigenacion: la presencia de oxigeno en la célula estabiliza los
radicales libres creados con las radiaciones y permite aumentar el
dafio que causen, por este motivo las células hipdxicas necesitan
mas radiacion para ser destruidas.

« Redistribucion dentro del ciclo celular: Hay fases del ciclo donde
la célula es méas radiosensible (G2 y mitosis). Las células con un
ciclo celular de corta duracién son mas radiosensibles (células de
mucosas, piel y sangre).

* Repoblacion celular: incrementa la capacidad de regeneracion de
la fraccion superviviente. Como los tumores de proliferacion
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rapida se regeneran mas rapido, se deben hacer mas sesiones
continuadas para evitar la reaparicion de la masa tumoral.

* Radiosensibilidad tisular: depende de la radiosensibilidad del
parénquima (células funcionales) y del estroma (medio de sostén).
Cuando el tejido esta formado por diversas poblaciones celulares,
la sensibilidad del tejido depende de las células mas sensibles.

Los fundamentos biol6gicos del fraccionamiento en radioterapia se
han entendido tradicionalmente en unos términos sencillos, que apelan
a estas cinco erres de la radiobiologia: reparacion de la lesion subletal,
redistribucion de las células del ciclo celular, repoblacion,
reoxigenacion y radiosensibilidad.

Dividir el tratamiento en varias fracciones permite respetar el tejido
normal al dejar un plazo entre su aplicacion para la reparacion del
dafio subletal, también pone las condiciones para redistribuir a las
células tumorales hacia fases mas radiosensibles del ciclo celular, y su
reoxigenacion acentla la radio-sensibilidad.

Sin embargo, si se deja pasar demasiado tiempo entre su
administracion, podria producirse una repoblacion o proliferacion de
las células tumorales, aunque ya hemos visto que es mas complejo, ya
que las poblaciones tumorales del tejido normal representan un grupo
heterogéneo de células, cuya respuesta es diferente.

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

Se han concebido diversos modelos matematicos para intentar
describir las formas de las curvas de supervivencia celular que se
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observan de forma experimental y uno de los modelos mas influyentes
en la practica clinica es el modelo cuadratico lineal, por figurar entre
los que mejor se ajustan al comportamiento de las células tras su
exposicion a las dosis de radiacion dentro de los limites empleados en
la clinica ya que en muchos tipos celulares el modelo cuadratico lineal
resulta Gtil para describir la respuesta de las dosis recibidas por una
poblacién de células.

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

Esto se expreso en lenguaje matematico con la ecuacion “a — B”, de
S=E- (o D+ D2), cuyo cumplimiento se comprobd en la mayor parte
de las curvas de supervivencia observados por métodos
experimentales. “S” representa la supervivencia de una poblacion
celular después de aplicar una dosis “D”. Chadwick? sefiala que esta
ecuacion manifestaba una realidad molecular apuntando que la lesion
letal era la rotura de la doble hélice del ADN y que podria producirse
por un solo fendmeno de depdsito de energia (oo D) o por dos
independientes cada uno de los cuales afectaria a la Unica hebra de
ADN (B D2), seguidos después por su interaccion.

También deriva de esta expresion el coeficiente alfa/beta que se
obtiene transformando la ecuacion descrita. En la curva de
supervivencia puede describirse un punto donde se observa la
igualdad entre los dos componentes de destruccion celular, es decir,
alfa D = p D2, o D = o/B. Es decir, para una poblacion celular
determinada existe una dosis de radiacion en la que coinciden las
contribuciones lineales o y la cuadratica .
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Esta dosis equivale al coeficiente entre oy 3, es decir, o/p. La fraccion
a/B es especifica para una poblacion celular y refleja la sensibilidad de
la célula frente a los dos tipos supuestos de lesidn. Segun esta formula
los tejidos que presentan una respuesta precoz a las radiaciones (piel,
epitelio intestinal y células tumorales) tienen un coeficiente a—f3 alto.

Los tejidos de respuesta rapida son los responsables de la toxicidad
diferida ocasionada por la radioterapia. Estas estructuras como la
medula espinal, el tejido conjuntivo en muchos Organos estan
compuestos en su mayoria por elementos plenamente diferenciados y
carecen de una poblacion de células progenitoras. Dado que estos
tejidos proliferan con rapidez, la prolongacion del tiempo total de
tratamiento da la oportunidad a que se produzca este fendbmeno y, por
tanto, aminora la intensidad de la respuesta global. Esto es
esencialmente cierto en las interrupciones del tratamiento, durante las
cuales las reacciones mucosas Yy cutaneas pueden alcanzar una
cicatrizacion apreciable en cuestion de pocos dias.

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

Varios estudios clinicos han dejado claro en la actualidad que ante una
misma dosis total, las fracciones grandes provocan una reaccion tardia
peor que las mas pequerias. Esto resulta comprensible dada la curva de
supervivencia celular en los tejidos de reaccion precoz y tardia. Los
tejidos de reaccion tardia tienen unos coeficientes alfa-beta bajo y sus
curvas de supervivencia giran a dosis mas altas, lo que genera una
diferencia considerable entre la destruccién celular ocasionada por las
fracciones grandes y por las pequefias.

En general, hipofraccionamiento estaria reservado cuando el tumor
tiene un alfa-beta del mismo rango o mas bajo que los tejidos
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normales. Los tejidos normales tienen un bajo alfa/beta (0,5-6 Gy)
para los efectos tardios que se expresan meses 0 afios después de la
irradiacion y un alto alfa/beta (7-20 Gy) para efectos agudos que se
expresan en el periodo de dias o semanas después de la irradiacion.

Para los tumores se considera un alto alfa/beta (7-20 Gy) a excepcion
de los melanomas, sarcomas y prdstata. Este Gltimo concepto con
amplio debate actual*®.

Con el hipofraccionamiento hay que tener muy en cuenta la existencia
de los drganos de riesgo asumiendo que la dosis absorbida por los
organos de riesgo es la misma que la dosis asumida por el tumor.

En general se puede decir que el hipofraccionamiento tiene:

- Una tedrica ventaja en los tumores con alto indice de
repoblacion durante los tratamientos.

- Favorable para tumores con alfa/beta pequefios menor que el o
/ B para los 6rganos de riesgo.

- Ventajas economicas y para el paciente al reducir el nUmero de
fracciones.

Este esquema de ciclo corto (25Gy) es equivalente al de ciclo largo
(50Gy), ya que, aunque es el doble de la dosis; al analizar esto desde
una perspectiva radiobioldgica, estas dosis son equivalentes ya que los
25 Gy se administran en dosis de 500 cGy por sesion frente a los 180-
200 cGy por sesion para la RT de ciclo largo. Ademas, el tratamiento
se completa en solo 1 semana frente a 5-5,5 semanas. De hecho, el
tratamiento de 1 semana administra una dosis equivalente a 3570 cGy
en comparacion con 3440 cGy, que es la dosis administrada en el
tratamiento de larga duracion, si se utiliza el modelo cuadratico lineal

y se tiene en cuenta el tiempo total de tratamiento®?.
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2.2.3.1.3. Mecanismo de accién

Hay dos tipos principales de Radioterapia, de haz externo y

radioterapia interna™.

Radioterapia externa (85%): La fuente de radiacién esta alejada del
paciente. En el pasado se utilizaban fuentes naturales de cobalto
radiactivo, sustituyéndose por AL por sus beneficios desde el punto de
vista de proteccion radiolégica como hemos visto en el apartado
anterior. Este AL crea y dirige los haces de alta energia desde fuera
del cuerpo hacia el tumor para destruir las células tumorales. Un
programa informético especial ajusta el tamafio y la forma del haz, lo
que permite dirigirlo de modo que apunte al tumor sin tocar el tejido
sano cercano a las células tumorales. (Figura 20).

La mayoria de los tratamientos se administran todos los dias de la
semana durante varias semanas de forma ambulatoria. Los tipos de
radioterapia de haz externo ya los hemos comentado en el apartado
anterior: 3D-CRT, IMRT, RC, SBRT, IGRT...

(Elekta ’

Figura 20. Acelerador lineal de particulas actual.
(https://www.medicalexpo.es/prod/elekta/product-70692-821250.html,
licencia creative commons)
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Braquiterapia (15%): también llamada radioterapia interna, donde la
fuente de radiacion esta en contacto con el tumor. Se coloca una
fuente de radiacién dentro o cerca del tumor en el cuerpo. Con
algunos tipos de braquiterapia, la radiacion se puede colocar y dejar en
el cuerpo para que surta efecto. Algunas veces se coloca en el cuerpo
por un tiempo y luego se retira. EI que los implantes sean permanentes
o temporales se decide en funcion del tipo de céncer.

Se logra administrar altas dosis de radiacion a cortas distancias, de tal
forma, que llega muy poca dosis a los tejidos sanos circundantes al
implante.

Dependiendo del tipo de implante en algunos casos es necesario
permanecer ingresado en el hospital 1 o 2 dias mientras que en otros
casos el paciente puede irse a casa el mismo dia.

La colocacion de isétopos radiactivos se efectla bajo sedacion o
anestesia general en una habitacion preparada para tal fin.

Los tipos de radioterapia interna incluyen los siguientes:
- Implantes permanentes

Estos implantes son como pequefias semillas de acero que contienen
material radioactivo. Las céapsulas son del tamafio de un grano de
arroz aproximadamente, y liberan la mayor parte de la radioterapia
alrededor del area del implante. Sin embargo, una pequefia cantidad de
radiacion puede escaparse del cuerpo del paciente. Esto requiere que
se tomen medidas de seguridad para proteger a los deméas contra la
exposicion a la radiacion. Los implantes pierden su radioactividad con
el tiempo y las semillas inactivas permanecen en el cuerpo.

- Implantes temporales

La radioterapia se administra mediante unos tubos, denominados
catéteres, que transportan el material radiactivo hacia dentro o fuera
del cuerpo

117



PAULA PELETEIRO HIGUERO

Segun la tasa de dosis:

- Baja tasa de dosis (LDR- Low Dose Rate): la tasa de dosis oscila
entre 0,4 — 2 Gy/h. La administracion dura mas tiempo, hasta dias, y
requiere que el paciente permanezca ingresado en el hospital.

- Media tasa de dosis: la tasa de dosis oscila entre 2- 12 Gy/h.

- Alta tasa de dosis (HDR- High Dose Rate): la tasa de dosis es >
12Gy/h. Permite la administracion de la radioterapia en minutos y una
vez finalizado el mismo, el paciente puede irse a su domicilio.
Requiere instalaciones blindadas y mas costosas (Figura 21),

Segun la situacion de la fuente:
- Endocavitaria: para tumores ginecologicos.
- Superficial: para el cancer de piel.

- Intersticial: se utilizan agujas que atraviesan el tejido a tratar, para el
cancer de mama o de cabeza y cuello.

- Endoluminal: para tumores de pulmon o de esofago.

Taodem aed ring

N ’(\ bTSn gyneo o .{‘frh:t'w

Figura 21. microselectron HDR para el tratamiento con braquiterapia.
(https://rebrand.ly/2bt56ip, licencia creative commons)
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Indicaciones de la radioterapia

+ Radioterapia curativa (60%): cuyo objetivo es eliminar o erradicar el
tumor.

Radioterapia radical o exclusiva: la radioterapia es una excelente
alternativa a la cirugia en diferentes tumores iniciales (canceres de
cabeza y cuello, pulmén o prdstata).

La radioterapia se administra en varias sesiones mientras que la
cirugia se hace en un solo dia. La radioterapia permite un menor
impacto estético y funcional (por ejemplo, en el cancer de prostata, la
prostatectomia tiene mas probabilidad de causar incontinencia urinaria
0 impotencia sexual).

Radioterapia complementaria: se administra ademas de la cirugia.

- Radioterapia preoperatoria 0 neoadyuvante: la radioterapia-
quimioterapia concomitante preoperatoria es el tratamiento estandar
en tumores localmente avanzados (canceres de cabeza y cuello,
pulmon, eséfago, cérvix uterino, recto). La administracion
preoperatoria de radioterapia y/o quimioterapia simultdneamente
permitir la reduccion del tumor y facilitar la cirugia.

- Radioterapia postoperatoria 0 adyuvante: la radioterapia es el
tratamiento complementario en diversos tumores (por ejemplo, 90%
pacientes con cancer de mama reciben radioterapia postoperatoria). La
cirugia como tratamiento Unico presenta mayor porcentaje de
recidivas, por ello se indica radioterapia postoperatoria, para mejorar
los indices de recidivas locales. Se utiliza en la gran mayoria de
canceres.

+ Radioterapia paliativa (40%): el objetivo es mejorar o aliviar los
sintomas provocados por el tumor o por las metastasis.
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Radioterapia analgésica: para reducir el dolor, fundamentalmente se
utiliza en metastasis Oseas. Es la indicacion mas frecuente de
radioterapia paliativa.

Radioterapia desobstructiva: se utiliza en el sindrome de la vena cava
superior.

Radioterapia descompresiva: se utiliza en la compresion medular.

Radioterapia hemostatica: para detener el sangrado de un tumor, por
ejemplo, en cérvix, endometrio, vejiga, entre otros.

- Importancia de la Oncologia Radioterapica

La Oncologia Radioterapica es una rama de la medicina clinica que
utiliza la radiacion ionizante, sola o en combinacion con otras
modalidades terapéuticas, para el tratamiento del cancer y otras
enfermedades no neoplésicas.

La especialidad estd reconocida en Espafia desde 1978 y con la
denominacion descrita desde 1984.

En la esfera clinica, el campo de accién de la especialidad abarca el
diagnostico, tratamiento, seguimiento, cuidado y el apoyo de:
pacientes oncoldgicos y pacientes no oncoldgicos portadores de
enfermedades susceptibles de tratamiento con radiacion. Es parte
integral del equipo multidisciplinar y de la investigacion en el estudio
y en el tratamiento del cancer.

El oncologo radioterapico tiene la responsabilidad clinica en el uso de
tratamientos de radiacion junto con tratamientos sistémicos y participa
junto con otros especialistas en la prestacion, asistencia y apoyo de
cuidados continuos y paliativos.

La Radioterapia es uno de los pilares fundamentales, aunque por
desgracia invisible del tratamiento del céncer. Existe un gran
desconocimiento de esta especialidad por parte de la sociedad y
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muchas veces de nuestros propios compafieros. Desde la Sociedad
Esparfiola de Oncologia Radioterapica (SEOR) estamos haciendo una
campafia para darle mayor visibilidad ya que la Radioterapia
contribuye en méas del 40% de las curaciones del cancer, cerca de un
16% de estas curaciones son atribuibles a esta especialidad de manera
exclusiva. Un 60% de los pacientes oncoldgicos necesitan recibirla en
algin momento de su enfermedad, bien con intencion curativa o
paliativa, y solo supone un 5% del gasto sanitario (Figura 22).

{QUE CURA, REALMENTE, EL CANCER?

Cirugia, 49%

, Radioterapia, 40%

P COSTES ECONOMICOS

Quimioterapia, 11% q

= Quimioterap

/ ® Radioterapia

Figura 22. Contribucién de la Radioterapia a la curacién del cancer (adaptada
de Prof. Sir Mike Richards, NCR1 Cancer Conference 2011, Plenary Lecture)

Con la incorporacion de nuevas tecnologias en los distintos hospitales
de Espafia, gracias a la donacion de la fundacién de Amancio Ortega,
y la excelente formacion de los Oncoélogos Radioterapicos se pueden
tratar tumores con precision milimétrica, aumentando asi las
posibilidades de controlar localmente el tumor y con ello incrementar
la supervivencia.
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2.2.3.1.4. Definicion de volumenes de irradiacion

Para la realizacién de TC de simulacion, el paciente puede
estar colocado en decubito prono o supino, preferiblemente con la
vejiga llena y sistemas de inmovilizacion con dispositivos o formas
que obliguen al desplazamiento del intestino delgado en direccion
antero-superior.

La definicion de los volimenes de irradiacion se realizara segin los
criterios ICRU-50"%* 1% (Figura 23).

e Volumen tumoral macroscépico (GTV): incluye la enfermedad
macroscopica. Esto comprende el tumor y su extension local
visible, asi como las adenopatias patoldgicas visulaizadas en
estudios de imagen.

e Volumen clinico de tratamiento (CTV) incluird el GTV vy las
areas con riesgo de afectacion microscopica:

Enfermedad tumoral macroscépica a nivel rectal con un margen de 1,5
cm radialmente y 2 cm en direccion craneo-caudal.

Enfermedad tumoral macroscépica ganglionar con un margen de 1,5
cm en todas las direcciones.

Los ganglios iliacos internos y obturadores y en tumores T4 también
se incluirdn los iliacos externos (margen de 0,7 cm sobre los vasos
correspondientes).

Los ganglios presacros (Desde la mitad de sacro desde S5-S1 y hasta 8
mm del tejido anterior al borde anterior del hueso sacro).

Mesorrecto y linfaticos perirrectales.
Se pueden contornear utilizando estructuras anatémicas:
Borde posterior: el borde anterior de sacro y el gluteo mayor.

Bordes laterales: el ilion y los muasculos piriforme y obturador.
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Borde anterior: englobara un 1 cm de la cara posterior de vejiga,
vagina o prostata.

¢ Volumen blanco de planificacion (PTV): afiadiendo al CTV un
margen de 10 mm, por incertidumbre técnica.

Figura 23. Delimitacion de volumenes de interés en tumores de recto.
(Elaboracion propia).

2.2.3.1.5. Organos de riesgo. Limitacion de dosis

- Intestino delgado: se puede utilizar contraste oral o0 agua para
diferenciarlo de intestino grueso y facilitar su contorneo. Se
deben contornear las asas intestinales incluidas en la pelvis y
hasta 3 cm por encima del borde superior del PTV. El volumen
que reciba dosis iguales o superiores a 45 Gy serd menor de un
25% del volumen total (V45 < 25%) 0 bien V4 < 150 ml 8en
este caso en volumen y no porcentaje de 6rgano, ya que no se
contornea entero) 24 1%,
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- Vejiga: se debe contornear en su totalidad desde la base hasta
la cupula. La dosis administrada a la vejiga se mantendra,
siempre y cuando la vejiga no conforme el PTV, de acuerdo a
los siguientes parametros V7o < 25% y Vg < 40% a fin de

evitar la aparicion de cistitis radica.

- Cabezas femorales: desde la parte superior de la cabeza del
fémur hasta la parte proximal del fémur a la altura de la parte
inferior de las tuberosidades isquiaticas incluyendo ambos
trocanteres. La dosis de ambas cabezas se mantendra
habitualmente por debajo de los 50 Gy (Vs < 5-10%) para

evitar necrosis y fracturas de las mismas.

2.2.3.1.6. Complicaciones

La toxicidad de la radiacion en los tejidos puede ser aguda y

cronica’?:

« Toxicidad aguda (aparicion en menos de 6 meses después de la
irradiacion): afecta a los tejidos de rapida proliferacién celular.
Pueden ser reversibles y restaurarse (inflamacién, edema,
hemorragia...) o irreversibles. Depende de la dosis total de

radiacion recibida.

« Toxicidad tardia/crénica (aparicion pasados 6 meses después de la
irradiacion): por alteraciones en el estroma conectivo y vascular.
Son irreversibles y dejan secuelas (fibrosis, atrofia...). Depende de

la dosis total y de la dosis por sesion de radiacion administrada.
Existen distintos factores que alteran la toxicidad de la irradiacion:
« Tipo de tejido irradiado.
*  Volumen.

» Dosis, fraccionamiento y tiempo.
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«  Cambios bioguimicos.
» Radiosensibilizadores.

Con respecto a la toxicidad mas frecuente inducida por radioterapia en
127.

el cancer de recto podemos tener—<":

1. Colitis Producida por inflacion de la mucosa, alteracion de la
flora intestinal, de la motilidad y de la absorcion. Tiene
distintos grados: | (asintomatica), Il (dolor abdominal, moco
y/o sangre en la deposicion), Il (dolor abdominal severo,
alteraciones del ritmo intestinal, signos peritoneales) y IV
(riesgo vital).

2. Rectitis aguda Producida por dafio directo de la radiacién
sobre la mucosa rectal. Puede presentarse durante y hasta 12
semanas tras finalizar la radioterapia. Tiene distintos grados: |
(molestias rectales leves), Il (sintomas rectales moderados:
tenesmo, deposiciones con sangre Yy/o moco. Minima
limitacion para actividades diarias), Il (sintomas rectales
severos: dolor anorrectal, tenesmo, incontinencia rectal,
urgencia, hematoquecia. Incapacidad para actividades diarias)
y 1V (riesgo vital).

3. Rectitis cronica Dafio directo producido por la irradiacion
sobre la mucosa rectal. Endarteritis arteriolar, fibrosis
submucosa y aparicion de telangiectasias. Aparece a partir de
las 12 semanas tras finalizar la radioterapia Tiene distintos
grados: | (diarrea y molestias abdominales leves, minimo
sangrado, atrofia leve de la mucosa), Il (diarrea y dolor coélico
abdominal moderados, abundante moco y sangrado rectal
intermitente, atrofia moderada de la mucosa y telangiectasias),
I11 (sangrado rectal continuo que requiere maniobras invasivas,
marcada atrofia de la mucosa y telangiectasias severas) y IV
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(ulceracion de la mucosa, necrosis, fistulas o perforacion
rectal. Riesgo vital).

4. Tenesmo rectal Deseo continuo, doloroso y generalmente
ineficaz de defecar, secundario a la inflamacion por
radioterapia del complejo ano-rectal.

5. Dolor rectal Dolor intenso con la deposicion secundario a la
inflamacion o existencia de una Ulcera en la mucosa producida
por la radioterapia.

6. Cistitis no infecciosa Inflamacion de la vejiga no causada por
infeccion del tracto urinario Tiene distintos grados: | hematuria
microscopica, leve aumento de la frecuencia miccional,
urgencia, disuria o nicturia, aparicion de incontinencia. Il
hematuria moderada, aumento moderado de la frecuencia,
urgencia, disuria, nicturia o incontinencia, indicacion de sonda
vesical. Il hematuria severa, indicacion de transfusion,
medicacion in, hospitalizacion o intervencion endoscopica,
radioldgica o quirurgica. IV consecuencias con amenazas para
la vida, indicacién de intervencion urgente.

2.2.3.2. Radioquimioterapia adyuvante versus
neoadyuvante

Con el objetivo de mejorar tanto el control local como la
supervivencia diversos grupos desarrollaron mdltiples ensayos
aleatorizados investigando el papel de la radioterapia y quimioterapia
en el tratamiento adyuvante en el cancer de recto™®™*. Sus principales
conclusiones pueden resumirse en® que la cirugia exclusiva presenta
una elevada tasa de recidiva local, la radioterapia postoperatoria
aumenta el control local pero no aumenta la supervivencia, la
qguimioterapia postoperatoria aumenta la supervivencia, pero no
aumenta el control local, la radioquimioterapia basada en 5-FU
aumenta el control local y la supervivencia cuando se compara
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radioterapia postoperatoria sola o control, el afiadir radioterapia a la
quimioterapia no aumenta la supervivencia global ni la supervivencia
libre de enfermedad, pero si disminuye la tasa de recurrencia local, la
administracion de 5-FU en infusion continua durante la radioterapia es
superior al bolus en supervivencia general, supervivencia libre de
enfermedad, y riesgo de metastasis a distancia, no existen ventajas
para la adicion de leucovorin al 5-FU y la administracion de 5-FU en
infusion continua durante todo el tratamiento adyuvante no es superior
al bolus en tasa de recurrencia locorregional, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global si bien la toxicidad hematolégica
grado 3-4 es inferior (4% frente 50%).

Hasta el 2004, el tratamiento estindar para el CRLA era la RT
adyuvante con o sin QT, ya que habia demostrado una mejoria

. . . ;s . ’ 134
significativa en los resultados oncolégicos frente a la cirugia sola'*.

El desplazamiento de la radioterapia desde la adyuvancia a la
neoadyuvancia se debe a la tedrica superioridad que supone, en
términos de eficacia y toxicidad, el administrar este tratamiento antes
de la cirugia. Sus ventajas son*®:1. aumento de la
radioquimiosensibilidad en células tumorales bien vascularizadas y
oxigenadas, no alteradas por la cirugia, 2. esterilizaciéon del campo
operatorio con disminucion del riesgo de siembra quirtrgica, 3. lograr
una disminucion del tamafno tumoral con el consiguiente aumento de
la resecabilidad, 4. aumentar la posibilidad de preservacion del
esfinter, 5. disminuir la toxicidad aguda y cronica al evitar irradiar
asas intestinales en la pelvis (en caso de amputacion abdomino-
perineal del recto) y la anastomosis, 6. mayor grado de adherencia al
tratamiento que no se retrasa o anula por complicaciones quirdrgicas o
mal estado del paciente.

.. . 135-139 . .,
Tenemos distintos estudios'>>"** que han comparado la administracion

de RCT neoadyuvante frente a RCT adyuvate, los describiremos con
detalle en la discusion.
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Su resumen es que la RCT preoperatoria se asocia con una reduccion
del riesgo de recurrencia local de un 50% en céancer rectal cT3-4,
posibilidad de preservacién del esfinter y menos toxicidad comparado
con RCT postoperatoria, sin encontrar diferencias en términos de
supervivencia.

2.2.3.3. Neoadyuvancia: ciclo largo, ciclo corto

Hemos visto como hay dos formas mayoritarias de utilizar esta
neoadyuvancia en el CRLA resecable: la RTCC y la RCT. En la RTCC
se administran 25 Gy de forma hipofraccionada: 5 Gy en 5 dias y con
la RCT se administran 50 Gy: en 1,8-2 Gy en 25-28 sesiones y
capecitabina concomitante como radiosensibilizador.

Ambos abordajes han evolucionado de manera paralela: la RTCC se
desarrollo principalmente en Escandinavia, Holanda y Gran Bretaia,
mientras que la RCT en Estados Unidos y en el centro y sur de
Europa. Los ensayos que han llevado a la utilizaciéon de uno u otro
abordaje los comentaremos ampliamente en la discusion.

En estos estudios concluyen que la RTCC asociada a cirugia radica,
obtiene unos resultados similares a largo plazo en términos de control
local, SG y calidad de vida a la RCT. El RTCC podria representar un
tratamiento con los mismos resultados oncoldgicos sin complicaciones
afadidas, facilidades de administracion ya que el paciente solo tiene
que acudir 5 dias y no 25, disminucion del coste por proceso,
disminucién del coste por proceso y reduccion de los tiempos de
espera para la cirugia.

2.2.3.4. Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante se recomienda en los pacientes
con estadio II/111 tras neoadyuvancia sin tener en cuenta los resultados
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anatomopatoldgicos, si no la recibieron de forma neoadyuvante. Sin
embargo, pocos estudios han evaluado el efecto de la quimioterapia

adyuvante en el cancer de recto y su papel no esté bien definido™*.

La adiccion de quimioterapia adyuvante basada en 5FU tras RCT
preoperatoria no proporciona beneficio en el porcentaje de recurrencia
local en el estudio EORTC 22921(European Organization for
Research and Treatment of Cancer). Tampoco muestra beneficio en
supervivencia libre de enfermedad ni en la SG***. Las limitaciones de
este ensayo incluyen el hecho que solo el 43% de los participantes
recibid el ciclo completo de quimioterapia adyuvante.

La mayor parte de soporte del empleo de FOLFOX o Capecitabina en
adyuvancia en cancer rectal es una extrapolacién de los datos de
céncer colonico. El estudio fase 111 de la ECOG E3201'* fue disefiado
para investigar el efecto de la adiccion de Oxaliplatino o Irinotecan a
5FU/LV adyuvante. Este fue remplazado por un estudio alternativo
con Bevacizumab, los resultados preliminares mostraron que la
adyuvancia con FOLFOX se podia emplear de modo seguro. En el
estudio MOSAIC'®, los pacientes con estadio 11/111 eran tratados 6
meses con FOLFOX en adyuvancia. EI empleo de curso corto (4
meses) esta justificado cuando se administr6 RCT preoperatoria. El
NSABP-07 muestra beneficios similares SLE a los alcanzados en
MOSAIC con el régimen FLOX (5FU bolus/LV + Oxaliplatino)***.

El beneficio de la quimioterapia adicional después de la RCT
preoperatoria no es uniforme para todos los pacientes con cancer de
recto, y los subgrupos de pacientes que probablemente se
beneficiarian mas de esta terapia adicional no se han identificado
definitivamente, lo que genera variaciones en la practica clinica*. El
ensayo ADORE asigno al azar a pacientes con cancer de recto tratados
con RCT neoadyuvante y cirugia a tratamiento adyuvante con
FOLFOX frente 5-FU y el grupo de FOLFOX tuvo una SLE a los 3
afios més alta*®. En un metanalisis que incluyeron datos aleatorizados
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y no aleatorizados, la quimioterapia adyuvante con oxaliplatino se
asocié con una mejoria estadisticamente significativa en la SLE en
comparacion con los regimenes basados en 5-FU, pero el beneficio de
la SG del oxaliplatino fue inconsistente y parecid ser mas significativo
entre los pacientes cuyos tumores se redujeron después de la terapia
neoadyuvante™*®

Varios estudios han demostrado que el intervalo de tiempo entre la
reseccion y el inicio de la quimioterapia adyuvante afecta el beneficio
de supervivencia. Un metandlisis mostré que cada aumento de 4
semanas en el tiempo hasta la terapia adyuvante se asocié con una
disminucién tanto en la SG como en la SLE'’,

Aunque faltan datos concluyentes sobre los beneficios de la terapia
adyuvante en pacientes con cancer de recto en estadios Il/111, el panel
de expertos de la NCCN*® recomienda su uso con Folfox o capeox
como opciones preferidas para pacientes de mayor riesgo y 5FU/LV
como opciones adicionales en algunos casos y las guias clinicas
SEOM-GEMCAD-TTD* nos recomiendan que es razonable
considerar la QT adyuvante después de la RCT preoperatoria en
pacientes con alto riesgo. Esta opcién debe valorarse de forma
personalizada para cada paciente. Para aquello pacientes fragiles, con
comorbilidades significativas o esperanza de vida menos de 5 afios
deberia omitirse.

2.2.3.5. Radioterapia intraoperatoria

El principal papel de la radioterapia en el tratamiento del
cancer es el control de la enfermedad locorregional y la mayor parte
de los avances en la aplicacién clinica de la misma estan basados en la
obtencion de diferentes distribuciones de dosis en el tumor y en el
tejido normal. Se considera que en la mayoria de las neoplasias la
habilidad de la radioterapia para controlar la enfermedad aumenta a
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medida que aumenta su capacidad para administrar dosis elevadas de
radiacion sobre el volumen tumoral. Sin embargo, la dosis total de
radiacion que puede ser administrada con seguridad esta limitada por
la tolerancia de los tejidos sanos adyacentes.

De esta necesidad de alcanzar mayores dosis efectivas sin un aumento
paralelo en la toxicidad surge la filosofia de la Radioterapia
Intraoperatoria (RIO). La visualizacién directa del tumor o del lecho
tumoral permite tanto una mayor precision en la definicion de las areas
de potencial riesgo de recidiva como el desplazamiento y proteccion de
los tejidos sanos radiosensibles. Estas ventajas son evidentes, pero no
debemos de olvidar que si con métodos convencionales de tratamiento
(radioterapia, quimioterapia y cirugia) obtenemos elevadas tasas de
control local con minimas complicaciones, la adicion de RIO podria
resultar innecesaria. Sin embargo, esta situacion esta lejos de ser
alcanzada en diversos tumores abdominales y pélvicos (cancer de recto
localmente avanzado irresecable) donde las tasas de recaida local son
muy elevadas y la presencia de 6rganos de riesgo impide la utilizacion
de dosis elevadas de radiacion.

En sentido estricto la RIO se refiere a la administracion de
radioterapia durante la cirugia con el objetivo de aumentar el control
local del tumor. En un sentido mas amplio puede definirse como una
modalidad de tratamiento radioterapico basada en la administracion de
una dosis unica y elevada de radiacion sobre el lecho quirdrgico 6
sobre un tumor irresecable, al tiempo que se desplazan fuera del haz
de radiacion los tejidos sanos circundantes. Se trata en definitiva de
una técnica de alta precision y calidad dosimétrica (homogeneidad en

el depésito de la dosis) que permite intensificar el tratamiento™®.

La principal ventaja bioldgica de la RIO es la posibilidad de separar los
tejidos sanos del campo de radiacion con la consiguiente disminucion
de la toxicidad. Sin embargo, la administracion de una fraccion Unica
también presenta una serie de desventajas frente a la radioterapia
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fraccionada como son la posible limitacion en los procesos celulares de
reparacion, repoblacion, redistribucién y reoxigenaciéon. Estos
inconvenientes tedricos pueden minimizarse mediante la combinacion
de la RIO con la radioterapia externa (RTE), lo cual permitiria tanto la
cobertura de &reas de posible enfermedad subclinica como la inclusion
selectiva del tumor. Las ventajas de esta asociacion pueden resumirse
en que va a producir un aumento en el control locorregional de la
enfermedad debido a la disminucion del riego de recurrencia marginal y
a la ventaja radiobioldgica de la irradiacion fraccionada, va a existir una
disminucion del riesgo de dafio a los tejidos normales debido a la
disminucion del volumen de sobreimpresion por visualizacion directa
del tumor y a la exclusion de estructuras radiosensibles por
manipulacion, proteccion 6 uso de determinadas energias de radiacion y
se va a intensificar el tratamiento.

Por tanto, una buena alternativa en pacientes con tumores localmente
avanzados es utilizar un esquema de radioquimioterapia preoperatorio
y administrar un suplemento de radiacion durante la cirugia. Por otro
lado, debemos de tener en cuenta que la efectividad bioldgica de una
dosis de IORT es equivalente a 2-3 veces la misma dosis con
radioterapia fraccionada, de manera que la dosis efectiva de 45-50 Gy
de RTE més 10 Gy de RIO es de 65-80 Gy, ascendiendo a 75-95 Gy
con dosis de 15 Gy de RIO y a 85-110 Gy con dosis de 20 Gy**°.

Evaluar la efectividad de la RIO en el tratamiento del cancer de recto
en funcion de la evidencia cientifica disponible, tanto en términos de
control local como supervivencia, resulta complicado. El principal
inconveniente reside en la dificultad para realizar ensayos
randomizados multicéntricos debido a las peculiaridades intrinsecas
de la técnica y complejidad del procedimiento, de manera que la
mayor parte de los datos disponibles proceden de experiencias
monoinstitucionales con muestras pequefias de pacientes. De hecho,
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con la excepcion de dos pequefios ensayos clinicos toda la literatura
disponible queda reducida a estudios de limitada calidad
metodoldgica. Por otra parte, la comparacion con otros tratamientos
esta limitada por factores como la seleccidn de candidatos y el caracter
retrospectivo de los estudios. Un problema afiadido es que la RIO se
enmarca dentro del manejo multidisciplinar del paciente con céncer
por lo que resulta dificil analizar su efectividad separandola del resto
de modalidades terapéuticas.

En general podemos afirmar que la mayoria de los resultados
obtenidos con RIO combinada con cirugia y radioquimioterapia
neoadyuvante en cancer colorrectal localmente avanzado (irresecable
0 recurrente) presentan una tendencia general a la mejoria en el
control local y, en algunos casos, en la supervivencia en pacientes
sometidos a una reseccién quirdrgica optima*®

En la actualidad la RIO esté incluida en guias clinicas (Nacional Cancer
Compresive Network, ESMO) como integrante del tratamiento del
cancer de recto. Recientemente la ESTRO y su comité asesor (ESTRO-
ACROP) han publicado unas recomendaciones para su uso**® que
tienen como objetivo definir las indicaciones, los criterios de seleccién
de pacientes y los aspectos técnicos de la técnica, asi como estandarizar
su uso en los centros que ya utilizan IORT y para orientar y ayudar a las
instituciones que tengan el proyecto de iniciar el desarrollo de
programas de RIO todo ello dentro del entorno multidisciplinar del

tratamiento del cancer de recto locamente avanzado.

En la figura 24 podemos apreciar un tratamiento con RIO en un
paciente con cancer de recto que habia recibido RCT preoperatorias
con margen posterior con riesgo de no poder realizarse una cirugia
Optima.
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Figura 24. Tratamiento de CR con RIO. (Elaboracion propia).

2.2.4. Estrategia de abstencién quirargica ("Wait and
Watch™)

Como hemos visto, para la mayoria de los pacientes con cancer
de recto, la cirugia con TME es compatible con la preservacién del
esfinter anal, pero en los tumores distales, aquellos cuyo borde inferior
esta a 6 cm o menos del margen anal, la TME resulta, casi
invariablemente, en una colostomia permanente, con un importante
deterioro en la calidad de vida del paciente. Ademas, también hemos
hablado que la cirugia, conlleva una tasa de morbilidad y mortalidad
postoperatoria de 6 -35% y 2-8%, respectivamente, con dehiscencias
de suturas e infecciones, y alteraciones a largo plazo de las funciones
urinarias, anorectales y sexuales, que también inciden en la calidad de
vida de los pacientes™****. Eso ha llevado a valorar si estos pacientes
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pudieran ser tratados de forma conservadora, como los carcinomas
escamosos de canal anal, con radioquimioterapia exclusivamente,
dejando la cirugia para el rescate de posibles recidivas.

Después de haber conseguido importantes mejoras en el control local,
ha llegado la hora de enfocar nuestros esfuerzos en reducir la

morbilidad y mejorar los resultados funcionales en cancer de recto**,

La neoadyuvancia produce una reduccion tumoral en el 80% de los
casos, y una respuesta completa en 20-30%, con ausencia de tumor en
la pieza quirargica. El riesgo més alto para estos pacientes consiste en
la aparicion de metastasis a distancia, y éste no se reduce por la
intervencion quirdrgica.

La estrategia de “Wait and Watch” (WW) propuesta por primera vez
por Angelita Habr-Gama'®® y su equipo se basa en identificar a los
pacientes con respuesta clinica completa después del tratamiento
neoadyuvante, omitiendo en ellos la cirugia.

Se ha demostrado que la estrategia de “esperar y ver” es
oncoloégicamente segura. En los centros expertos, los pacientes que
tuvieron recidiva local, en torno al 10-30%, pudieron ser rescatados
con cirugia radical™. Muy pocos pacientes sufrieron de una situacion
local incontrolable y de diseminacion de la enfermedad. Las cuatro
series publicadas sugieren que el exceso de mortalidad por cancer se
sitta en menos del 2-3%. Para conocer el impacto real en la
supervivencia se necesitarian estudios randomizados comparando la
cirugia TME con la preservacion del organo, pero éstos serian muy
dificiles de llevar a cabo en pacientes con RCC, especialmente cuando
se enfrentan a una amputacion rectal. En su lugar, se ha creado el
“International Watch & Wait Database” ** para unificar datos de
forma prospectiva, analizar los riesgos y beneficios de las estrategias
conservadoras y desarrollar las mejores guias précticas clinicas en
conservacion de recto.
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Tanto la escision local como la estrategia de “esperar y ver” admiten
una mayor incidencia de enfermedad residual que con la cirugia TME,
y por eso se basan en el seguimiento activo (“watchful waiting") para
detectar y tratar la recidiva cuando todavia es susceptible de cirugia de
rescate con intencion radical.

Sin embargo, el tratamiento conservador, aunque muy deseable, tiene
sus limitaciones, siendo la principal la dificultad para establecer de
manera precisa si la respuesta clinica a la RCT ha sido completa. Ni el
tacto rectal, la endoscopia con biopsia, la TC, la RM ni el PET,
permiten distinguir de manera fehaciente los cambios fibréticos post-
radioterapia de la presencia de tumor residual.

Uno de los desafios en aquellos pacientes que presentan una respuesta
clinica completa (RCC) es qué tipo de seguimiento estrecho debe
efectuarse para identificar posibles recidivas. Algunos grupos
proponen la monitorizacion trimestral con examen digital vy
endoscopico y con marcadores tumorales asociando la biopsia de
cualquier zona sospechosa. La mayoria de las recidivas aparece en los
primeros doce meses, periodo en el cual el paciente podria ser
candidato a cirugia de rescate.

Los resultados oncoldgicos a largo plazo del watch and wait requieren
aun una validacion formal, ya que, aunque parezca que la cirugia en el
re-crecimiento es factible, ain no sabemos si este retraso en el
procedimiento quirdrgico podria jugar en contra de pacientes que
hubieran sido susceptibles de cirugia radical del tumor con
anastomosis coloanal. De mismo modo, el método para predecir esta
remision completa es actualmente la RM, que, aunque en manos de un
radidlogo entrenado, es un buen método, probablemente no es
perfecto.

En este contexto de seleccion de pacientes, determinar el mejor
seguimiento de cada uno de ellos, el papel de la biologia molecular y
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los marcadores sera importante para decidir en qué pacientes
podremos aplicar un ww y en cuales no. Ademas, no debems olvidar
que el riesgo potencial de una mayor tasa de recurrenca sistémica con
este esperar y ver debe ser analizado.

En estos momentos la decisién debe ser personalizada, y de acuerdo
mutuo entre el cirujano y el paciente, y en el contexto de ensayos
clinicos, dado que en ww es un tratamiento no estandarizado que
puede suponer un riesgo potencial para la cura del paciente y asociar
cirugias extendidas o radicales en el caso de un recrecimiento de la
lesion.

2.2.5 Valoracion de la respuesta al tratamiento
neoadyuvante

La reestadificacion después de la neoadyuvancia en el cancer
de recto puede afectar la planificacion del tratamiento de dos maneras:

En primer lugar, los resultados de la RM posterior a la neoadyuvancia
pueden servir como "hoja de ruta" para optimizar la estrategia
quirdrgica. En los tumores distales que invadieron principalmente el
esfinter anal, la reduccion de tamafio puede hacer que el tumor se
retraiga del esfinter, lo que permite la cirugia de conservacién del
esfinter. De manera similar, la retraccion de los 6rganos inicialmente
invadidos en tumores T4 puede permitir la conversion de una
reseccion extendida a una escision mesorrectal total estandar (TME).

En segundo lugar, como ya hemos visto, con el cambio de paradigma
actual hacia las estrategias de tratamiento de preservacion de 6rganos,
la resonancia magnética, junto con el examen rectal digital y la
endoscopia, pueden desempefiar un papel en la seleccion de los
candidatos adecuados.
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La RM es una de las principales herramientas utilizadas para evaluar
la respuesta, pero tiene dificultades para evaluar la respuesta dentro de
las areas de fibrosis posterior a la radiacion. Por eso, las secuencias de
RM, como las imagenes ponderadas por difusion, se adoptan cada vez
mas en los protocolos clinicos de RM para mejorar la diferenciacion
entre tumor y fibrosis.

La reduccién de volumen y la transformacion fibrética son los dos
signos principales de respuesta que se pueden apreciar en la
resonancia magnética morfoldgica (potenciada en T2) y se utilizan
para ayudar a guiar la estrategia de tratamiento después de la
neoadyuvancia. La resonancia magnética morfolégica se ve
obstaculizada principalmente por su incapacidad para discriminar
entre la fibrosis esterilizada y la fibrosis que ain contiene un tumor
viable. Esto limita el rendimiento de la resonancia magnética para
identificar a los respondedores completos, que es un problema clinico
cada vez mas importante dado el reciente cambio de paradigma en el
tratamiento del cancer de recto hacia tratamientos de preservacion de
6rganos. La adicion de imagenes ponderadas por difusién al protocolo
de RM mejora el rendimiento para discriminar entre tumor y fibrosis,
pero es necesario tener en cuenta ciertos inconvenientes. El
conocimiento de patrones especificos de morfologia y sefial de
difusion puede ayudar a optimizar aun mas el rendimiento del
diagndstico. Los métodos de cuantificacion de imagenes son
prometedores y pueden proporcionar valiosos biomarcadores de
imagenes para evaluar la respuesta, pero hasta la fecha, estos métodos
aun se encuentran en la fase de investigacion y atn no estan listos para
ser adoptados en la préctica clinica habitual™.
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2.2.6. Seguimiento oncologico: estandares de calidad

El control evolutivo de los pacientes es necesario para evaluar el
riesgo de complicaciones o secuelas (diarrea cronica, disfuncion
urogenital...) derivadas del tratamiento, para realizar un diagndstico
temprano de recurrencia y para la identificacion de neoplasias
metacrdnicas.

El riesgo de desarrollo de cancer metacronico es de 0,35% por afio de
seguimiento. La deteccion de tumores metacronicos se realiza
fundamentalmente por colonoscopia®’.

Alrededor del 25-40% de los pacientes que presentan cancer de recto
en estadio 1l o Il desarrollaran recurrencia. Esta documentado que
mas del 90% de las recurrencias ocurren en los primeros 5 afios
después cirugia y la mayoria de ellos dentro de los primeros 3 afios.

Las ventajas de un seguimiento estrecho en estadios IlI/1I1 han sido
demostradas en numerosos estudios®” ya que se ha sugerido que una
supervivencia prolongada es posible en pacientes tratados de
recurrencia, si se establece un seguimiento mas estrecho de los mismos.

Parece razonable seguir algun tipo de protocolo, como las
recomendaciones de la SEOM-GEMCAD.TTD* (que vemos a
continuacion) pero adaptandolo a las particularidades de cada hospital
y a las diferentes circunstancias concretas del paciente individual. Ya
que no tiene sentido perseguir recidivas o metastasis si el enfermo no
es subsidiario, por su avanzada edad, comorbilidad... de una
reintervencion o cualquier otra modalidad terapéutica.

La periodicidad de las revisiones serd mas frecuente (cada 3-4 meses)
durante los 2 primeros afios; de los 2 a 5 afos se realizaran cada 6
meses y a partir del quinto afio seran anuales. Esta periodicidad podria
modificarse si aparecen signos sintomas que obliguen a realizar
nuevas pruebas o estudios.
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Realizar anamnesis, exploracion y CEA en todas las consultas. TAC
pueden hacerse periddicamente cada seis meses, para aquellos con alto
riesgo de recidiva, especialmente en los primeros afios después del
tratamiento. Si tenian existia metéastasis en el higado o en los
pulmones seria necesario realizar este estudio con mayor frecuencia
durante los primeros afios. Colonoscopia: Se realiza aproximadamente
afio después de la cirugia. Si los resultados son normales, se realiza
otra a los 3 afos. En caso de que los resultados de ese examen sean
normales, se realizaran cada 5 afos. Si la colonoscopia muestra areas
anormales o pdlipos, puede que se requiera hacer con mas frecuencia
(anuales o cada 2 afos).

2.2.6.1. Recidiva local

Se define como la reaparicion de una neoplasia tras un periodo
mas 0 menos largo de ausencia de enfermedad. Puede ser intramural,
en este caso aparece en la misma zona donde estaba localizado el
tumor de origen, a nivel de la linea de sutura intestinal o localizada a 5
cm de la anastomosis o extramural que se define como el crecimiento
tumoral alrededor del lecho tumoral primario, incluyendo la grasa
pericolonica, el mesenterio adyacente, los ganglios linfaticos y
estructuras contiguas o adherentes al tumor primario; incluyendo la
cicatriz abdominal y los orificios de salida de drenajes.

2.2.6.2. Supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad

La supervivencia global (SG) se define como el tiempo
transcurrido desde el diagnostico hasta la muerte por cualquier causa, y
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) es el tiempo desde el
diagndstico hasta la aparicion de signos y/o sintomas de la enfermedad
0 muerte.
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I1l. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

El CCR representa un importante problema de salud en los paises
desarrollados. En Espafia se diagnosticaron 32.240 casos nuevos (15%
de la incidencia global de cancer) y fallecieron 14.700 pacientes en
2012 (14% de la mortalidad total por cancer). Aproximadamente el
35% de estos tumores se localizan en el recto’.

El adenocarcinoma de recto es una enfermedad heterogénea y las
recomendaciones de tratamiento actuales se basan en una evaluacion
multidisciplinar. La cirugia, basada en la extirpacion total del
mesorrecto, sigue siendo el pilar terapéutico fundamental, con
tratamiento neoadyuvante basado en radioterapia con 0 Sin
quimioterapia en los tumores localmente avanzados.

Existen dos formas de aplicar la radioterapia: RTCC y RCT. En la
RTCC se administran 25 Gy de forma hipofraccionada: 5 Gy en 5 dias
(siguiendo una formula cuadratica lineal, este esquema equivale a una
dosis de 42 Gy administrada fraccionamiento convencional). Con la
RCT se administran 50 Gy: en 1,8-2 Gy en 25-28 sesiones y
capecitabina concomitante como radiosensibilizador. En la RTC la
cirugia se realiza de forma diferida, a las 4-10 semanas y en la RTCC
la cirugia inicialmente era inmediata (dentro de la semana posterior a
finalizarla) pero asi no se dejaba tiempo necesario para que se exprese
la reaccion del tumor a la radiacion por lo que se empez6 a aumentar
el intervalo RTCC-cirugia®.
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Ambos abordajes han evolucionado de manera paralela: la RTCC se
desarroll6 principalmente en Escandinavia, Holanda y Gran Bretafia,
mientras que la RCT en Estados Unidos y en el centro y sur de
Europa, sobre todo tras el estudio aleman CAO/ARO/AIO-94 Hay 2
ensayos clinicos aleatorizados que comparan la RTCC con la RCT vy,
aungue con matices, en ninguno se observaron diferencias
significativas relativas a la frecuencia de recurrencia local, metastasis
0 supervivencia.

La radioterapia preoperatoria de ciclo corto (RTCC) asociada a cirugia
radical, obtiene, probablemente, unos resultados en el control local y
supervivencia no inferiores a los de la radioquimioterapia (RCT)
convencional en cancer de recto localmente avanzado.

Existe poca informacion sobre el uso y resultados de la RTCC en
Espafia, donde de manera mayoritaria se emplea la RCT. La RTCC
podria representar un tratamiento con los mismos resultados
oncologicos y con ventajas como: facilidad de administracion,
disminucion del coste por proceso y reduccién de los tiempos de
espera para la cirugia.

En esta Tesis Doctoral analizamos el tratamiento del cancer de recto
localmente avanzado con radioterapia neoadyuvante tipo ciclo corto y
cirugia diferida.

3.2. OBJETIVOS

Principales

1. Analizar la aplicabilidad de la radioterapia de ciclo corto
neoadyuvante en el tratamiento del cancer de recto.

2. Valorar el grado de regresion tumoral a la neoadyuvancia.

3. Analizar la tasa de recurrencia local.
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Secundarios

1. Medir la toxicidad de la radioterapia y las complicaciones
quirdrgicas relacionadas.
2. Conocer las supervivencia global y libre de enfermedad.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Anélisis descriptivo de una corte retrospectiva, monoinstitucional, con
inclusion de 101 pacientes tratados desde el 2011 hasta el 2017 en el
Hospital Clinico de Santiago de Compostela con RTCC y cirugia
diferida. Todos los datos de interés fueron recogidos de la historia
clinica electronica de los pacientes a una base de datos asistencial
segun lo indicado en la Instruccion 7/2019, relativa al protocolo para
el tratamiento de datos complementarios a los registros de historias
clinicas.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Esta Tesis Doctoral se lleva a cabo con 101 pacientes tratados en los
Servicios de Oncologia Radioterapica y Cirugia General del Hospital
Clinico de Santiago de Compostela durante el periodo 2011-2017, que
cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. Dentro del
Comité Multidisciplinar de Tumores Digestivos del centro, se
seleccionaron posibles candidatos a ser tratados con RTCC: aquellos
pacientes con CRLA sin fascia mesorrectal afecta. Todos estos
pacientes recibieron 25 Gy en 5 fracciones de radioterapia externa y
cirugia diferida a partir de las 8 semanas.
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4.3. CRITERIOS DE INCLUSION

- Paciente mayor de 18 afios.

- Confirmacion histoldgica de adenocarcinoma de recto.

- Tumor rectal entre 0 y 15 cm de margen anal.

- Estadio cT3-4N0-2 MO, cT2N1-2M0.

- Tratamiento neoadyuvante con radioterapia de ciclo corto.

- Reseccion quirurgica con excision mesorrectal .

4.4, CRITERIOS DE EXCLUSION

- Gestacion.

- Tipos histologicos distintos al adenocarcinoma.
- Estadio IV.

- Reseccion local.

- Reseccion R2.

- Contraindicacion para cirugia.

- Radioterapia pélvica previa.

4.5.  JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

Se desea demostrar que la tasa estimada de recurrencia de pacientes
que se sometieron a terapia RTCC durante el periodo (2011-2017) en
el Servicio de Oncologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela (tasa; = 10%) es no es inferior a la tasa
descrita en bibliografia (tasa, = 10%). Se decide fijar el limite de no
inferioridad en el 5% (€=0.05). Si se incluyen 100 pacientes en el
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estudio (n=100) se asegurar una potencia del 80.21% (p=0.80) para
poder concluir no inferioridad con un nivel de significacion del 5%
(0=0.05).

4.6. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

A los pacientes se les aplicd un protocolo uniforme de diagnostico y
estadificacion preoperatoria basado en la valoracion clinica, tacto
rectal, rectoscopia rigida, colonoscopia completa, biopsia, RMy TAC
téraco-abdomino-pélvico.

En la historia clinica se evaluaron antecedentes personales relevantes:
enfermedad inflamatoria intestinal con afectacién col6nica, pdlipos
adenomatosos en colon, CCR, mama, endometrio, ovario; asi como
los antecedentes familiares: CCR, poliposis de colon, CCR hereditario
no asociado a poliposis -CCHNP-) en busca de factores de riesgo.

En la anamnesis se recogieron alteraciones del habito intestinal como
cambio de frecuencia o cambio de consistencia y/o forma de las heces;
dolor abdominal, tenesmo rectal, hemorragia digestiva baja, anemia,
obstruccion intestinal y otros sintomas posibles en relacién con
enfermedad avanzada son: adelgazamiento, ictericia, tos u otra clinica
dependiente de la afectacion tumoral / metastasica de otro 6rgano
(hueso, SNC, higado...).

Con respecto a la exploracion fisica se presté especial atencion al tacto
rectal, que informa sobre la morfologia de la lesion, sefialando:
distancia en centimetros del borde inferior del tumor al margen anal,
localizacion y extension de la afectacion circunferencial (cuadrantes
afectados), grado de movilidad o fijacion del mismo, sospecha de
afectacion tumoral del aparato esfinteriano, aunque su valor depende
de la experiencia del examinador.
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Se realiz6 hemograma completo, parametros de funcién hepética y
renal y CEA.

Rectoscopia rigida: explora los ultimos 12-15 cm del recto. Es el
Unico procedimiento valido para la medida exacta de la distancia entre
el borde inferior del tumor y el margen anal. La longitud del recto es
entre 12-15 cm desde la union rectosigmoidea hasta la union
mucocutanea anal, y se divide en tres tercios de 5 cm cada uno:
superior, medio e inferior (Figura 25).

Tercio
medio

W,

Figura 25. Clasificacion de la localizacion del tumor. Tercio superior (10-15
cm), tercio medio (5-10 cm), tercio inferior (0-5 cm) (adaptada de
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1282912919424653-gr2.jpg)
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Se realiz6 colonoscopia completa con biopsia del tumor y evaluacion
polipos y lesiones sincronicas. Si el tumor era obstructivo y la
colonoscopia incompleta, se recomendaba la realizacion de
colonoscopia virtual (y realizar una colonoscopia completa cuando se
pueda).

RM: Con ella realizamos la evaluacion especifica de la T y N del
TNM

También evaluamos el margen de reseccion circunferencial (MRC)
preoperatorio que se define como la minima distancia entre el borde
exterior del tumor y la fascia mesorrectal. En este estudio el MRC fue
clasificado como afecto, amenazado o libre, de acuerdo a la distancia
del margen, como <1mm, 1-2 mm o >2mm respectivamente.

La definicién pre terapéutica basada en la RM de un margen
circunferencial positivo es un factor pronéstico independiente para la
SGab5anos, laSLEy laRL.

TC tdéraco-abdomino-pélvico para deteccion de metastasis a distancia
(M del TNM).

Otras pruebas que la sintomatologia o la situacion clinica del enfermo
sugieran como necesarias (PET, ...).

Para la clasificacion se utilizé el sistema de clasificacion TNM de
AJCC 72 edicién (ver Tabla 1)*.

477. METODOLOGIA DE LA RADIOTERAPIA DE CICLO CORTO
(DOSIS, CUESTIONES TECNICAS)

Para la realizacion del TAC de planificacién, los pacientes fueron
colocados en decubito supino con los brazos cruzados sobre el torax.
Se emple6 como inmovilizador de la pelvis un plano de pelvis con
posicionador de pies y rodillas. Los limites del TAC de simulacién
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fueron aproximadamente desde L2 hasta 4 cm por debajo del isquion
con cortes de 5 mm de espesor. No se administré ningun contraste. Se
ingieren 500 ml de agua para repleccionar la vejiga. Se realizaron
referencias con tinta china en ambas cabezas femorales y por encima
del ombligo.

Una vez procesadas las imagenes, se usaron criterios estandar para
definir los volimenes de tratamiento (CTV, GTV y PTV) asi como los
organos de riesgo (OAR), idénticos para todos los pacientes incluidos
en el estudio, segin normativa internacional ICRU-62"41?° y seg(in la
guia de contorneo International Consensus guidelines on cilical target

volume delineation in rectal cancer™®.

e GTV (Gross Tumor Volume): volumen tumoral
macroscopico.

e CTV (Clinical Target Volume) GTV mas el area con riesgo
subclinico.

e ITV (Internal Target Volume) CTV mé&s margen de
seguridad interno (internal margin).

e SM (Set up Margin) margen de seguridad por
incertidumbres en el tratamiento.

e PTV (Planning Target Volume) proporciona un margen
alrededor del CTV para compensar las incertidumbres inter
e intrafraccion debidas a las variaciones en el
posicionamiento diario y a los movimientos de los 6rganos
internos (PTV: ITV+SM). Debemos tener en cuenta que
entre los errores diarios de posicionamiento son mas
frecuentes los de lateralizacién y rotacién, y estos
repercuten  fundamentalmente en la  direccion
anteroposterior. Por tanto, el PTV resultante del proceso de
contorneo y delimitacién del volumen blanco debia incluir
la enfermedad rectal primaria, las areas de drenaje linfatico
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regional pélvico, el mesorrecto, la region presacra y
perineal y un margen. EI margen del PTV no tiene por qué
ser simétrico, ya que el movimiento rectal es anisotropico y
es, de manera general, de 1 cm.

OAR (6rganos de riesgo): vejiga, cabezas femorales, colon,
intestino delgado.

Las recomendaciones para la delimitacion de los campos de
tratamiento fueron las siguientes:

Superior: union L5-S1 o L4-L5 para los tumores
localizados por encima de los 10 centimetros desde el
margen anal. En lesiones sigmoides (por encima de 12
centimetros desde el margen anal) se acepté extender los
campos de tratamiento a las regiones ganglionares hasta
L2.

Inferior: al menos 5 centimetros por debajo del margen
inferior del tumor, o el esfinter anal para los tumores mas
distales (por debajo de los 5 cm de margen anal).

Anterior: 1 cm por delante de la sinfisis de pubis en los T4
y en su mitad en los T3.

Posterior: hasta incluir la totalidad del sacro.

La planificacion dosimétrica se llevd a cabo por los especialistas en
Radiofisica hospitalaria, y se ajustdé a la normativa ICRU-62,
prescribiéndose la dosis terapéutica en el punto de normalizacion

(ICRU).

Se trataron con planificacion 3D, se emplearon 4 campos
convergentes opuestos, isocéntricos y conformados para generar el
volumen blanco, cuyas incidencias fueron anterior, posterior, lateral
derecho e izquierdo.
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Se adjuntd un informe del Histograma Dosis-Volumen (DHV)
resultante, tanto del PTV como de todos los 6rganos de riesgo con
significacion clinica, controlando las restricciones establecidas con
anterioridad, asi como la dosis media, dosis minima dosis méaxima.

Se utilizaron haces de fotones de alta energia generados por un
acelerador lineal (Siemens Mevatron Primus): 15 MV en la mayoria
de los casos, y al menos 6 MV en pacientes con anatomia pélvica de
pequefias dimensiones y dosimetria aceptable.

El ajuste de los dispositivos de colimacion se realizo de forma
automatica a 0,5 cm del PTV definido. Se utilizaron dispositivos de
colimacién multilaminas automatizados para lograr la conformacion
individualizada de los campos y proteger los tejidos no expuestos a
riesgo de afectacion tumoral o recidiva postquirurgica.

Una vez realizada la planificacion del tratamiento, el oncologo
radioterapico responsable, revisé y aprobd la planificacion, la
dosimetria y el histograma de los 6rganos de riesgo y los volumenes
blanco.

El tratamiento radioterapico fue administrado por un acelerador lineal
Siemens Mevatron Primus.

Durante el tratamiento, se llevaron a cabo verificaciones diarias de
posicionamiento a todos los pacientes mediante comparacion de
imagenes obtenidas en un sistema de imagen portal con las
correspondientes DRR (radiografia digital reconstruida) exportadas
por el sistema de planificacion.

Todos los pacientes recibieron 25 Gy en 5 fracciones de Radioterapia
externa.
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Figura 26. Tratamiento RT3D cancer de recto (elaboracion popia)

La toxicidad la aguda se registro de acuerdo con la escala del Grupo
de Oncologia de Radioterapia/Organizacion Europea para la

Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC)'’,

4.8. INTERVALO NEOADYUVANCIA-CIRUGIA

La reseccién quirurgica radical se programd a partir de las 8 semanas
de finalizar la neoadyuvancia. La mediana de tiempo en la que fue
Ilevada a cabo fue de 9 semanas con un rango comprendido entre las 6
y las 12 semanas.

49. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los pacientes fueron intervenidos por cirujanos colorrectales expertos
con alto volumen de casos/afio (>70), por un abordaje minimamente
invasivo.

Siempre se realiz6 la intervencion quirdrgica de acuerdo con los
principios oncoldgicos establecidos.
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Se realizd una excisién mesorrectal total en los tumores de tercio
medio e inferior.

El margen distal al tumor debe ser > 10 mm.

Segun la localizacion del tumor se realiz6 o no restablecimiento de la
continuidad intestinal, mediante reseccion anterior con anastomosis
colo-rectal baja o ultrabaja o colo-anal (preservacién de esfinteres) o
con amputacion abdomino-perineal de recto “clasica” o extendida
(extra-elevadora) y colostomia iliaca.

En caso de anastomosis bajas y/o radioterapia neoadyuvante se realizo
una ileostomia lateral desfuncionalizante temporal.

4.10. COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Las complicaciones postoperatorias se evaluaron segin la
clasificacion Clavien —Dindo™’ (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de Clavien -Dindo

GRADO DEFINICION

I Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera
intervencion abierta ni laparoscopica. Se considera incluir el uso de
soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos, analgésicos y
fisioterapias. Incluye infeccion superficial tratada en la cama del paciente.

Il Se requiere tratamiento farmacoldgico diferente a los anteriores. Uso de
transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricion parental.

I Requiere reintervencion quirrgica endoscopica o radiologica

Sin anestesia general

Con anestesia general

v Complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren
tratamiento en cuidados intermedios o intensivos

a Disfuncion organica Unica (incluye la dialisis)

Disfuncion organica multiple

\' Muerte del paciente
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4.11. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Todas las piezas quirtrgicas han sido analizadas por pat6logos
expertos en patologia colorrectal siguiendo el protocolo para examinar
piezas quirdrgicas de carcinoma colorrectal del colegio americano de
patdlogos™.

Se recogen los siguientes datos:

Localizacion tumoral: distancia en cm a margen anal.

Tamarno tumoral.

Tipo histoldgico.

Grado de diferenciacion:

Grado 1: bien diferenciado (>95% tejido glandular).

Grado IlI: moderadamente diferenciado (50-96% tejido
glandular).

Grado I11: pobremente diferenciado (<50% tejido glandular).
Grado IV: indiferenciado (sin tejido glandular ni mucina, sin
diferenciacion escamosa ni neuroendocrina).

El grado de invasion de la pared del tumor (pT) (pTNM, AJCC 7th
Edition) *.

pTx: el tumor primario no se puede evaluar.

pTO: sin evidencia de tumor primario.

pTis: carcinoma in situ (intramucoso, afectacion de la lamina
propia).

pT1: El invade la submucosa.

pT2: el tumor invade la muscular propia.

pT3: el tumor atraviesa la muscular propia invadiendo la
subserosa o el tejido perirrectal no recubierto de peritoneo.
pT4a: el tumor invade el peritoneo visceral.

pT4b: el tumor invade otros 6rganos o estructuras.
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En la pieza quirtrgica también se estudia la distancia del tumor al
margen proximal, distal y radial o si este esta afecto.

Presencia de invasion linfovascular y/o perineural.
Presencia de depdsitos tumorales.
Presencia de budding.

Tipo de reseccion quirurgica: RO: sin tumor residual; R1:tumos
residual microscopico, R2:tumor residual macroscopico.

Se valora macroscopicamente la diseccion del mesorrecto segin los
siguientes criterios:

- Mesorrecto incompleto: existen defectos hasta la muscular propia o
en la seccién transversal, el margen de reseccion circunferencial
aparece de forma muy irregular o adelgazamiento de la pieza hacia
el margen distal (coning).

- Mesorrecto casi incompleto: irregularidades en la superficie del
mesorrecto superiores a 5 mm pero sin llegar a la muscular propia o
en la seccion transversal el margen de reseccion circunferencial
aparece de manera irregular o coning moderado.

- Mesorrecto completo: superficie lisa, intacta o con minimas
irregularidades inferiores a 5 mm pero sin llegar a la muscular
propia 0 en la seccion transversal, el margen de reseccion
circunferencial aparece liso 0 no existe coning.

Se valoran los ganglios linfaticos regionales presentes en la pieza
quirdrgica:

- pNx: los ganglios no se pueden evaluar.

- pNO: no hay evidencia de metastasis en ganglios linfaticos
regionales.

- pN1: tenemos entre 1 y 3 ganglios linfaticos regionales
metastasicos.
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- PpN2: presencia de 4 o mas ganglios linfaticos regionales
metastasicos.

Existen varios sistemas de estimacion del grado de regresion tumoral
patoldgico, todos ellos basados en la proporcién relativa de fibrosis y
tumor residual en la pieza quirargica. El sistema que utilizamos en
este estudio es la gradacion segun la escala de Mandard™® (Figura 27),
con la determinacion de los siguientes grados de regresion tumoral:

GR1: ausencia de células tumorales residuales y fibrosis en la pared
rectal.

GR2: algunas células tumorales residuales en el seno de la fibrosis.
GRa3: la fibrosis predomina sobre los nidos tumorales residuales.
GR4: los nidos tumorales residuales predominan sobre la fibrosis.

GR5: ausencia de cambios regresivos.
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Figura 27. Grados de regresion de Mandard: (A): GR1 (B): GR2 (C): GR3 (D):GR4
(E): GR5 (adaptado de https://rebrand.ly/4c7Imas)

161



PAULA PELETEIRO HIGUERO

4.12. EVALUACION DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA

La RM post tratamiento neoadyuvante es el método mas empleado ya
que es el mas preciso para evaluar la respuesta tumoral.

En nuestro hospital, la RM post tratamiento se realiza de forma
selectiva a aquellos pacientes T4 y con MRC en riesgo por lo que en
este estudio no se realizé a ningun paciente.

4.13. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Después de la cirugia, se administrara quimioterapia adyuvante, a
juicio del Servicio de Oncologia Médica, generalmente si existen
factores de mal prondstico en la pieza quirtrgica como tumores T4 (si
existe invasion del perineo visceral y/o otros érganos o estructuras),
existencia de metastasis ganglionares, reseccion R1-R2 (presencia de
tumor residual microscopico 0 macroscopico), invasion venosa 0
perineural, grado tumoral pobremente diferenciado, MRC positivo o
reseccion mesorrectal incompleta.

El Oncdlogo Médico responsable también podia omitir la
administracion de quimioterapia adyuvante debido a criterios de
comorbilidad o estado funcional de paciente que cuestionasen una

intensidad de dosis quimioterapica aceptable™®.

El tratamiento quimioterapico inicial en el cancer de recto era el
esquema de la Clinica Mayo'®® 5-Fluoracilo (5-FU) y Leucovorin,
administrando 4 ciclos, con una duracion de cinco dias consecutivos
cada uno, los dias 1-5, 29-33, 57-61, y 85-89, comenzando 4-6
semanas después de la intervencion quirdrgica. Tras los resultados de
maltiples EC, las guias*®® nos recomiendan el uso de
fluoropirimidinas solas o combinadas con oxaliplatino, que es el que
recibieron nuestros pacientes.
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4.14 SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

Cada paciente ha sido seguido en consultas externas por el cirujano o
el oncologo para control de su evolucion oncoldgica segun un
esquema de acuerdo con las gufas clinicas vigentes (ESMO* y
NCCN*):

- Controles clinicos cada 3 meses durante 2 afios y luego cada 6
meses hasta 5 afos.

- CEA cada visita de seguimiento durante al menos los primeros
3 afios.

- Colonoscopia completa un afio tras la cirugia para excluir
nuevas lesiones, o de 3 a 6 meses después de la cirugia si el
colon no se habia estudiado antes. La frecuencia de las
colonoscopias posteriores depende de los hallazgos de la del
primer afio, si el paciente no tenia polipos se repite cada 3 afios
y al afio si presentaba polipos.

- TAC téraco-abdomino-pélvico anual hasta 5 afos.

4.15. EVOLUCION ONCOLOGICA

La recidiva local fue definida como la presencia de tumor en
anastomosis, pelvis, peritoneo o periné documentada a través de
rectoscopia, prueba de imagen o biopsia durante el seguimiento
postoperatorio. Se definié recurrencia sistémica como la recurrencia
de la enfermedad en cualquier otra localizacion.

Se registraron los datos referentes a la recidiva local y sistémica, asi
como al exitus relacionado o no con el tumor.
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4.16.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Edad: Considerada en el momento del diagndstico y expresada
en anos.

Sexo.

Estado funcional o performance estatus. Escala confeccionada
por el Eastern Cooperative Oncology Group™®. Su puntuacién
oscila entre 0 y 5 puntos de acuerdo a la funcionalidad del
paciente (Tabla 4).

Tabla 4. Escala ECOG

Puntuacion Caracteristicas
0 Actividad normal, sin limitaciones
1 Limitacion de actividades que requieren un gran esfuerzo fisico.

Capaz de realizar trabajos ligeros

Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado. No puede

2 realizar trabajos, aunque sean ligeros. Permanece levantado mas
del 50% del dia
3 Limitacion en las actividades de autocuidado. Intomatico.

Confinado a vida de cama-sillon mas de 50% del dia

4 Completamente imposibilitado. Puede precisar hospitalizacion.

Encamado la mayor parte del dia

5 Exitus
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Antecedentes personales: tabaquismo, enolismo, neoplasias
previas y tipo, cirugia abdominal previa y tipo, diabetes
mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), hiperlipemia,
hemorroides, enfermedad inflamatoria intestinal.

Hemoglobina (Hb) al diagndstico.

CEA al diagnostico.

Pruebas de estadificacion empleadas: rectoscopia, colonoscopia
completa o incompleta, TAC. USE, RM, PET.

Tamario tumoral.
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Distancia del tumor al margen anal.
Estadificacion tumoral preoperatoria TNM.
Invasion de la fascia y distancia a la misma.
Tipo histoldgico.
Grado de diferenciacion.
Presencia de componente mucinoso.
Tratamiento con Radioterapia: fecha de inicio y de fin, dosis
total y por fraccion, adherencia al tratamiento, necesidad de
ajuste de dosis, posicionamiento del paciente, disposicion de
campos, energia empleada.
Toxicidad aguda intestinal y grado (I-1V): dolor abdominal,
diarrea. lleo.
Toxicidad aguda vesical y grado (I-1V): cistitis, hematuria,
incontinencia urinaria, retencién urinaria, urgencia urinaria.
Toxicidad aguda recto anal y grado (I-1V): incontinencia anal
y proctitis.
Toxicidad aguda cutanea y grado (I-1V): radiodermitis.
Astenia.
Cirugia:
Tipo de intervencion
Tipo de estoma
Complicaciones intraoperatorias
= Hemorragia
= Contaminacion intraperitoneal
= Lesion intestino
= Lesion esplénica
= Lesion ureteral
= Lesion vesical
= Lesion vaginal
= Lesion vascular
= Lesion nerviosa
= Perforacion recto/tumor
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Compli

caciones postoperatorias

Infeccion herida abdominal o perineal

Absceso intraabdominal o pélvico

Peritonitis difusa

Sepsis

Dehiscencia anastomotica
Hemoperitoneo
Hemorragia digestiva

Ileo prolongado
Obstruccion intestinal
Isquemia intestinal
Retencidn urinaria
Infeccion urinaria
Insuficiencia renal

Lesion ureteral
Insuficiencia cardiaca
Infarto de miocardio
Arritmia

Neumonia

Insuficiencia respiratoria
Tromboembolismo pulmonar
Tromboflebitis profunda
Fiebre de origen desconocido
Infeccion catéter venoso
Insuficiencia hepatica
FMO

Complicaciones del estoma
Exitus

Examen pieza quirurgica: tamaiio de la lesion, mesorrecto
optimo, margen proximal afectacion o distancia al mismo,
margen distal afectacion o distancia al mismo, margen

circunferencial

afectaciébn o distancia al

mismo,

tipo
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histoldgico, grado de diferenciacion, invasién linfovascular y/o
perineural, invasion linfatica y extensién extracapsular,
numero de ganglios examinados y numero de ganglios afectos,
grado de regresion tumoral, estadificacion tumoral
postoperatorio TNM patologico, grado de reseccion,
disminucion de tamafio del tumor, disminucién de estadio,
presencia de respuesta patolégica completa.

- QT adyuvante: tipo, fecha de inicio y de fin.

- CEA postratamiento.

- Recurrencia local: presencia, localizacion, fecha diagndstica,
tipo tratamiento.

- Recurrencia sistémica: presencia, localizacion, fecha
diagndstica, tipo tratamiento.

- Estado clinico: exitus, vivo con enfermedad o sin enfermedad

- Fechay causa éxitos.

- Fecha ultimo seguimiento.

4.17. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de la base de datos asistencial se ha
utilizado el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics, en su version
20 y R version 4.0.3 (2020-10-10) -- "Bunny-Wunnies Freak Out",
Copyright (C) 2020 The R Foundation for Statistical Computing
Platform: x86_64-apple-darwinl17.0 (64-bit).

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra del
estudio. Las variables cuantitativas se expresaron con media y
desviacion tipica o mediana y rango intercuartilico en funcion al ajuste
a la normalidad. Las variables cualitativas se han expresado mediante
frecuencias absolutas y porcentajes.

Las variables categdricas se compararon con el test de Chi-cuadrado y
con las cuantitativas con el test t de Student y cuando hubo mas de 2
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categorias se usé el andlisis de la varianza (ANOVA one way). Para
las correlaciones se utilizo el test de Pearson (test de Spearman si
distribucion no normal o relacion no lineal) y la regresion lineal. El
andlisis multivariable se llevo a cabo mediante regresion logistica y el
modelo de riesgos proporcionales de Cox para el analisis de
supervivencia. Las curvas de supervivencia se analizaron mediante el
método de Kaplan-Meier y el test log-Rank.

Se consideraron significativos aquellos valores de p <0.05 y siempre
que fue posible se preciso el intervalo de confianza del 95% para el
parametro al que se haya hecho referencia.

4.18. ASPECTOSETICOS

El estudio se realiz6 conforme con las normas de Buena Préctica
Clinica y segin los postulados éticos fundamentados en la
Declaracion de Helsinki en su Gltima actualizacion (Fortaleza 2013).

Los datos se trataron de forma seudonimizada, de acuerdo a los
términos exigidos en la Ley de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales), que en su
Disposicion Adicional 172 obliga a la separacion técnica y funcional
entre el equipo investigador y quienes realicen la seudonimizacién y
conserven la informacion que posibilite la reidentificacion.

El equipo investigador se compromete a mantener la confidencialidad
de los datos y a no realizar ninguna actividad de reindentificacién de
los datos en su origen a no ser que se aprecie la existencia de un
peligro real y concreto para la seguridad o salud de una persona o
grupo de personas, 0 una amenaza grave para sus derechos o sea
necesaria para garantizar una adecuada asistencia sanitaria. Se
adoptardn medidas de seguridad especificas para evitar la
reidentificacion y el acceso de terceros no autorizados. El centro es el
responsable del tratamiento de los datos.
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V. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LA SERIE

La serie a estudiar estd constituida por 101 pacientes con
adenocarcinoma de recto localmente avanzado, tratados en el periodo
2011-2018 por los Servicios de Oncologia Radioterapica y Cirugia
General del Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela.

Se empled el esquema de radioterapia ciclo corto 25 Gy en 5
fracciones y cirugia diferida.

5.2.  ESTUDIO DESCRIPTIVO

5.2.1. Variables demograficas

De los 101 pacientes, 57 son varones y 44 mujeres (Figura 28).

La media de edad es de 74.2 afios con una desviacion tipica de 10.7
afios. La mediana se sitia en los 77 afios, con un intervalo
comprendido entre los 44 y los 91afios.

En las mujeres la media de edad es de 74.2 afios con una desviacion
tipica de 9.9 afos, la mediana es de 78 afios, con un intervalo
comprendido entre los 44 y los 86 afios.
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® varones

= mujeres

Figura 28. Distribucion por sexos. (Elaboracion propia).

La media de edad de los varones es de 74.2 afos con una desviacion
tipica de 9.6 afos, la mediana se sitia en los 77 afios con un intervalo
comprendido entre los 45 y los 91 anos (Figura 29).

Mediana: 78 afos

TO

Edad

-

Mujeres Hombres
Sexo

Figura 29. Distribucién de la edad por sexos. (Elaboracion propia).
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El estado funcional de nuestros pacientes en el momento del
diagnostico esta registrado en la tabla 5:

Tabla 5. Estado funcional.

ECOG %
0-1 84.8
2 13.1
3 2

Presentaban comorbilidades asociadas 84 pacientes (Tabla 6). Los
habitos toxicos estan descritos en la tabla 7.

Tabla 6. Comorbilidades asociadas.

N %
HTA 53 52.5
Cirugia abdominal previa 23 22.8
Neoplasias previas 20 19.8
Diabetes 16 15.8
Tabla 7. Habitos toxicos.

N %
Enolismo 23 22.8
Tabaquismo 15 14.9

Las intervenciones quirtrgicas previas fueron: apendicetomia (9),
hernioplastia inguinal (6), colecistectomia (3), histerectomia (2),
prostatectomia (2), cirugia por tlcera duodenal (1).

Las neoplasias previas de los pacientes de esta serie estan recogidas en
la figura 30.
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M Cancer de prostata H Cancer de mama m Cancer ORL
1 Ca basocelular B Tumores hematoldgicos M Cancer de pene
B Cancer de cervix

Figura 30. Neoplasias previas. (Elaboracion propia).

5.2.2. Variables relacionadas con el tumor

La media de CEA basal recogida es de 12.85 ng/ml con una
desviacion tipica de 15.84 ng/ml, mientras que la mediana se sitia en
los 4.10 ng/ml, con un intervalo comprendido entre los 0.6 y 46.8
ng/ml. En 48 pacientes el tumor estaba localizado en el tercio medio,
en 33 en tercio superior y en 20 en el tercio inferior (Figura 31).

M Superior
B Medio

M Inferior

Figura 31. Localizacién del tumor. (Elaboracion propia).
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La media de distancia tumoral al margen anal es de 8.3 cm, con una
desviacion tipica de 3.7 cm. La mediana se situa en 8.7 cm con un
intervalo comprendido entre los 2 y los 15 cm. (Figura 32).

Distancia al margen anal (cm)

Figura 32. Distancia al margen anal. (Elaboracién propia).

La mediana del tamafio tumoral al diagnostico es de 4 cm, con un
intervalo comprendido entre 1.5 y 10 cm. La media se sitia en 4.2 cm
con una desviacion tipica de 1.52 cm (Figura 33).

Tamafo tumoral (cm)

Figura 33. Tamafo tumoral. (Elaboracion propia).
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En la serie, 38 pacientes se estadificaron como estadio II y 63 estadio
II. Con respecto a la afectaciéon ganglionar, tenemos 38 pacientes
cNO, 56 N1y 7 N2. Se clasificaron 10 pacientes como cT2, 86 ¢T3y 5
cT4 (Tabla 5).

El1 99 % de los tumores se clasificaron como adenocarcinomas de bajo
grado y tan solo un 1% de alto grado (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas del tumor.

N %

Grado de diferenciacion

Bajo 100 99

Alto 1 0.9
Localizacion del tumor

Inferior 20 19.8

Medio 48 47.5

Superior 33 32.7
cT2 10 9.9
cT3 86 85.1
cT4 5 5
cNO 38 37.6
cN1 56 55.4
cN2 7 6.9
TNM I 38 37.6%
TNM 111 63 62.4%
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5.2.3. Tratamiento

5.2.3.1. Tratamiento radioterapico

Toda la serie completd el tratamiento con Radioterapia y 76
pacientes no tuvieron ningun tipo de toxicidad aguda derivada de
dicho tratamiento.

La toxicidad aguda manifestada en 25 pacientes era grado 1-2, no
habiendo ningtn caso de toxicidad grado 3-4 (Tabla 9).

De los 17 pacientes que tuvieron toxicidad ano-rectal hubo 15 casos
de tenesmo, 5 de dolor rectal y uno de incontinencia. Los 5 pacientes
que tuvieron toxicidad intestinal, corresponden a 4 casos de diarrea y
2 de dolor abdominal. La toxicidad vesical de 3 pacientes consistio en
urgencia urinaria. Hubo 4 casos de radiodermitis y tan solo un
paciente presentd sindrome constitucional.

Tabla 9. Toxicidad aguda grado 1-2.

N %
Ano-rectal 17 16.8
Intestinal 5 4.9
Radiodermitis 4 4
Vesical 3 3

5.2.3.2. Tratamiento quirurgico

La intervencién quirurgica de estos pacientes fue llevada a
cabo a las 9 semanas con un intervalo comprendido entre las 6 y las
14.6 semanas (Figura 34).
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/_\ Mediana: 63 dias

Tipo de cirugia
® AAP
© HARTMANN
@ PANPROCTOCOLECTOMIA
@ RESECCION ANTERIOR

50 100 150
Tiempo desde radioterapia hasta cirugia (dias)

Figura 34. Intervalo radioterapia-cirugia (dias). (Elaboracion propia).

Todos los pacientes fueron intervenidos por via laparoscopica, no
hubo ninguna conversion a cirugia abierta La localizacion del tumor
primario ha motivado la distribucion de la técnica quirtrgica como se
indica en la tabla 10.

Tabla 10. Técnica quirurgica.

Tercio Tercio Tercio TOTAL N
superior medio inferior %

Reseccion anterior 25.7 34.6 60.3 61
Intervencion de 6.9 6.9 13.8 14
Hartmann
APUIEEIED 3.9 18.8 2.7 | 23
abdominoperineal
Panproctocolectomia 1.9 0.9 2.8 3
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La intervencion de Hartmann se realizo en 3 pacientes por perforacion
del tumor, en 4 por oclusion intestinal y en 7 por edad avanzada y
comorbilidades.

La panproctocolectomia se realizd en 3 pacientes que presentaban
ademas neoplasias sincronicas en colon transverso (3) y ascendente

2).

La amputacion abdominoperineal fue llevada a cabo en el 92% de los
casos en decubito supino.

La reseccion anterior baja fue la técnica de eleccion en 53 pacientes y
8 fueron intervenidos con una reseccidon anterior alta.

Se realizaron 96 estomas, 56 temporales: 37 colostomias (14
intervenciones de Hartmann y 23 amputaciones abdomino perineales),
3 ileostomias con intencion definitiva (en las 3 panproctocolectomias)
y 56 ileostomias de proteccion, de las cuales se cerraron el 90% (Tabla
11).

Tabla 11. Colostomias e ileostomias.

N %

Estomas 96 95
Colostomias 37 36.6
Ileostomias 59 58.4

No hubo complicaciones relacionadas con la cirugia en 90 pacientes.
En la tabla 12 se describen las complicaciones intraoperatorias
registradas en 11 pacientes.
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Tabla 12. Complicaciones intraoperatorias (*una hemorragia y una lesion
esplénica).

N %
Perforacion recto-tumor 3 2.9
Lesion vaginal 3 2.9
Lesion uretral 2 2
Lesion nerviosa 2 2
Otros* 2 2

No hubo complicaciones postoperatorias en 62 pacientes y si en 39,
reflejadas en las tablas 13 y 14.

Tabla 13. Complicaciones postoperatorias quirurgicas.

N %
Complicaciones del estoma 7 6.9
Infeccion de la herida perineal 6 5.9
Ileo prolongado 6 5.9
Dehiscencia anastomotica 5 (3A, 2B) 4.9
Infeccion de la herida abdominal 4 3.9
Absceso pélvico 4 3.9
Sepsis 3
Obstruccion intestinal 3
Retencion urinaria 3
Hemoperitoneo 1 0.9

Tabla 14. Complicaciones postoperatorias médicas (*2 sindromes de abstinencia
alcoholica y 4 complicaciones neurologicas: 2 estatus epilépticos y 2 sindromes
confusionales).

N %
Insuficiencia cardiaca 2 2
Neumonia 2 2
Anemia 2 2
Insuficiencia respiratoria 1 0.9
Disfuncion vesical 1 0.9
Infeccion catéter venoso 1 0.9
Otras* 6 5.9
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De estas complicaciones, el 4.9% se corresponden a grado III en la
clasificacion de Clavien-Dindo y estos pacientes necesitaron una
reintervencion quirargica (Tabla 15).

Tabla 15. Complicaciones Claven-Dindo lIl.

N Tiempo Tipo de
transcurrido reintervencion
Obstruccion intestinal 2 7 dias Reconstruccion ileostomia
Absceso pélvico 2 10 y 14 dias Drenaje de absceso
Hemoperitoneo 1 1 dia Laparoscopia exploradora.
Hemostasia

5.2.3.4. Quimioterapia

De los 101 pacientes de nuestro estudio, 77 no recibieron
quimioterapia adyuvante y el resto se resume en la tabla 16.

Tabla 16. Quimioterapia adyuvante.

N %
Capecitabina y oxaliplatino 18 17.8
Capecitabina 6 5.9

De los pacientes que no la recibieron: 43 estadios 0 y 1 y 34 por
fragilidad o comorbilidades.

5.2.4. Variables relacionadas con el estudio anatomo-
patoldgico

Los diferentes aspectos de su andlisis se describen en la tabla 17.
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Tabla 17. Anatomia patologica

N %

pTO 10 9.9
pT1 8 7.9
pT2 33 32.7
pT3 49 48.5
pT4 1 1
pNO 76 75.2
pN1 21 20.8
pN2 4 4
Grado de diferenciacion

Bajo 90 89.1

Alto 1 1
Margen circunferencial afecto 1 1
Margen distal afecto 0 0
Mesorrecto

Optimo 89 88.1

Suboptimo 12 11.9
Infiltrado linfovascular 25 24.7
Infiltrado perineural 11 10.9
Grado de regresion de Mandard
I 10 9.9
Il 33 32.7
I 46 45.5
v 10 9.9
\% 2 2
Estadio patologico
0 10 9.9
I 33 32.7
Il 33 32.7
1 25 24.8
Disminucion estadio 65 64.3
Disminucion tamano 92 91.1
Reseccion

RO 100 99

R1 1 1
Respuesta patoldgica completa 10 9.9
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Un paciente presentd afectacion del margen circunferencial. La media
de la distancia al margen distal es de 45.7 mm con una desviacion
tipica de 35.6 mm y una mediana de 40 mm con un intervalo
comprendido entre 2 y 170 mm (Figura 35). La mediana al margen
circunferencial es de 15 mm con un intervalo comprendido entre 1 y

50 mm y la media de 15.7 mm con una desviacion tipica de 10.4 mm
(Figura 36).

0 50 100 150
Distancia al margen distal (mm)

Figura 35. Distancia al margen distal

0 10 20 30 40 50
Distancia al margen circunferencial (mm)

Figura 36. Distancia al margen circunferencial. (Elaboracion propia).

Mediante la cirugia realizada se logré una reseccion RO en 100
pacientes y R1 en uno. No hubo reseccion R2 (Figura 37).

———

= RO = R1

Figura 37. Tipo de reseccion. (Elaboracién propia).
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El tamafio tumoral tiene un valor medio de 2.2 cm con una desviacion
tipica de 1.3 cm y la mediana de 2 ¢cm con un intervalo comprendido
entre 0 y 5.5 cm. Se obtuvo una disminucién del tamafio tumoral en
92 pacientes (91.1%).

La media de ganglios aislados es de 17.2 con una desviacion tipica de
6.9 y una mediana de 16 con un intervalo comprendido entre 2 y 42.
La mediana de ganglios afectos fue de 0.5 con un intervalo
comprendido entre 0 y 5 (Figura 38).
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Figura 38. Numero de ganglios resecados y afectos. (Elaboracién propia).
En 65 pacientes se ha conseguido una disminucion del estadio: en 10

pacientes estadio 0, en 33 estadio I, en 33 estadio II y en 25 estadio III
(Figuras 39 y 40).
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= Estadio O
= Estadio |
= Estadio Il
= Estadio Il
Figura 39. pTNM. (Elaboracién propia).
70.00%
62.40%
60.00%
50.00%
40.00% 37.60%
32.70982.70%
30.00%
.80Y
% M Estadio 0
20.00% M Estadio |
9.909
10.00% M Estadio Il
0.00% I = Estadio Il
cTNM pTNM

Figura 40. Comparacion cTNM Y pTNM. (Elaboracion propia).

Se ha realizado una reseccion de mesorrecto dptima en 89 pacientes y
suboptima en 12.

Con respecto a la T patoldgica, obtuvieron una respuesta patologica
completa 10 pacientes, 8 pT1, 33 pT2,49 pT3 y 1 pT4 (Figura 41).
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Figura 41. Comparacién cT y Pt. (Elaboracién propia).

También observamos respuesta ganglionar: 76 pacientes pNO, 21 N1y
4 N2 (Figura 42).

80.00% 75 20%
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60.00% 55.40%
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Figura 42. Comparacién cN y pN. (Elaboracién propia).
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El grado de diferenciacion histologico se estudio en todos y
predominan aquellos tumores bien diferenciados (99%).

El infiltrado linfovascular estd presente en 25 pacientes y el infiltrado
perineural en 11.

En 10 de los pacientes el grado de regresion de Mandard se
corresponde con grado 1, en 33 grado 2, 46 tienen grado 3, 10 grado 4
y 2 grado 5 (Figura 43).

50.00%
45.50%
45.00%
40.00%
35.00% 32.70%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%

10.00% 9.90% 9:90%

5.00%
2.00%
0.00% -

Figura 43. Grado de regresion tumoral de Mandard. (Elaboracion propia).
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5.3. SEGUIMIENTO

5.3.1. Recidiva locorregional

Se objetivé recidiva locorregional de la enfermedad en un total
de 5 pacientes (Figura 44), de los cuales uno correspondia a la
reseccion R1.

=S| = NO

Figura 44. Recidivas locorregionales. (Elaboracion propia).

La mediana de tiempo transcurrido entre la intervencidon quirurgica y
el diagnostico de la recidiva fue de 3.5 afos con un intervalo entre 1.6
y 6.4 anos.

En esta serie no hemos tenido ningun paciente con recidiva precoz,
entendiendo ésta como la demostrada en los 12 primeros meses tras la
intervencion quirurgica.

Ninguno de ellos estos pacientes con recidiva neopldsica habia
recibido QT adyuvante.

La localizacion de la recidiva locorregional se indica en la figura 45.
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= ANASTOMOSIS

= MURNON RECTAL

= PRESACRO

= PARED PELVICA LATERAL

Figura 45. Localizacion de la recidiva tumoral. (Elaboracién propia).

5.3.2. Metastasis a distancia

Se registraron metastasis a distancia en 20 pacientes (Figura
46). En una sola localizacion se diagnosticaron en 10 pacientes: 8
hepaticas, una pulmonar y una ganglionar. En 9 pacientes las
metastasis se situaban en dos localizaciones: 6 hepaticas y pulmonares
y 3 pulmonares y ganglionares. Un paciente tuvo 4 localizaciones
metastasicas: pulmonares, hepaticas, 6seas y en peritoneo.

= NO =S|

Figura 46. Metastasis a distancia. (Elaboracion propia).
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La localizacion de las metastasis se resume en la Figura 47.

16.00%
14.80%

14.00%
0,
12.00% 10.90%
10.00%
8.00%
6.00%
4% M Hepaticas
4.00% B Pulmonares
Adenopatias no locorregionales
2.00% 1%1% Oseas
M Peritoneales
0.00% .

Figura 47. Localizacion de las metastasis. (Elaboracion propia).

De los 20 pacientes que desarrollaron metastasis a distancia, 7 habian
recibido QT adyuvante.

Las metastasis se diagnosticaron con una mediana de 1.4 afios con un
intervalo entre 0.7 y 3.4 afios. De ellos 11 recibieron quimioterapia
como tratamiento de las metéstasis y en 4 casos se realizd exéresis de
las mismas. Fallecieron por progresion metastasica 15 pacientes.

5.3.3. Mortalidad

La media de tiempo de seguimiento es de 5.1 afios +- 2.9 afios,
con una mediana de 5.2 afos. No se produjo ninguna pérdida de
seguimiento.
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En el momento del andlisis (marzo 2022) 55 pacientes estan vivos, 1
con enfermedad y 54 en respuesta completa.

Durante el seguimiento han fallecido 46 pacientes: 19 por progresion
de la enfermedad (4 por recidiva locorregional y 15 por metéstasis) y
27 por otra causa no relacionada con el cancer rectal (Figura 48):

3 por segundos tumores (1 colon, 2 pulmoén)

4 por insuficiencia cardiaca

13 por deterioro general debido a la edad

5 por neumonia

1 por covid

1 por suicidio

1 por atragantamiento

Fallecieron por progresion 19 pacientes:

= VIVOS
= EXITUS POR PROGRESION
= EXITUS POR OTRA CAUSA.

Figura 48. Mortalidad de la serie. (Elaboraciéon propia).
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5.4. CURVAS DE SUPERVIVENCIA

5.4.1 Supervivencia global

La mediana de SG de los pacientes de nuestra serie ha sido de
10.8 afos con un intervalo comprendido entre los 5.67 afios y no se ha
alcanzado el valor maximo (Figura 49). La SG a 3, 5 y 10 afios esta
reflejada en la tabla 18.

Supervivencia global

1.001
0.751

0.501

Supervivencia global

0.251

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tiempo (anos)

Figura 49. Curva Kaplan Meier Supervivencia Global. (Elaboracion propia).

Tabla 18. Medias de supervivencia.

Tiempo Supervivencia 1C95%

3 afnos 77.2% 69.5-85.9
5 afos 61.8% 52.9-72.1
10 anos 50.8% 40.8-63.0
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Al estratificar la SG podemos apreciar que hay diferencias
estadisticamente significativas a favor de mayor supervivencia en
aquellos pacientes con mejor estado funcional (ECOG 0-1 frente a los
ECOG 2-3) (Figura 50). También obtenemos mejores curvas de
supervivencia si los pacientes son menores de 78 afios (Figura 51). Se
aprecia una clara diferencia en las curvas si los pacientes pesentaban
margen mesorrectal en riesgo clinico (Figura 52) asi como en los que
no tienen ningun tipo de recurrencia frente a los que presentan
recurrencia local o metastasis a distancia (Figura 53). También se
aprecia mayor supervivencia en los pacientes cNO (Figura 54).

Strata ==~ ECOG 0-1 ==~ ECOG 2-3

1.00 1
g
o 0.751
o
A1)
2
S 0.50 1
2
5
Q 0.251
=1 p =0.0011
D}
0.001
0 2.5 5 7.5 10
Tiempo (anos)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Ecog 0-1 84 32 NA 6.84 NA
Ecog 2-3 15 13 3.33 2.54 NA

Figura 50. Supervivencia global por ECOG. (Elaboracién propia).
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Strata =+ De 18 a 77 afios =+ 78 o mas afios
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Superviencia Global
o
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o
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p =0.0048
0.00
0 6 12
Tiempo (afnos)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Edad <78 50 15 NA NA NA
Edad >78 51 31 5.33 3.33 NA

Figura 51. Supervivencia global por edad. (Elaboracién propia).
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Categorias N Eventos Mediana 1C 95%
MRC NO 95 M 10.77 6.07 NA
MRC SI 6 5 3.61 2.24 NA

Figura 52. Supervivencia global por riesgo de margen circunferencial afecto.
(Elaboracion propia).
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Strata =+ No recurrencia =+ Recurrencia Local -+~ Recurrencia sistémica
1.00
= 0.75
3
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S 050 Il
2
c
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-
W 0.25
p < 0.0001
0.00
0 25 5 7.5 10
Tiempo (afios)
Categorias N Eventos Mediana 1C95%
No recurrencia 77 26 10.77 10.77 -NA
Recurrencia local 5 5 4.28 3.10- NA
Metastasis 19 15 4.45 2.07- NA

Figura 53. Supervivencia global por RL, metastasis, no recurrencia. (Elaboracién
propia).

Strata == N0 == N+
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0.00
0 25 5 7.5 10
Tiempo (afios)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Adenopatias - 39 11 10.77 10.77 NA
Adenopatias + 62 35 5.29 4.56 NA

Figura 54. Supervivencia global por cN. (Elaboracién propia).
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Existe una tendencia a tener mayor supervivencia en aquellos
pacientes que habian tenido respuesta patolégica completa (Figura
55), en estadios patologicos 0 y | frente a Il y IV (Figura 56), en
tumores del tercio inferior (Figura 57) y en aquellos pT0-2 frente a
pT3-4 (Figura 58).

Strata == No respuesia completa patologica =~ Respuesta completa patologica
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p = 0.31
0.00
0 25 5 75 10
Tiempo (afios)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Rpc no 91 43 7.01 5.29 NA
Rpc si 10 3 NA 5.67 NA

Figura 55. Supervivencia global por RPC. (Elaboracion propia).
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Strata == Estadio 0 == Estadio | =+ Estadio Il == Estadio Il
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Categorias N Eventos Mediana 1C95%
Estadio 0 10 3 NA 5.67- NA
Estadio | 33 10 NA NA- NA
Estadio Il 33 17 6.25 3.10- NA
Estadio Ill 25 16 4.74 3.97- NA

Figura 56. Supervivencia global por pTNM. (Elaboracion propia).

Strata =+ Inferior =+ Medio =+ Superior
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0.00
0 25 5 7.5 10
Tiempo (afos)
Categorias N Eventos Mediana 1C95%
Localizacion Inferior 20 5 NA NA NA
Localizacion Medio 48 25 6.25 4.64 NA
Localizacion Superior 33 16 6.84 4.68 NA

Figura 57. Supervivencia global por localizacién tumoral. (Elaboracion propia).
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Strata =+ pT0 =+ pTi1 =+ pT2 == pT3 =+ pT4
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Categorias N Eventos Mediana 1C95%
pTO 10 3 NA 5.67- NA
pT1 8 3 NA 4.87- NA
pT2 33 11 NA 7.01- NA
pT3 49 28 6.07 3.21- NA
pT4 1 1 4.56 NA- NA

Figura 58. Supervivencia global por pT. (Elaboracion propia).

No se aprecian diferencias en la SG al estratificarla por
complicaciones quirurgicas (Figura 59), toxicidad radioterapica
(Figura 60) o pN (Figura 61).
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Strata =+ No Complicaciones postop. =+ Complicaciones postop.
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Complicaciones NO 84 37 NA 5.33 NA
Complicaciones S| 17 9 5.67 3.33 NA

Figura 59. Supervivencia global por complicaciones postoperatorias.
(Elaboracion propia).

Strata =+ No toxicidad =+ Toxicidad
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0 25 5 75 10
Tiempo (anos)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Toxicidad NO 52 26 6.07 4.68 NA
Toxicidad Sl 49 20 10.77 6.25 NA

Figura 60. Supervivencia global por toxicidad radica. (Elaboracién propia).
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Strata =+~ pNO =+~ pN+
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Supervivencia global
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p=0.15
0.001
0 25 5 75 10
Tiempo (afios)
Categorias N Eventos Mediana 1C95%
pNO 76 30 10.77 6.25- NA
pN1 25 16 3.97 3.97 -NA

Figura 61. Supervivencia global por pN. (Elaboracion propia).

En la siguiente grafica estd representada la supervivencia global
estratificada por la causa de exitus y podemos apreciar que aquellos
que fallecen por ca de recto tienen la misma supervivencia que los que
fallecen por otras causas (Figura 62).
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Strata =+ Carcinoma de recto =+ Otros Vivo sin enfermedad
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Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Exitus CR 19 19 3.10 2.07 4.87
Exitus otro 27 26 2.94 2.10 4.64
Vivos 55 1 NA NA NA

Figura 62. Supervivencia global por casusa de muerte. (Elaboracién propia).

En el analisis univariante de supervivencia global resultaron
significativas las siguientes variables (Tabla 19): ECOG 2-3, edad >
78 afios, cN+, pT, riesgo de margen circunferencial afecto, si se les
habia realizado intervencién de Hartmann, si presentaban recurrencia
local 0 metéstasis a distancia, un intervalo reducido desde el fin de la
RT hasta la intervencién quirdrgica y el grado de regresion tumoral.

No fueron significativos el CEA basal, las complicaciones
postoperatorias, toxicidad radioterapica, habitos toxicos, la existencia
de enfermedades asociadas, antecedentes de céncer, altura del tumor
en el recto, cT, grado de diferenciacion, pN+, pTNM ni las RPC.
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Tabla 19. Hazard Ratio en el analisis univariante

Variable HR 1C95%
CEA basal 0.99 0.95-1-03
Complicaciones postoperatorias 1.19 0.57-2.50
ECOG 2-3 2.91 1.48-5.71
Grupo de edad (278) 2.38 1.28-4.44
Tabaco 1.40 0.65-3.03
Enolismo 1.81 0.56-5.85
Cirugia previa 1.20 0.62-2.33
Diabetes Mellitus 1.25 0.58-2.69
Hipertension arterial 1.27 0.70-2.29
Dislipemia 1.45 0.80-2.61
Tumor previo 0.96 0.51-1.78
Localizacion (recto medio) 2.47 0.94-6.47
Localizacion (recto superior) 2.52 0.92-6.92
cT 2.07 0.92-4.65
Adenopatias 2.93 1.44-5.95
Margen circunferencial afecto 3.02 1.18-7.76
Grado 0.80 0.39-1.64
Toxicidad RT 0.67 0.36-1.21
Intervencion Hartman 4.01 1.59-10.15
Panproctocolectomia total 2.93 0.60-14.17
Reseccion anterior 1.45 0.62-3.38
Tiempo hasta cirugia 0.47 0.26-0.84
pT 1.46 1.02-2-08
pN 1.37 0.86-2.19
Estadio patologico | 1.12 0.30-4.07
Estadio patologico Il 2.15 0.63-7.37
Estadio patologico Il 2.37 0.69-8.17
Grado de regresion 0.66 0.44-0.98
Respuesta patologica completa 0.54 0.17-1.77
Recurrencia local 4.05 1.53-10.72
Metastasis a distancia 3.50 1.84-6.67

202




V. Resultados

Estas variables se usaron posteriormente para construir el modelo
multivariante (Figura 63), podemos apreciar que el tener riesgo de
margen circunferencial afecto, la intervenciéon de Hartmann, el intervalo
desde el fin de la RT hasta la intervencion quirdrgica y el grado de
regresion tumoral han perdido influencia y significancia estadistica.

En este modelo el tener 78 afios 0 mas, ECOG 2-3, recurrencia local,
metastasis a distancia y adenopatias positivas al diagndstico parecen
ser un buen predictor de empeoramiento de la SG, aunque podrian
estar influidos por otras variables, se suponen claros factores
prondsticos en la evolucion de estos pacientes.

Anadlisis multivariante para Supervivencia Global Hazard Ratio [95% CI]
78 afios 0 mas 2.33[1.08, 5.02]
ECOG 2-3 e 2.68 [1.20, 5.96]
Afectacion de la fascia —— 0.98 [0.31, 3.07]
Recurrencia local 5.03 [1.76, 14.39]
Recurrencia sistémica ——— 3.65 [1.64, 8.11]
Adenopatias positivas 2.36[1.10, 5.05]
Tiempo hasta cirugia ] 1.00 [0.98, 1.01]
Estadio patolégico | -— 0.22 [0.03, 1.38]
Estadio patolégico Il e 0.53 [0.09, 2.98]
Estadio patoldgico IlI -— 0.28 [0.04, 1.91]
Grado de regresién tumoral - 0.67 [0.35, 1.30]

T T I \

0 5 10 15

Observed Outcome

Figura 63. Forestplot del analisis multivariante de SG. (Elaboracion propia).

5.4.2 Supervivencia libre de progresion

La mediana de SLP de los pacientes de nuestra serie ha sido de
10.8 afios con un intervalo comprendido entre los 4 y no se ha
alcanzado el valor maximo (Figura 64). La SLP a 3, 5y 10 afios esta
reflejada en la tabla 20.
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Figura 64. Curva Kaplan Meier supervivencia libre de progresion.
(Elaboracion propia).

Tabla 20. Medias de supervivencia libre de progresion

Tiempo Supervivencia 1C95%

3 afos 70.1 61.7 -79.7
5 anos 60.4 51.4-71
10 afios 50 40 - 62.6

Al estratificar la SLP podemos apreciar que hay diferencias
estadisticamente significativas a favor de mayor supervivencia en
aquellos pacientes con mejor estado funcional ECOG 0-1 (Figura 65),
si son menores de 78 afos (Figura 66), si no presentaban al
diagnostico margen mesorrectal en riesgo (Figura 67) asi como en los
gue no tienen ningun tipo de recurrencia frente a los que presentan
recurrencia local o metastasis a distancia (Figura 68). También se
aprecia mayor supervivencia en los pacientes cNO (Figura 69).
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Strata == ECOG 0-1 =~ ECOG 2-3
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0 25 5 75 10
Tiempo (Anos)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Ecog 0-1 84 32 NA 6.84 NA
Ecog 2-3 15 13 3.14 2.18 NA

Figura 65. Supervivencia libre de progresion por ECOG. (Elaboracién propia).
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Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Edad <78 50 15 NA NA NA
Edad >78 51 31 5.32 3.14 NA

Figura 66. Supervivencia libre de progresion por edad. (Elaboracién propia).

205



PAULA PELETEIRO HIGUERO

Strata =+~ Fascia- =~ Fascia +
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p = 0.0051
0.00
0 25 5 75 10
Tiempo (Anos)
Categorias N Eventos Mediana 1C 95%
MRC NO 95 4 10.77 6.07 NA
MRC SI 6 5 2.31 1.36 NA

Figura 67. Supervivencia libre de progresion
por riesgo de margen mesorrectal positivo clinico. (Elaboracién propia).

Strata =+ No recurrencia =~ Recurrencia Local =+ Recurrencia sistémica
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p < 0.0001 —‘
0.00
0 25 5 75 10
Tiempo (anos)
Categorias N Eventos Mediana 1C95%
No recurrencia 77 26 10.77 10.77- NA
Recurrencia local 5 5 4.28 3.10- NA
Metastasis 19 15 4.45 2.07- NA

Figura 68. Supervivencia libre de progresion por RL, metastasis, no recurrencia.
(Elaboracion propia).
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Adenopatias - 39 11 10.77 10.8 NA
Adenopatias + 62 35 4.64 3.0 NA

Figura 69. Supervivencia libre de progresion por cN. (Elaboracion propia).

Existe una tendencia a tener mayor supervivencia libre de progresion
en aquellos pacientes que habian tenido respuesta patoldgica completa
(Figura 70), en estadios patoldgicos 0 y | frente a Il 'y IV (Figura 71),
en tumores del tercio inferior (Figura 72) y en aquellos pT0-2 frente a
pT3-4 (Figura 73).
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Strata =+ No respuesta completa patolégica =+ Respuesta completa patolégica

p=0.28
0 25 5 75 10
Tiempo (Anos)
Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Rpc no 91 43 7.02 4.74 NA
Rpc si 10 3 NA 5.67 NA

Figura 70. Supervivencia libre de progresion por RPC. (Elaboracién propia).
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Categorias N Eventos Mediana 1C95%
Estadio 0 10 3 NA 5.67- NA
Estadio | 33 10 NA NA- NA
Estadio Il 33 17 6.07 2.77- NA
Estadio Ill 25 16 4.56 3.14- NA

Figura 71. Supervivencia libre de progresion por pTNM. (Elaboracion propia).
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Strata =+ Inferior =~ Medio Superior
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Tiempo (Afos)
Categorias N eventos mediana 1C95%
Localizacion Inferior 20 5 NA NA NA
Localizacion Medio 48 25 6.25 3.00 NA
Localizacion Superior 33 16 6.84 3.93 NA

Figura 72. Supervivencia libre de progresion por localizacion tumoral.
(Elaboracion propia).
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Categorias N Eventos Mediana 1C95%
pTO 10 3 NA 5.67- NA
pT1 8 3 NA 2.95- NA
pT2 33 11 NA 7.02- NA
pT3 49 28 5.32 3.14- NA
pT4 1 1 4.56 NA- NA

Figura 73. Supervivencia libre de progresion por pT. (Elaboracién propia).
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No se aprecian diferencias en la SG al estratificarla por
complicaciones quirdrgicas (Figura 74) o toxicidad radioterdpica
(Figura 75)

Strata =+ No Complicaciones postop. =+ Complicaciones postop.
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Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Complicaciones NO 84 37 7.02 5.32 NA
Complicaciones S| 17 9 5.67 2.35 NA

Figura 74. Supervivencia libre de progresion por complicaciones quirurgicas.
(Elaboracion propia).
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Strata =+= No toxicidad =+~ Toxicidad
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Categoria N Eventos Mediana 1C95%
Toxicidad NO 52 26 6.07 4.56  NA
Toxicidad S| 49 20 10.77 6.25 NA

Figura 75. Supervivencia libre de progresion por toxicidad radica.
(Elaboracion propia).

En el analisis univariante de supervivencia libre de progresion
resultaron significativas las siguientes variables (Tabla 21): ECOG 2-3,
edad > 78 afos, cN+, pT, riesgo de margen circunferencial afecto, si se
les habia realizado intervencion de Hartmann o0 una
panproctocolectomia, si presentaban recurrencia local 0 metastasis a
distancia y un intervalo reducido desde el fin de la RT hasta la
intervencion quirurgica

No fueron significativos el CEA basal, las complicaciones
postoperatorias, toxicidad radioterapica, habitos toxicos, la existencia
de enfermedades asociadas, antecedentes de céncer, altura del tumor
en el recto, cT, grado de diferenciacion, pN+, pTNM, las RPC ni el
grado de regresion tumoral
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Tabla 21. Hazard Ratio en el analisis univariante PFS

Variable HR 1C95%
CEA basal 1.00 0.96-1-04
Complicaciones postoperatorias 1.20 0.57-2.51
ECOG 2-3 2.57 1.31-5.03
Grupo de edad (278) 2.19 1.19-4.07
Tabaco 1.52 0.70-3.29
Enolismo 1.69 0.52-5.47
Cirugia previa 1.24 0.64-2.41
Diabetes Mellitus 1.21 0.56-2.60
Hipertension arterial 1.33 0.73-2.41
Dislipemia 1.50 0.83-2.70
Tumor previoc 0.90 0.49-1.68
Localizacion (recto medio) 2.40 0.91-6.29
Localizacion (recto superior) 2.50 0.91-6.85
cT 2.15 0.91-5.04
Adenopatias + 3.16 1.55-6.45
Margen circunferencial afecto 3.55 1.37-9.16
Grado 0.79 0.38-1.63
Toxicidad RT (si) 0.67 0.37-1.22
Intervencion de Hartman 3.76 1.49-9.50
Panproctocolectomia total 6.60 1.33-32.77
Reseccion anterior 1.50 0.64-3.49
Tiempo hasta cirugia 0.47 0.26-0.84
pT 1.40 0.99-1.99
pN 1.36 0.86-2.15
Grado de regresion 0.91 0.51-1.52
Estadio patologico | 1.18 0.32-4.30
Estadio patologico Il 2.15 0.63-7.36
Estadio patologico Il 2.50 0.72-8.62
Respuesta patologica completa 0.53 0.16-1.71
Grado de regresion 0.67 0.35-1.30
Recurrencia local 4.02 1.52-10.63
Recurrencia sistémica 7.06 3.55-14.05
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V. Resultados

Estas variables se usaron posteriormente para construir el modelo
multivariante (Figura 76), podemos apreciar que el tener riesgo de
margen mesorrectal afecto clinico, el tipo de intervencion quirurgica y
el intervalo desde el fin de la RT hasta la cirugia y el grado de
regresion tumoral han perdido influencia y significancia estadistica.

En este modelo el tener 78 afios 0 mas, ECOG 2-3, recurrencia local,
metastasis a distancia y adenopatias positivas al diagndstico parecen
ser un buen predictor de empeoramiento de la SLP, aunque podrian
estar influidos por otras variables, se suponen claros factores
prondsticos en la evolucion de estos pacientes.

Andlisis multivariante SLP Hazard Ratio [95% CI]
78 afios 0 mas e 2.24 [0.99, 5.08]
ECOG 2-3 — 2.53[1.14, 5.63]
Afectacion de la fascia e 1.15[0.36, 3.68]
Recurrencia local : 4.75[1.66, 13.59]
Recurrencia sistémica e 3.74 [1.58, 8.28]
Adenopatias positivas . 2.08 [0.95, 4.55]
Tiempo hasta cirugia [ | 1.00[0.98, 1.02]

T. gx - Hartman 1.93 [0.68, 5.44]
T. gx — Panproctocolectomia 1.21[0.20, 7.11]
T. gx = Rseccion Anterior s 0.93[0.36, 2.41]
Grado de regresion . 0.91[0.54, 1.52]

f T T 1
0 5 10 15

Observed Outcome

Figura 76. Forestplot del analisis multivariante de SLP. (Elaboracion propia).
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VI. DISCUSION

EVIDENCIA CIENTIFICA

El CRLA tiene altas tasas de recurrencia local y a distancia cuando se
trata solo con reseccidon quirdrgica. Se han investigado multiples
estrategias de tratamiento para reducir el riesgo de recurrencia y
mejorar la supervivencia. El objetivo de la terapia neoadyuvante en el
cancer de recto es mejorar estos resultados oncolégicos reduciendo el
tamafio y/o el estadio local del tumor antes de la reseccion quirdrgica.
En los casos en los que hay compromiso de los esfinteres anales, la
terapia neoadyuvante puede reducir el tamafio del tumor y permitir un
margen de reseccion distal adecuado con preservacion esfinteriana.

La indicacion de terapia neoadyuvante depende del estadio clinico del
tumor en el momento del diagnostico.

RT neoadyuvante

Las ventajas de la radioterapia neoadyuvante fueron reconocidas por
primera vez en 1997 por el Grupo Sueco de Estudio de Céncer
Rectal’®. Entre 1987 y 1990 1168 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir radioterapia neoadyuvante o cirugia directa.
Se aplicé RTCC 25 Gy en 5 fracciones, seguida de cirugia una semana
después de finalizar la RT. Hubo una reduccién significativa en las
tasas de RL en el brazo de la RT (11 % frente a 27 %, p< 0.001) y
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mayor SG en el mismo brazo (58 % frente a 48 %). Este estudio
histérico fue el primero, en la era pre-excision mesorrectal, en
demostrar una mejor SG en aquellos pacientes que recibieron
radioterapia neoadyuvante.

Los resultados a 10 afios del estudio sueco confirmaron que la
radioterapia preoperatoria confiere un beneficio significativo sobre el
riesgo de RL (9% frente 26%; p< 0.001), supervivencia especifica por
cancer (72% frente 62%; p=0.03) y SG (38% frente 30%:; p=0.008)"%2.

En el 2001, el grupo holandés realizd un ensayo aleatorizado que
comparaba los efectos de la RTCC y la cirugia TME en 1861
pacientes'®. La cohorte tratada con radioterapia y cirugia lograba
reducir la tasa de recidiva local tanto a 2 como a 5 afios (5,6% frente
10,9%; p<0.001), fundamentalmente en estadios Il y tumores
localizados a menos de 10 cm del margen anal, si bien, a diferencia
del ensayo sueco, no hubo diferencias en la SG entre los dos brazos
del estudio. En el grupo tratado con radioterapia preoperatoria se
observaron mas problemas de cicatrizacion tras la amputacion
abdominoperineal (29 frente 18%; p=0,05), incontinencia fecal (62%
frente 38%; p <0.001), disfuncion sexual e insatisfaccion con la
funcion intestinal. Con un seguimiento a 12 afios se mantienen las
diferencias en control local (5% frente 11%; p<0.0001), sin haber
beneficio en SG (48% frente 49; p=0.86). Si bien, la SG fue similar en
ambos grupos, cabe sefialar que en los estadios Il con margen
circunferencial negativo la radioterapia preoperatoria mejora
significativamente la supervivencia a 10 afios (50% frente 40%;
p=0.032)%*,

El estudio (MRC/NCIC 07 trial)** aleatorizé a 1.350 pacientes con
cancer de recto resecable a recibir RTCC seguida de cirugia a la
semana frente a cirugia seguida de RCT postoperatoria (45 Gy en
fracciones de 180 cGy con 5-FU) selectiva, es decir, en pacientes con
margen de reseccion circunferencial positivo, permitiendo ambos
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brazos la administracion de QT adyuvante en caso de ganglios
positivos o margen circunferencial afecto. Tras una mediana de
seguimiento de 4 afos, las conclusiones del estudio son que la RTCC
disminuye la RL (p=0.001; HR:0,39), aumenta la supervivencia
especifica por cancer (p=0.013; HR: 0,76) sin encontrar diferencias en
términos de SG.

Tras estos resultados, se admite que la RTCC reduce la tasa de
recidiva local, pero no existe acuerdo sobre sus posibles beneficios en
la supervivencia global. Aunque esta técnica se emplea con frecuencia
en los Paises Nérdicos y Reino Unido, en el resto de Europa y EE.UU.
suele administrarse conjuntamente radioquimioterapia, tras los
resultados de CAO/ARO/AIO 94 EORTC"™ y FFCD'%,

Radioguimioterapia neoadyuvante frente a radioquimioterapia
adyuvante

El German Rectal Céancer Group (CAO/ARO/AIO 94)*° en 2004
demostré resultados favorables en relacion con el tratamiento
combinado de RCT de larga duracion neoadyuvante para el
tratamiento del cancer de recto. Un total de 823 pacientes con
adenocarcinoma rectal T3/T4 fueron aleatorizados a un brazo de RCT
neoadyuvante o a un brazo de RCT adyuvante. La terapia
neoadyuvante con 50.5 Gy, a 180 cGy por fraccién, combinado con
infusiones de fluorouracilo (5-FU) en las semanas uno y cinco. La
cirugia se realizé a las 4-6 semanas. Los resultados confirmaron una
mejora en las tasas de RL a 5 afios para el tratamiento preoperatorio
(13% frente 6%). Ademas, las tasas de SG a 5 afos entre los dos
brazos no fueron diferentes (76 % frente a 74 %, p = 0.8). Las tasas
generales de morbilidad fueron del 36 % en el brazo preoperatorio y
del 34 % en el brazo posoperatorio (p = 0.68). Otros hallazgos
interesantes fueron el 8% de respuestas patolégicas completas, la
ausencia de impacto de la neoadyuvancia sobre la morbilidad
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operatoria y la dificultad de completar la terapia en el brazo adyuvante
(solo el 50% de los pacientes recibieron la totalidad del tratamiento
radioterapico y quimioterapico prescrito). Los resultados a 11 afios
confirman el beneficio significativo de la RCT preoperatoria en el
control local™®,

El EORTC 22921 es un estudio aleatorizado con un disefio de
cuatro brazos que pretende establecer el valor de la RCT
neoadyuvante frente a RT exclusiva y el valor de la QT adyuvante
frente a la observacion. Incluye 1.011 pacientes con tumores T3-T4
localizados por debajo de 15 cm del margen anal. La conclusién del
ensayo es que en pacientes con cancer rectal estadios Il y Il que
reciben radioterapia preoperatoria afiadir quimioterapia basada en 5-
FU pre o postoperatoriamente no tiene impacto sobre la SG. Sin
embargo, la quimioterapia, independientemente de que se administre
antes o después de la cirugia, confiere un beneficio significativo sobre
el riesgo de recurrencia local (9% frente 17%; p= 0.002), porcentaje
de RPC (14% frente 5%; p <0.001), grado de invasion perineural
(14.3% frente 7.6%; p=0.001) y linfatica (17,4% frente 11,4%;
p=0.008). Por otro lado, afadir quimioterapia a la radioterapia
aumenta la toxicidad aguda grado 3-4 (14% frente 7%),
fundamentalmente a expensas de la diarrea, pero no compromete el
cumplimiento de la radioterapia ni de la cirugia.

Los resultados a 10 afios del estudio han sido publicados y los autores
concluyeron que la quimioterapia adyuvante basada en 5-FU después
de radioterapia preoperatoria (con o sin quimioterapia) no tiene
impacto en la SG ni en la supervivencia libre de enfermedad, no
apoyando el uso de quimioterapia adyuvante después de radioterapia
preoperatoria con o sin quimioterapia en CRLA®.

El FFCD™® aleatoriz6 a 762 pacientes con cancer de recto T3-4 a
recibir radioterapia neoadyuvante frente radioterapia + 5-FU/LV
durante las semanas 1 y 5. Tras la cirugia, en ambos grupos se
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administro tratamiento adyuvante. Tras una mediana de seguimiento
de 69 meses, la RCT neoadyuvante logré una mayor proporcién de
RPC (11,4 frente 3,6%; p< 0.001), con un descenso de las RL (8,1
frente 16,5%; p=0,004), aunque sin diferencias en la tasa de
conservacion del esfinter (41,7% frente 42,3%; p= 0.837) nien SG a 5
afios (67,9% frente 67,4%; p= 0.684) a expensas de mayor toxicidad
aguda gr 3-4 en el brazo de RCT (14.9% frente 2.9%; p<0.001).

Tras estos resultados, se admite que la RTC neoadyuvante es
preferible a la adyuvante, como ya habiamos sefialado en la
introduccién, ya que no se logra un beneficio claro en la SG,
obtenemos mejores tasas de CL, menos toxicidad, mayor tasa de
preservacion de esfinteres y se asocia con una tasa de cumplimiento
superior.

Por ello, es légico comparar este esquema de RCT neoadyuvante (50
Gy 180-200 cGy fraccion + capecitabina) con la RTCC neoadyuvante
(25 Gy 500 cGy fraccion) tras los buenos resultados obtenidos con
radioterapia preoperatoria sobre todo en el gran ensayo sueco® donde
la radioterapia no sélo consigue mejorar el control local sino ademas
mejora la supervivencia de la enfermedad.

Radioterapia de ciclo corto frente a radioguimioterapia

El estudio polaco™ aleatoriza 316 pacientes con tumores de recto
resecable, T3 y/o T4 a RTCC y cirugia a los 7 dias 0 RCT (50.4 Gy en
28 fracciones de 1.8 Gy, 5-FU en bolus y leucovorin) y cirugia
diferida a las 4-6 semanas. Concluyen que el tratamiento combinado
es superior a la radioterapia exclusiva en términos de RCP (16%
frente 1%; p < 0.001), tasa de ganglios linfaticos positivos (31,6%
frente 47,6%; p=0.007) y margen circunferencial positivo (4.4% frente
12.9%; p=0.017); a expensas de un aumento de la toxicidad aguda
grado 3-4 (18.2% frente 3.2%; p< 0.001). No se encontraron
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diferencias en toxicidad cronica (10.1% frente 7.1%; p=0.360),
preservacion del esfinter (61.2% frente 58.0%; p=0.570), RL (9%
frente 14.2%; p=0.170) y SG (67.2% frente 66.2%; p=0.960).

Este mismo grupo de trabajo (Polish Colorectal Study Group)'®’

publica en 2016 los resultados de un estudio fase Ill en el que se
aleatorizaron 541 pacientes con cancer de recto ¢cT4 o cT3 “fijos por
tacto rectal” a RTCC y FOLFOX x4 o a radioterapia 50.4 Gy en 28
fracciones combinado con 2 ciclos de bolus de 5-Fu 325 mg/m2/dia y
leucovorin 20 mg/m2/dia 12 y 52 semana de la radiacion e infusion de
oxaliplatino 50 mg/m2 semanal. No hubo diferencias en las tasas de
RCP, reseccion RO, supervivencia libre de enfermedad, tasas de RL y
metastasis a distancia entre ambos grupos. Se objetivé una mayor
toxicidad aguda preoperatoria en el grupo del ciclo largo y menor
adherencia a la radioterapia. No hubo diferencias en la toxicidad
tardia. La supervivencia global a 3 afios fue mejor en el grupo RTCC
73% frente 65%, p =0.046. Sus resultados actualizados han sido
publicados en el 2019'%®; y tras una mediana de seguimiento de 7 afios
las diferencias inicialmente detectadas en cuanto a SG a favor del
brazo de ciclo corto desaparecen a largo plazo (HR 0.90; 1C95% 0.70—
1.15; p=0.38); concluyendo que no se pudo demostrar la superioridad
en cuanto a resultados oncol6gicos de la radioquimioterapia versus la
radioterapia de ciclo corto.

El estudio Australiano (Trans-Tasman Radiation Oncology Group
Trial 01.04)'*° aleatoriza 326 pacientes con tumores rectales T3NO-2
localizados por debajo de 12 cm del margen anal a RTCC seguido de
cirugia y 6 ciclos de quimioterapia adyuvante o0 RCT (50.4 Gy en 28
fracciones + 5-FU) seguido de cirugia a las 4-6 semanas. Su
conclusion es que no existen diferencias en términos de CL (7.5%
frente 4.4% a 3 afos; p=0.24) y SG (74% frente 70% a 5 afios p=0.62)
entre RTCC frente RCT. Sin embargo, en los tumores localizados por
debajo de 5 cm del margen anal se observd menor riesgo de recidiva
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local con el brazo de RCT aunque sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas.

El estudio sueco (STOCKHOLM lII trial)*" evalda el fraccionamiento
y momento Optimo de la cirugia de los diferentes esquemas
preoperatorios. Pacientes con CRLA resecables son aleatorizados a:
grupo 1 RTCC y cirugia inmediata (dentro de una semana, grupo 2
RTCC y cirugia diferida (tras 4-8 semanas) y grupo 3 RCT (50 Gy
+5FU) y cirugia a las 4-8 semanas. Un analisis preliminar que incluye
303 pacientes sugiere que no hay diferencias en toxicidad aguda entre
ambos grupos, si bien la RTCC con cirugia inmediata puede asociarse
con mayor tendencia a complicaciones postoperatorias si la cirugia se
retrasa 10 dias desde el comienzo de la radioterapia (46, 40% y 32%;
p=0.164).

Un anélisis intermedio de este estudio"* examind los resultados de los
grupos 1y 2. Los pacientes con cirugia diferida presentaban mayor
dowstaging, mayor tasa de RPC (11.8 frente 1.7% p =0-001) y mayor
grado de regresion tumoral (10.1 frente 1.7 %; p<0-001) que los
pacientes con y cirugia inmediata. Estos datos se corroboran con la
publicacion de los resultados del 2019 con una mediana de
seguimiento de 5.7 afios donde indican que hay una mayor tasa de
RPC al diferir la cirugia y que las RPC y el grado de regresion se
asocian con una mayor SG.

El ensayo del Grupo de Cancer Colorrectal*’? incluye 83 pacientes con

adenocarcinoma de recto resecable (estadio Il y 1Il) y comparé el
downstaging en pacientes tratados con RTCC frente RCT seguido de
cirugia a las 6 semanas en ambos grupos. El brazo de RCT obtuvo
mayor downstaging y downsizing comparado con el brazo de RTCC,
asi como mayor tasa de RCP, sin encontrar diferencias entre ambos en
cuanto al porcentaje de resecciones RO, cirugia preservadora de
esfinter y complicaciones postoperatorias. En 2016 se publican los
resultados finales del estudio'”® con 150 pacientes; el brazo de RCT
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obtuvo mejores tasas de RCP, downstaging, supervivencia a 3 afos y
supervivencia global pero sin diferencias excepto en la supervivencia
libre de enfermedad a favor del grupo de CRT (59% en el grupo de
RT frente 75.1% con radio quimioterapia (p=0.022). Las
complicaciones perioperatorias fueron similares en ambos grupos.

Un metanalisis reciente®’que comparé el tratamiento neoadyuvante
preoperatorio de ciclo corto con el de ciclo largo para el cancer de
recto incluyo ocho estudios con un total de 1475 pacientes (RTCC: n
=665; RTC: n =810). No se detectaron diferencias significativas en
cada resultado entre los tratamientos preoperatorios de corta y larga
duracion. Curiosamente, el analisis de subgrupos indicé que el
resultado de la metéstasis a distancia fue significativamente mayor en
la radioterapia de ciclo largo, en comparacion con la radioterapia de
ciclo corto (OR = 2.65, 1C95% 1.05-6.68).

Observar y esperar

En los ultimos afios ha ido creciendo la conciencia de la necesidad de
encontrar un equilibrio entre el tratamiento curativo y la calidad de
vida. Como consecuencia de esto, la aplicacion de la cirugia radical en
todos los pacientes diagnosticados de CRLA es cada vez mas
cuestionada. El creciente interés en las estrategias de preservacion de
organos refleja la necesidad de prevenir, siempre que sea posible, la
importante morbilidad posoperatoria (disfuncion intestinal, urinaria y
sexual) asociada con la TME. El riesgo de disfuncion posoperatoria es
particularmente evidente en procedimientos quirdrgicos como la
RAA, que requiere una ostomia permanente, lo que tiene un impacto

negativo grave en la calidad de vida del paciete™*.

Hemos podido apreciar en los resultados de los estudios comentados
que del 10% al 25% de los pacientes con CRLA logran una RPC tras
el tratamiento neoadyuvante. Actualmente se estan realizando
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investigaciones para identificar predictores de RPC para mejorar las
tasas de respuesta. En este contexto, el enfoque de tratamiento
conservador de organos "observar y esperar" (W&W), en el que se
omite la cirugia después de la neoadyuvancia, se ha vuelto cada vez
mas relevante.

La estrategia de observar y esperar fue propuesta originalmente por la
Dra. Habr-Gama y su grupo, quienes han respaldado el tratamiento no
quirargico de CRLA durante casi dos décadas en pacientes que logran
una respuesta clinica completa (RCC), definida como la ausencia de
tumor residual detectable, después de la neoadyuvancia. En un estudio
unicéntrico prospectivo para pacientes con RCC después de RCT
(5FU-LV+50 Gy)'**"® sugieren que las tasas de SG en pacientes
seleccionados que se someten a observacion con seguimiento regular
después del tratamiento neoadyuvante son comparables a las obtenidas
en pacientes que logran una RPC después de una cirugia radical. La
principal ventaja de este enfoque es que evita todos los riesgos
significativos de morbilidad y mortalidad asociados con la reseccion
abdominoperineal.

Estudios posteriores realizados por otros grupos avalan estos datos, tal
y como muestra una revision sistematica'’® que evalué un total de 23
estudios (867 pacientes), concluyendo que no existen diferencias
significativas en SG y RL entre pacientes intervenidos
quirdrgicamente y los gestionados con el protocolo de observar y
esperar. Sin embargo, se necesitan estudios prospectivos mas amplios
para confirmar los resultados a largo plazo y resolver las controversias
en torno a la seleccion de candidatos, la determinacion precisa de
RCC y los protocolos de seguimiento éptimos.

Recientemente, un gran registro multicéntrico internacional
(International Watch & Wait Database)'®® incluyé a mas de 1000
pacientes con CRLA de 15 paises® que recibieron tratamiento
neoadyuvante y fueron manejados con la estrategia W&W. En una
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mediana de seguimiento de 3,3 afios, la incidencia acumulada de RL a
los 2 afios fue del 25.2 % (IC95% 22.2-28.5%). Se diagnosticaron
metéastasis a distancia en el 8 % de los pacientes y la SG a 5 afios fue
del 85 % (1C95 % 80.9-87.7 %).

De manera discordante, un analisis retrospectivo de una serie de casos
del grupo del centro de cancer Memorial Sloan Kettering'® mostré
que los pacientes que evitan la cirugia después de una RCC tienen una
peor supervivencia y una mayor incidencia de metastasis a distancia
en comparacion con los pacientes que se someten a cirugia después
del tratamiento neoadyuvante. Nuevamente, estos datos provienen de
un estudio observacional retrospectivo no aleatorizado que incluye
pacientes de edad avanzada y alta prevalencia de tumores rectales
bajos.

Terapia neoadyuvante total

Un metanalisis*® reciente muestra que la adicién de QT preoperatoria
al tratamiento neoadyuvante (terapia neoadyuvante total, TNT) da
como resultado una tasa de RPC maés alta aunque la toxicidad
relacionada con el tratamiento también aumenta. Se estan realizando
ensayos clinicos para valorar la estrategia de preservacion de érganos
de acuerdo con la respuesta clinica después de la TNT.

Ensayos aleatorizados han demostrado el beneficio de la TNT cuando
se compara con el tratamiento estandar neoadyuvante con respecto a la
SLP a los 3 afios:

Prodige'® es un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto, de fase 3
en 35 hospitales de Francia. Los criterios de inclusion eran CR ¢T3 0
cT4 MO. Los 461 pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) al
grupo de quimioterapia neoadyuvante (FOLFIRINOX), RCT, TME y
3 meses de FOLFOX o al grupo de atencion estandar: RCT, EMT y 6
meses de FOLFOX. Con una mediana de seguimiento de 46,5 meses,
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las tasas de SLE de enfermedad a 3 afios fueron del 76 % (1C95% 69-
81) en el grupo de quimioterapia neoadyuvante y del 69% (1C95% 62-
74) en el grupo de atencién estandar ( p=0.034). Se produjeron un
27% de eventos adversos graves en el grupo de quimioterapia
neoadyuvante y 22%en el grupo de atencion estandar (p=0.167)
durante todo el periodo de tratamiento. Durante la terapia adyuvante,
ocurrieron eventos adversos graves en un 11 % en el grupo de
quimioterapia neoadyuvante y en 23 % del grupo de atencion estandar
(p = 0.0049). Concluyen que la intensificacion de la quimioterapia con
FOLFIRINOX antes de la RCT mejoré significativamente los
resultados en comparacion con la RCT preoperatoria en pacientes con
cancer de recto ¢T3 o cT4 MO. La SLP significativamente mejorada
en el grupo de quimioterapia neoadyuvante indican que el enfoque
perioperatorio es mas eficaz y se tolera mejor que la quimioterapia
adyuvante.

Répido’®. En este ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado,

controlado, de fase 3, los participantes fueron reclutados 912 pacientes
de 54 centros con los siguientes criterios de inclusion: (con al menos
uno) cT4a o cT4b, invasion vascular extramural, cN2, fascia
mesorrectal afecta. Fueron asignados aleatoriamente a recibir en el
grupo experimental RTCC seguida de 6 ciclos de CAPOX o0 9 de
FOLFOX y en el grupo estdndar RTC convencional seguido tras la
escision total del mesorrecto vy, si lo estipula la politica del hospital,
quimioterapia adyuvante con 8 ciclos de CAPOX o 12 ciclos de
FOLFOX. La mediana de seguimiento fue de 4,6 afios. A los 3 afios
de la aleatorizacion, la probabilidad acumulada de fracaso del
tratamiento relacionado con la enfermedad fue del 23.7 % (IC95 %
19.8-27.6) en el grupo experimental frente al 30,4 % (26.1-34.6) en el
grupo estandar (HR 0.75, 1C95% 0.60-0.95; p=0.019). Se produjeron
eventos adversos graves en un 38% de pacientes del grupo
experimental y en un 34% del otro grupo. Concluyen que la menor
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probabilidad observada de fracaso del tratamiento relacionado con la
enfermedad en el grupo experimental es probablemente indicativa de
la mayor eficacia de la quimioterapia preoperatoria en comparacion
con la quimioterapia adyuvante en este contexto. Por lo tanto, el
tratamiento experimental puede considerarse como un nuevo estandar
de atencidn en el CRLA de alto riesgo.

Polish 11" ya hemos comentado que incluye 541 pacientes con CR
cT3 o cT4 fijo y los aleatoriza: RTCC seguida de consolidacion
CAPOX/FOLFOX (grupo A) frente RCT (grupoB) y no se observaron
diferencias en la eficacia local entre 5 x 5 Gy con quimioterapia de
consolidacién y RCT. No obstante, una tendencia a mejor SG y una
menor toxicidad aguda favorecen el esquema de 5 x 5 Gy con
quimioterapia de consolidacion.

En una serie pequefia (Rupinski'®) evaluaron la RTCC en 30
pacientes > 70 afios. EI 20% logr6 una RCC y se mantuvo en
observacion. Se observo un nuevo crecimiento tumoral en el 16,6 %
de los pacientes. Los autores concluyeron que observar y esperar es
factible después de RTCC sin quimioterapia asociada. Debido a los
avances tecnoldgicos en las técnicas de RT, las dosis de radiacién se
pueden elevar de manera segura para aumentar la tasa de RCC.
Todavia carecemos de datos de ensayos controlados aleatorios, el
aumento de la dosis aun no puede considerarse un enfoque estandar.
Aunque se ha demostrado que el afadir un boost con braquiterapia
mejora las tasas de RCC, se necesitan estudios prospectivos para
definir mejor el papel de la braquiterapia en las estrategias de
preservacion de 6rganos™®®.

Estos estudios'*>**"**® muestran que la RCT neoadyuvante mejora el

control local que cuando se realiza con intencion adyuvante por lo que
la RCT neoadyuvante se convirtié en tratamiento estandar. Por otro
lado, otros estudios'®®***! no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a resultados oncoldgicos entre la RCT frente a
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RTCC. Por tanto, ambos se establecieron como tratamientos
neoadyuvantes estandar.

Maés tarde, en el Estocolmo 111'"%se demostré que la RTCC con cirugia

diferida tenia tasas de RPC més elevadas y menos complicaciones que
con RCT.

Recientemente, se empezaron a publicar resultados de estudios de
tratamiento neoadyuvante total **3'®* con RTCC y QT sistémica o
RCT y QT sistémica previos a la intervencion quirdrgica,
demostrando mayores tasas de RPC, SLE y supervivencia libre de
metastasis, con mayor aumento de la toxicidad y complicaciones.

Posiblemente la TNT se va a convertir en el nuevo tratamiento

estandar sobre todo para pacientes con CRLA de alto riesgo®.

El W&W también va a ser considerado una alternativa terapéutica para
aquellos pacientes en los que se consiga una RCC**.

DESCRIPCION DE LA SERIE

En nuestra serie incluimos 101 pacientes, tamafio muestral necesario
para obtener una diferencia significativa en el control local, con una
potencia del 80.21% ($=0.80) y poder concluir no inferioridad con un
nivel de significacion del 5% (a=0.05). Nuestro tamafio muestral no

difiere significativamente de los EC como se puede apreciar en la
tabla 22"
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Tabla 22. Variables de pacientes y caracteristicas del tumor de diferentes EC
(Q=cirugia, Qi=cirugia inmediata, Qd=cirugia diferida, RTCC=RT de ciclo corto,
RCT= radioquimioterapia).

. . Edad Proporcion | Estadio
ENe Coupeiesy 3 (mediana, anos) 319 clinico
Sueco 2005 Q 454
68 (27-81) 542/366 I-111
RTCC + Qi 454
Holandés 2011 RTCC + Qi 897 65 (28-88) 573/324 CRLA
Q 908 66 (23-92) 578/330
MRC CR 07-NCIC- RTCC+Qd | 674 65 (38-87) 499/175
CTG C016 CRLA
20093 Q +RCT 676 65 (36-87) 482/194
Polaco 2006 RTCC+Qi | 155 60 T3-4
RCT +Qd 157 resecables
Eitta 2010'® RTCC + Qi 14 53 (32-75) 9/5
T2-4Nx
RCT + Qd 15 45(20-65) 10/5
Krajcovicova RTCC + Qi 96 29-84 63/33
201288 11-111
RCT + Qd 55 42-80 40/15
Patch 2012'® RTCC + Qi 77 61 (30-92) 49/12 "
RTCC + Qd 77 62(26-83) 39/23
Estocolmo Il RTCC + Qi 270 67 (35-89) 147/87
170
2015 RTCC+Qd | 275 | 67 (40-88) | 138790 | CRLA
resecable
RCT + Qd 112 68 (44-83) 88/24
Australiano 2012'° | RTCC+ Qi+ QT | 162 63 (26-80) 117/45
T3NXMO
RCT+Qd + QT | 161 64 (29-82) 120/41
Shin 2011'% RTCC + Qi 34 23/11 .
RCT + Qd 68 4721
Yeh 2011 RTCC + Qi 28 67 (42-87 17/11
T3-4 0 N+
RCT + Qd 37 60(30-87) 24/13
Latkauskas 2012'7 RCT + Qd 46 63 +-9 33/13
Ny Il
RTCC + Qd 37 67 +-10 24/13
Nuestra serie RTCC + Qd 101 77 (44-91) 57/44 Iyl
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Nuestra mediana de edad 77 (44-91) afios es ligeramente superior a
los ensayos clinicos. Se ajusta al patrén epidemioldgico gallego, ya
que es la tercera comunidad autonoma con el censo demografico mas
envejecido segun el INE (Instituto Nacional de Estadistica). La
proporcion de nuestro estudio de 57 varones y 44 mujeres si que se
ajusta mas a los resultados publicados y a los datos de mayor
incidencia del CCR entre los hombres (25%)'%? (Tabla 22).

En la serie espafiola de Cambray*® es en la Gnica que apreciamos una
edad media ligeramente superior (87 afios) porque estudiaron la
RTCC con cirugia inmediata o diferida (esta ultima si MRC +) en
pacientes con edad avanzada, vulnerables y fragiles.

Estas caracteristicas: media de edad ligeramente superior, un 15% de
pacientes con estado funcional 2-3, comorbilidades en un 83%, cirugia
abdominal previa en 23% y antecedentes de neoplasia previa del 20%
hacen que en nuestra serie esté representada por pacientes mas
fragiles.

Ello se debe a que, en 2011 ante los buenos resultados de los EC,
comenzamos a tratar con RTCC a aquellos pacientes que por su edad,
comorbilidad o estado funcional no podian recibir quimioterapia, ni
acudir 25 dias al hospital a recibir tratamiento. Posteriormente se
establecieron las dos modalidades como estandar de neoadyuvancia.

En el MRC™ solo un 3% de los pacientes tenfan ECOG >2.

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TUMOR

En nuestra serie la distancia al margen anal fue de 8 cm (2-15). El
47% de los tumores estan localizados en el recto medio, 33% en recto
superior y 20% en el inferior. Cifras muy similares a los grupos de
radioterapia de ciclo corto y cirugia de otros ensayos. (Tabla 23).
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Sin embargo, nuestra estadificacion cTNM corresponde a 38 pacientes
en estadio Il y 63 en Ill, y difiere de otros ensayos donde también se
incluyeron pacientes en estadio | o IV (Tabla 23).

Tabla23. Localizacion tumoral y cTNM (%).

Tercio | Tercio | Tercio | Estadio | Estadio | Estadio | Estadio

inferior | medio | superior | Il ] \Y;
Estocolmo 1117 38 40 22 32 28 21 7
Holandés'® 27 43 30 27 27 36 7
MRC'** 34 52 14 22 34 43 1
Latkauskas'” 49 43 5 0 83 0
Patch'® 48 52 18 57 25 0
Nuestra serie 20 47 33 0 38 62 0

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Nuestra serie recibié el esquema 5 x 5 Gy, con un volumen que incluia
el tumor primario y los territorios de las adenopatias pélvicas
regionales, con energia proveniente de un Acelerador Lineal y con la
técnica de 3D.

Todos nuestros pacientes cumplieron el protocolo previsto. En los EC
en el grupo de la RTCC ha habido un mejor cumplimiento del
esquema terapéutico, ya que son menos dias de tratamiento (5 frente
25-30 dias) y no se asocia la toxicidad de la capecitabina.

En cuanto a los efectos adversos agudos, clasificados segun los
criterios de la RTOG'Y, registramos toxicidad grado 1-2 de fAcil
tratamiento en un 25% y no hubo ninguna toxicidad grado 3-4.

Existe poca literatura acerca de la toxicidad radica ya que ninguno de
los ensayos de fase 111 de radioterapia tuvo suficiente potencia o
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analisis de interaccion planificados a priori para abordar
adecuadamente este problema.

En el estudio polaco™® la incidencia de efectos adversos agudos grado

3-4 fue del 3% para el grupo RTCC y del 18% en el grupo RCT
(p=0.001). EI grupo australiano™® refiere, en el grupo tratado con
RTCC, toxicidad grado | en al menos el 72% de los casos y grado 3 en
19%. En el Estocolmo 111*"° |a tasa de toxicidad aguda 3-4 inducida
por la RTCC y Q diferida fue de un 4%, sin diferencias frente a la
RCT (5%). En el grupo RCT neoadyuvante de los estudios EORTC
22921 y FFCD™* la toxicidad aguda radica g3-4 era del 14% y 15%
respectivamente.

Nuestra toxicidad aguda por Radioterapica es menor que la recogida
en los EC probablemente porque la técnica de RT ha ido
evolucionando desde el cobalto 2D de los primeros pacientes hasta la
actualidad, disminuyendo con ello la toxicidad y aumentando la
precision de los tratamientos.

INTERVALO RADIOTERAPIA-CIRUGIA

La intervencion quirargica de nuestros pacientes fue llevada a cabo en
un promedio de 9 semanas, con un intervalo comprendido entre 6 y 15
semanas.

El intervalo 6ptimo desde el fin de la neoadyuvancia y la intervencion
quirdrgica es controvertido y varios estudios han intentado establecer
el momento méas adecuado. Este intervalo influye en el grado de
respuesta patoldgica. Un intervalo > 8 semanas'®* se asocia con una
mayor tasa de RPC (RR = 1.25; IC 95 % 1.16-1.35; p < 0.001) en
comparacién con un intervalo de <8 semanas, pero no influye
significativamente en el tiempo operatorio, en las tasas de reseccion

233



PAULA PELETEIRO HIGUERO

RO, preservacion de esfinteres, complicaciones postoperatorias, RL,
SLE o0 SG.

Los metandlisis han demostrado que las tasas de disminucién del
estadio y RPC alcanzan su punto méximo alrededor de las 6 a 7
semanas después de completar la RTCC o la RCT, y que esperar mas
de 11 semanas no aumenta esta respuesta y ademas puede estar
asociado con una mayor morbilidad posoperatoria®®,

CIRUGIA

La tasa de resecabilidad fue del 100% en nuestra serie frente al 97%
del estudio holandés'®®y el 92% en el de Krajcovicova®®. En algunas
publicaciones se excluyen tumores T4 (5 casos en nuestra serie).

En el ensayo de Latkauskas'’? la tasa de reseccién RO fue del 91% en
el grupo RCT y del 86% en el grupo RTCC (p = 0.734). No hubo
diferencia en las tasas de reseccion RO entre ambo grupos. En el
estudio de Patch hubo: RO 92%, R1 3%, R2 5%.

La intervencion fue realizada por via laparoscépica y no hubo ninguna
conversion a laparotomia. En el Estocolmo I11*° todos fueron
intervenidos por abordaje abierto.

En nuestra serie se realizaron un 60% de RA (52% bajas y 8% altas),
un 23% AAP (92% de ellas en decubito supino), un 14% intervencion
de Hartmann y un 3% panproctocolectomias. Estas tasas de técnicas
quirdrgicas se corresponden al desarrollo habitual de la practica
clinica, son coherentes con las localizaciones tumorales, las
comorbilidades de nuestros pacientes y con los datos que tenemos en
la literatura:

En el estudio Estocolmo 111*"%: 60% RA, 33% AAP, 7% intervencion
de Hartmann. En el ensayo Holandés'®®: 65% RA, 28% AAP, 6%
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intervencion de Hartmann. En el estudio de Latkauskas!® 54%RA,
15%  AAP, 15% intervencion de Hartmann, 15%
panproctocolectomias. MCR™®: 61% RA, 32% AAP, 3% intervencion
de Hartmann. Y en el ensayo de Patch'® hubo: 52%RA, 16% AAP,
10% intervencion de Hartmann.

Realizamos una excision mesorrectal total en todos los casos salvo en
aquellos por encima de los 12 con que la excision fue subtotal (8%).
En el MRC™, se hicieron un 93% de EMT.

Se realizaron 96 estomas, 40 definitivos (39,6%) y 56 temporales: 37
colostomias (14 intervenciones de Hartmann y 23 amputaciones
abdomino perineales), 3 ileostomias con intencion definitiva (en las 3
panproctocolectomias) y 56 ileostomias de proteccion, de las cuales se
cerraron el 90%. EI 10% que no se cerrd fue debido a la aparicion de
nuevas comorbilidades o deterioro de los pacientes.

En el estudio polaco'® en el grupo RTCC se realizaron estomas en el
87% de los pacientes: temporales un 25% y definitivos un 62%: el
33% casos tras RAA, un 6% para paliar la enfermedad local no
controlada, 18% estomas temporales no invertidos y 5 % estomas por
morbilidad tardia o mala funcion anorrectal. En el ensayo Estocolmo
111*° este porcentaje de estomas se sitlia en el 84%, siendo un 45% de
ellos ileostomias profilécticas de las cueles se revirtieron un 87%.

La tasa de complicaciones intraoperatorias en nuestra serie es un 11%:
3 casos de perforacion recto-tumor, 3 lesiones vaginales, 2 lesiones de
nervio hipogastrico, 1 hemorragia y 1 lesion esplénica menor. En 39%
se presentaron complicaciones postoperatorias: 73% quirdargicas y
26% meédicas. Las mas frecuentes corresponden a: infecciones de la
herida perineal o abdominal 10% (6% y 4% respectivamente) separa
las abdominales y las perienales, complicaciones del estoma 7%, ileo
prolongado 6%, dehiscencia anastomotica 5% y absceso pélvico 4%.
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Debido a estas complicaciones se reinterviene a un 5% de los
pacientes.

En el estudio de Latkauskas'? la tasa de complicaciones
posoperatorias fueron del 26 % en el grupo RCT frente al 40 % en el
grupo RTCC (p = 0.221). Se observo una morbilidad postoperatoria
similar en cada grupo. Hubo 11% de complicaciones del estoma, 10%
infecciones de la herida, 7% ileo prolongado y 6% de dehiscencias-

En el EC holandés™®, la morbilidad fue del 39% en el grupo de la
RTCC frente al 38% en el grupo de la RCT; en el grupo tratado con
RTCC se observaron mas problemas de cicatrizacién tras la
amputacion abdominoperineal (29 frente 18%; p=0.05), incontinencia
fecal (62% frente 38%; p <0.001), disfuncién sexual e insatisfaccion
con la funcién intestinal.

En el estudio Australiano™® las complicaciones postquirdrgicas en el
grupo de RTCC son del 53% v 50% para grupo RTC.

En el Estocolmo 111" en el grupo de RTCCy cirugia diferida hubo un
30% de complicaciones quirurgicas y un 48% de complicaciones
postoperatorias. La tasa de reintervenciones fue de un 11% No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en
cuanto a complicaciones postoperatorias y reintervenciones. Sin
embargo, los pacientes del grupo RTCC y Q diferida tuvieron la tasa
méas baja de complicaciones y reoperaciones, mientras que los del
grupo RTCC y Q inmediata, tuvieron la tasa més alta. La infeccion de
la herida se situo entre el 20% y el 28%, la hemorragia entre el 0% y
el 1%, la dehiscencia de sutura quirargica entre el 4% y el 13%, la
dehiscencia de la herida entre el 2,5% y el 2%. Se registro deceso del
0% al 2% con reintervenciones entre el 5% y el 10%.

En el grupo RTCC del MRC™* hubo 9% de fugas anastomdticas y un
35% de alteraciones de la cicatrizacion.
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En el FFDC™® |a tasa general de complicaciones posoperatorias en el
grupo RCT preQ fue del 36%, con un 11% de tasa de fugas
anastomoticas, 10% de cicatrizacion tardia 10%, 3% sangrado
posquirargico y 2% ileo.

Segun estos datos no tenemos evidencia que existan mas
complicaciones en la RTCC que en el esquema de RCT y nuestras
cifras de complicaciones son inferiores a las descritas en la literatura.

QUIMIOTERAPIA

De los 101 pacientes de nuestro estudio, un 77% no recibieron
quimioterapia adyuvante, al 18% se le administrd capecitabina y
oxaliplatino y a un 6% capecitabina. No se indicoO quimioterapia
adyuvante en 43 enfermos estadio 0-I y en 34 debido a comorbilidad
y/o fragilidad. De los 33 pacientes con estadio patologico II,
recibieron QT adyuvante 13 (39%) y de los 25 estadio III la recibieron
11 (44%).

La indicacion de quimioterapia en nuestra serie fue realizada por
Oncologia Médica, siguiendo criterios de comorbilidad o estado
funcional del paciente que cuestionasen una intensidad de dosis

quimioterapica aceptable™®.

Las guias clinicas seom-gemcad-ttd*’ recomiendan considerar la QT
adyuvante (fluoropirimidinas solas o combinadas con oxaliplatino)
después de la RCT preoperatoria en pacientes estadio Il o Ill. Esta
opcién debe valorarse de forma individualizada con cada paciente
considerando riesgo de progresion y toxicidad. Para los pacientes que
son fragiles, con comorbilidades significativas o con una expectativa
de vida de menos de 5 afios, se debe omitir la QT. Segun las guias
americanas'®, por lo general, se debe recomendar quimioterapia
adyuvante para pacientes con cancer de recto en estadio clinico o
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patoldgico 11 o 111 si no se administrd quimioterapia sistémica antes de
la operacién y, por lo general, debe comenzar dentro de las 8 semanas
posteriores a la reseccion radical. Se basan en la extrapolacién de
datos de la terapia adyuvante del cancer de colon porque hay escasez
de datos especificos para el cancer de recto. En los ensayos MOSAIC
y NSABP C-07, la adicion de oxaliplatino a la terapia adyuvante con
5-FU/leucovorin (FOLFOX) mejor6 significativamente la SG y la
SSE para el cancer de colon en estadio 11/111 en comparacién con el 5-
FU solo™*™. En los resultados a 10 afios del EORTC 22921 los
autores concluyeron que la quimioterapia adyuvante basada en 5-FU
después de radioterapia preoperatoria (con o sin quimioterapia) no
tiene impacto en la SG ni en la supervivencia libre de enfermedad, no
apoyando el uso de quimioterapia adyuvante después de radioterapia
preoperatoria con o sin quimioterapia en CRLA™®. La duracién
recomendada del tratamiento adyuvante para pacientes con cancer de
recto sigue siendo controvertida. En pacientes con cancer de recto que
ya fueron tratados con CRT preoperatoria, generalmente se acepta un
curso de 8 ciclos (4 meses) de FOLFOX adyuvante®.

En el estudio MRC** no hubo diferencias en ambos grupos, ya que se
administré quimioterapia adyuvante en el grupo RTCC a un 18 % de
pacientes con enfermedad en estadio Il y a un 84% de los que
presentaban estadio 111 frente al grupo de la RCT que se administr6 a
un 18% de estadios 11 y a un 87% de estadios I11.

La administracion de quimioterapia postoperatoria en el estudio
polaco®® fue mas frecuente en el grupo de RTCC que en el grupo de
RCT: 46% frente a 30% (p = 0,005). Ninguno de los 17 pacientes con
una RPC recibid quimioterapia postoperatoria.

En el estudio australiano™® se administré QT adyuvante al 85 % de los
pacientes del grupo RTCC y al 86 % de los pacientes RCT. Las
razones para no recibir quimioterapia adyuvante fueron
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comorbilidades (61%), decision del paciente (24 %) y decision del
médico (15 %).

Un 66% de los pacientes del estudio de Patch'’? recibieron QT
adyuvante.

La cifra de pacientes que recibio QT adyuvante en nuestra serie es
menor a la recomendada y a la que se realiz6 en los ensayos clinicos.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los estandares, protocolos de preparacion, evaluacion e informe de
los especimenes quirdrgicos de cancer de recto han mejorado
gradualmente con el tiempo. En los datos que revisaremos de la
literatura, hay algunos laboratorios de patologia seguian una
metodologia que, actualmente, podrian considerarse deficientes en vy,
por lo tanto, faltan algunos datos, especialmente con respecto al MRC.

En nuestra serie el grado del mesorrecto es optimo o suboptimo en
todos los pacientes (88% y 12% respectivamente), con 1 caso de
MCR+. Se ha obtenido una disminucién del estadio en el 64%, una
disminucion de tamafio en el 91% y 10% RPC. La respuesta al
tratamiento neoadyuvante, siguiendo el grado de regresion de
Mandard se distribuye en: 1 10%, 11 33%, 111 45%, 1V 10% y V 2%.
La media de ganglios resecados es de 17.16 y de los afectados 0.5,
mejorando las recomendaciones internacionales de 12 ganglios.
Nuestro porcentaje de pN+ es del 25%.

En los grupos de RTCC y cirugia inmediata pardmetros como margen
circunferencial, RPC y disminucién del tamafio tumoral son peores ya
que la radioterapia no ha tenido tiempo a ejercer su efecto
citorreductor. Las escalas de regresion tumoral no son iguales en todos
los ensayos. En algunos estudios como el metaanalis de Wang*®® o los
TNT habian recibido QT neoadyuvante y no los podemos comparar.

239



PAULA PELETEIRO HIGUERO

Hay estudios que excluyeron tumores que involucraban la fascia
mesorrectal o ¢cT4 y en otros se incluyeron estadios I. En muchos
estudios la estadificacion se hizo con ecografia endoscépica, sin RM
porque son anteriores a esta técnica y la estadificacion clinica no es
tan precisa.

En el estudio MRC* hay MRC+ en 10%. Las tasas de RPC con
RTCC frente a RCT en el ensayo polaco™® fueron 1% frente al 16%
(p<0.001%), MRC+ 13% frente 4% (p=0.017), la tasa de ganglios
linfaticos positivos 48% frente 32%; p=0.007). En el metaanalisis de
Wang™®, en el grupo RTCC obtuvieron 25% RPC, 62% disminucion
de estadio y 94% de disminucion del tamafio, habiendo recibido todos
QT neoadyuvante. En el estudio australiano'®® (RTCC frente RCT) se
obtuvo disminucién de estadio en 38% frente 45% (p=0.002) y RPC
1% frente 15%. Comparando RTCC-cirugia diferida frente a RTCC-
cirugia inmediata el estudio Estocolmo 111" obtiene més RPC (12%
frente 2%, p=0.001) y mayor regresion tumoral grado IV de Dworak
(10% frente 2%) con MRC de un 6% en ambos grupos. La mediana
del nimero total de ganglios linfaticos examinados en ambos grupos
fue 11 (0-56) y 12 (0-39) respectivamente (p= 0.733). La RPC en
RTCC-cirugia diferida es superior a la de RCT (5%). En el estudio de
Latkauskas'’> comprando RTCC seguido de cirugia diferida y RTC,
no se encuentran diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la tasa de RPC (4 % frente a 11 % p=0.11), estadio pNO
(28% frente 38% p=0.43). Si hubo diferencias a favor del grupo de la
RCT en la reduccion del estadio (0 y 1) en 39% pacientes frente al
22% (p = 0.07) y los tumores eran mas pequefios después de la RCT
preoperatoria (2.5 cm frente a 3.3 cm; p = 0.04). Aungue como
veremos mas adelante, estos resultados no repercutieron en la SG a 3
afios.
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En la serie de Cambray*® se observé downstaging en el 51% de los
casos, independientemente del intervalo antes de la cirugia,
demostrando que la reduccion del estadio, a pesar de un breve
intervalo entre la RT y la cirugia, también es factible. Posiblemente,
los tumores que responden tan precozmente sean lesiones muy
sensibles al tratamiento neoadyuvante.

Hemos conseguido mejores tasas de reseccion completa, mesorrecto
optimo y margenes de reseccion circunferencial negativos que los
obtenidos en la literatura. Las tasas de RPC son mejores que los
estudios con RTCC y cirugia inmediata y comparables a los grupos de
RCT vy ligeramente inferiores a los grupos estudiados de RTCC y
cirugia diferida. Nuestras tasas de disminucion de estadio y de tamafio
similares y/o superiores a otros ensayos, incluyendo los grupos de
RCT neoadyuvante y RTCC y cirugia diferida.

RECIDIVA LOCAL

La incidencia de RL registrada en nuestra serie es del 5%. Antes de la
era de la excision mesorrectal total la cifra de RL se situaba en torno
al 30% y en la actualidad es menor del 10%. La localizacion de las RL
fueron las siguientes: anastomosis (1), mufidn rectal (2), espacio
presacro (1), pared pélvica lateral (1).

En el estudio holandés™®, hubo un 6% de RL en el grupo RTCC y Q
inmediata frente 11% del grupo cirugia sin RT. Los patrones de
recurrencia local fueron presacro (35%), pelvis lateral (10%), pelvis
anterior, anastomosis (38%). En el 25% la recidiva local aparecio
simultdnea con metastasis a distancia. La mediana de tiempo
transcurrido desde entre la intervencién quirdrgica y la RL fue de 2.6
afos y en nuestra serie de 3.5 afos.
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En el Estocolmo 111*" el tiempo medio fue 2.8 afios. La localizacién

dentro del espacio pélvico fue presacra en el 33% y laterales en el
66%. Hubo un 2% de RL en el grupo RTCC Qi, 3% en el grupo
RTCC Qdy 5% en el grupo RCT.

Los datos recientes basados en la poblacién del Registro Sueco de
Céncer Rectal®® han mostrado una tasa de recurrencia local del 9,5 %
en general y del 6,1 % en pacientes irradiados.

En el estudio sueco™, la tasa de RL en el grupo quirtrgico fue de un
27% frente al 11% en aquellos que habian recibido RT previa. En el
ensayo MRC™* "tasa de RL el en grupo de RTCC y Qd fue del 4% y
en el grupo de RCT adyuvante del 11%, En los brazos RTCC y Qd del
estudio Polaco™®® , del ensayo de Patch'® y del estudio australiano™®
las tasas son del 14%, 7% y 4% respectivamente.

La incidencia de recurrencias locales de nuestra serie es equiparable e
incluso menores a los datos reportados en la literatura y su aparicion
en un periodo de tiempo mas prolongado, lo que indica la importancia
de un correcto seguimiento no solo los tres primeros afios.

METASTASIS A DISTANCIA

La incidencia de metéastasis a distancia en nuestra serie alcanza el
20%. Las localizaciones metastasicas: hepéaticas 15 (75%),
pulmonares 11 (55%), adenopatias no loco-regionales 4 (20%), Gseas
1 (5%) y peritoneales 1 (5%) son concordantes con las localizaciones
metastésicas del registro sueco®®, donde el cancer de recto metastatiza
con mayor frecuencia en higado (70%), seqguido de pulmén (47%) y
con menor probabilidad en peritoneo (2%).

Para el estudio holandés'®, las metastasis a distancia se situaban en un
25%. Para el MRC™® este porcentaje disminuia al 19-21%. En el
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Estocolmo 111*™° el porcentaje era de un 23% en el grupo RTCC y
cirugia inmediata, 24% en el grupo RTCC y cirugia diferida y 30% en
el de RCT. En el estudio polaco™® el porcentaje de metastasis se sitda
entre el 31y 35% y en el ensayo australiano™® entre un 27 y un 30%.

Nuestra incidencia de metastasis a distancia es menor que la reflejada
en los estudios previos.

MORTALIDAD

No registramos ninguna muerte por toxicidad, ni por complicaciones.
La mortalidad ha disminuido progresivamente con el tiempo gracias a
la experiencia quirdrgica de nuestros cirujanos que se han
especializado en esta patologia y a los avances tecnologicos entre los
que se incluye la estadificacion precisa con RM vy los equipos de
ultima generacion de radioterapia externa.

En el estudio Holandés™® en el grupo RTCC + Q se obtuvieron un
38% de muertes por progresion y un 60% por otras causas. Entre éstas
se han debido a complicaciones: 1% de la RT y 6% de la cirugia. La
incidencia acumulada de muerte especifica por cancer a los 10 afios
fue del 28 % para los pacientes que recibieron radioterapia y cirugia 'y
del 31 % para los pacientes que se sometieron a cirugia sola (p =
0.20). En nuestra serie fallecieron por progresion el 19% pacientes (4
recidiva loco-regional y 15 por metastasis a distancia) y un 27% por
otra causa.

En el MRC™® existen 13% de muertes relacionadas con la enfermedad
en el grupo RTCC frente a un 15% en el de RCT adyuvante. En el
grupo de la RTCC del estudio polaco® hubo un 13% de muertes
relacionadas con CR, 3% por complicaciones del tratamiento y un 8%
por otras causas.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

La supervivencia global de nuestra serie se sitla en el 77% a los 3
anos, 62% a los 5y 51% a los 10 afios.

Para el estudio holandés'® la supervivencia a 5 afios es del 64% y a 10
afios del 49%. Para el estudio britanico MRC'* la supervivencia a 5
afios se sitda en el 70%. Para el estudio aleman®** la supervivencia esta
en el 75%. En el estudio de australiano'®, en el grupo de RCT, Q y
QT adyuvante la supervivencia es del 70% (RTCC) frente 68% (RCT)
En el Estocolmo 1117 la supervivencia global a 5 afios en el grupo
RTCC y cirugia inmediata es del 73%, del 77% en el grupo de cirugia
diferida'y 78% en el grupo RCT.

En el Polish 11'®*’, la SG a 3 afios es menor que en nuestra serie (73%
grupo RTCC frente a 65% grupo RCT), pero los pacientes incluidos
tenian una enfermedad mas avanzada que los nuestros (tumores cT3 0
cT4 fijos).

En el Polaco I*®, tiene una supervivencia a 5 afios del 67% (RTCC)

frente 62% (RCT). Para el Australiano'®® 74% (RTCC) frente a 70%
(RCT). En el estudio de Patch®® 63% (RTCC cirugia inmediata)
frente a 73% (RTCC cirugia diferida).

Observamos resultados ligeramente superiores a los nuestros en
cuanto a SG a 5 afios en la revision que hemos hecho de la literatura.
En muchos estudios, como ya hemos reflejado, los pacientes habian
recibido QT adyuvante en un porcentaje superior a nuestros pacientes,
el estado general de los pacientes incluidos era mejor y eran mas
jovenes, factores que en nuestra serie hemos visto que estan
claramente relacionados con la SG.

En nuestro andlisis multivariante, son determinantes de la
supervivencia global: la edad, el estado funcional, las recurrencias
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locales, las metastasis a distancia y adenopatias positivas al
diagnostico.

El MRC+ en la estadificacion clinica fue determinante solo en el
analisis univariante. EIl MRC+ en la literatura se asocia con un mayor
riesgo de recurrencia local y una disminucién de la supervivencia'®”
198 "En nuestra serie el MRC+ no se asocié con una peor SG porque
solo tenemos un paciente con MRC+. En el estudio holandés™® si bien
la SG fue similar en ambos grupos, cabe sefialar que en los estadios |11
con margen circunferencial negativo la radioterapia preoperatoria
mejora significativamente la supervivencia a 10 afios (50% vs 40%;
p=0.032). Para el estudio holandés'®® la afectacion MRC fue de un
16% para el grupo RT-EMT frente a un 19% para el grupo quirdrgico
EMT. Y en en esta serie este parametro tampoco influye en la
supervivencia al contrario de lo relatado en la literatura cientifica.

En el ensayo australiano'® en el analisis univariante los factores

determinantes de son edad, estado funcional, ganglios patolégicos
positivos y CEA, pero en el analisis multivariante solo éste ultimo fue
estadisticamente significativo (HR 1.43, p=0.001). En nuestra serie en
el andlisis multivariante fueron un factor determinante de
supervivencia global los ganglios positivos clinicos pero no los
patoldgicos. Esta descrita la relacion de la estadificacion ganglionar
clinica con la recurrencia local, donde para cNO el porcentaje de
recidiva es del 13,8% pasando en el ctN1y el cN2 al 40%”.

Varios estudios sefialan como factor de buen pronostico la regresion
tumoral tras neoadyuvancia, especialmente la respuesta patoldgica
completa’®®. En el estudio Estocolmo I11*, la RPC vy el grado 4 de
Dworak se asociaron con una mejor supervivencia. Para Patch'®® existe
una mejora significativa de la supervivencia a 5 afios solo en pacientes
con disminucion de estadio después de la radioterapia (90% vs 60%, p
= 0.004). En este subgrupo, la supervivencia global a los 5 afios fue
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significativamente mayor que en los pacientes que respondieron a la
radioterapia (90% frente 60%, respectivamente; p =0.004).

En nuestra serie el grado de regresion tumoral fue estadisticamente
significativo en el andlisis univariante, no asi la tasa de RPC aunque
apreciamos una tendencia a que los pacientes con RPC tengan una
mayor supervivencia.

La supervivencia global tras diferentes intervalos de tiempo entre fin
de radioterapia y cirugia fue similar. En el andlisis univariante de
nuestra serie, el intervalo desde el fin de la RT hasta la intervencion
quirdrgica era estadisticamente significativo: con intervalos menores a
6 semanas, peor supervivencia (HR 0.47, 1C95% 0.26-0.84), ya que la
cirugia diferida permite una reduccion del tamafio tumoral.

La intervencion de Hartmann también fue significativa de peor
supervivencia en el analisis univariante, (HR 4.01, 1C95% 1.59-10.15)
probablemente porque los 14 pacientes a los que se le realizo estaban
en peores condiciones que el resto ya que en 3 casos se realiz por
perforacion del tumor, en 4 por oclusion intestinal y en 7 por edad
avanzada y comorbilidades. En la literatura no hay relacion de esta
intervencion con una peor supervivencia, pero en nuestro analisis
multivariante tampoco tuvo significancia estadistica.

En el estudio australiano™ no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de RL en los tumores de
tercio inferior a pesar de que se observd una gran diferencia a favor
del RCT ya que 6/48 pacientes RTCC recurrieron localmente frente a
1/31del grupo RTC, resultados coherentes con los del ensayo holandés
en los que la RTCC para la enfermedad distal fue relativamente
ineficaz. Nos indican que la RCT puede ser mas eficaz que la RTCC
para reducir el riesgo de RL, especialmente para los tumores distales.
Sin embargo, no han podido determinar de manera definitiva que tal
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diferencia exista, y seria necesario realizar mas estudios para ayudar a
aclarar este problema.

Histéricamente, la reseccion abdominoperineal, en comparacién con la
RA, se ha asociado con mayores riesgos de CRM positivo y
perforacion tumoral, que son indicadores de prondstico adverso de
recurrencia local y SG reducida'®> Paradéjicamente en nuestra serie
existe una tendencia a mayor SG en aquellos pacientes a los que se le
realizo reseccion abdominoperineal.

Un anélisis posterior del CAO/ARO/AI094™ indica que los pacientes
que presentaron complicaciones postoperatorias obtuvieron peores
resultados oncoldgicos a los 10 afios tras el tratamiento, con menor
supervivencia global, supervivencia libre de metastasis a distancia y
mayor recurrencia local. En nuestro estudio las complicaciones
postquirdrgicas no fueron un factor predictor de menor SG, si bien es
cierto que el tamafio muestral es, tal vez, demasiado pequefio para
afirmarlo.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

Nuestra SLP a 3 afios es de 70% (IC95% 61.7-79.7) y a 5 afos
609%(1C95% 51.4-71).

La SLP a los 4 afios del estudio polaco™® fue del 58 en RTCC y 56
grupo RCT (p=0.820).

En el prodige™ la SLP de enfermedad a 3 afios fue del 76 % en el
grupo de RTCC vy folfirinox neoadyuvante y del 69% en el RCT(
p=0.034).

En el Estocolmo 111'" la SLP a 5 afios fue del 65% en todos los
grupos.
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En el Polish 11, las tasas de SLP a los 3 afios fueron del 53% en el
grupo de RTCC + CAPOX/FOLFOX y del 52% en el grupo RCT
(p=0.85). Cifras inferiores a nuestra serie, como en el caso de la SG,
porque los pacientes incluidos tenian una enfermedad mas avanzada
que los nuestros.

En el estudio de Latkauskas'"? la SLP a 3 afios fue superior en el grupo
de la RCT (75% frente a 59%, p=0.02).

En el estudio de Shin'® el pN, pero no el grado de regresién del
tumor, es un predictor confiable de supervivencia. Solo el estado de
PN se correlaciond con la supervivencia libre de recaidas en el analisis
multivariante (p = 0.0004; HR = 4.26, IC del 95 % = 1.66-10.93 para
pN2 versus pNO). Un subestudio del German Rectal Cancer Group*®
evallo los posibles factores pronosticos en pacientes tratados con
RCT adyuvante y encuentra que la SLP se relaciona con el grado de
diferenciacion histologica, ypTN, grado de regresion tumoral,
invasion vascular e invasion linfatica.

En nuestra serie los factores relacionados con la supervivencia libre de
progresion fueron la edad, estado funcional, la presencia al
diagnostico de ganglios linfaticos afectos y la recidiva local o
metastasica.

NUESTRA SERIE

La localizacion tumoral es muy similar a la descrita en la revision
bibliografica y la gran mayoria de los estudios tenian nuestra
estadificacion, si bien es cierto que algunos incluyeron pacientes
cT1INO y pacientes metastasicos y nosotros no, por lo que al comparar
resultados hay que tener en cuenta estas variables.

La toxicidad de la radioterapia de ciclo corto es del 25%, grado 1-2.
Las complicaciones quirurgicas en 11% (30% en la literatura) y las
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postquirurgicas en 39% (de ellas un 5% grado Clavien-Dindo IIlI),
similares a los esquemas de RCT (26-50%) e inferiores a los
esquemas de RTCC (39-53%).

El 92% de los pacientes tuvieron algun grado de regresion tumoral y
10% alcanzaron respuestas patologicas completas, con recidiva local
en 5%. Datos respaldados por la literatura.

La SG del 62% y SLP del 60% a los 5 afios, en el limite inferior de
las publicaciones de neoadyuvancia con RTC y RTCC (SG a 5 afios
58%-78% y SLP a 5 afos 60-65%). Esto puede ser debido a que,
nuestros pacientes eran mas fragiles que los datos que tenemos en la
literatura, por la edad, estado funcional y comorbilidades. Un 15%
eran ECOG 2-3 y la mediana de edad de 77 afios, superior a la de
otros ensayos. En el analisis multivariante tanto el estado funcional
como la edad se han relacionado con un empeoramiento de la SG y de
la SLP. Fallecieron més pacientes por otra causa (27%) que por
progresion (19%).

Con los datos de nuestra serie y la evidencia cientifica podemos
afirmar que la RTCC es una opcion de tratamiento neoadyuvante
aceptable para pacientes con CRLA. Aln con todas las limitaciones
que presenta nuestro estudio, los resultados obtenidos en cuanto a
tolerancia, control local, SLE y SG han demostrado ser buenos,
ademas de coincidir con los publicados por otros autores.

Hemos comentado como en los Gltimos afios, el tratamiento del CRLA
ha ido cambiando en funcién de los resultados de los estudios que se
iban publicando, por lo que ya tenemos guias clinicas*”" '** que
recomiendan la RTCC y cirugia diferida a aquellos pacientes con
CRLA con riesgo intermedio de recurrencia (cT3NO, cT1-3N+, MRC-
, ausencia de invasién vascular extramural y elevadores no afectos).
Para aquellos con CRLA de alto riesgo de recurrencia se recomienda
esquemas de neoadyuvancia total para conseguir tasas de RCC
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mayores y aqui el esquema de ciclo corto seguido de QT sistémica es
una buena alternativa. Estas guias también indican la RTCC para
aquellos pacientes no aptos para recibir un régimen mas intensivo
debido a la comorbilidad, edad o mal estado funcional.
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VIlI. FORTALEZASY
LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
LINEAS FUTURAS

La Tesis trata sobre un tumor maligno de elevada incidencia y cuyo
tratamiento esta en constante evolucion.

Estudio de un Unico centro con metodologia homogénea. La
intervencion quirdrgica fue realizada por el mismo cirujano en todos
los enfermos, con resultados acordes a los sefialados como 6ptimos.
Se elimina asi el factor cirujano y los sesgos relacionados.

Se ha dispuesto de datos fiables, bien registrados de forma
prospectiva por los cirujanos, oncologos radioterapicos y oncologos
médicos. Ha existido un Unico gestor de la base de datos, que
garantiza el maximo rigor.

La estadificacion de los pacientes y las decisiones terapéuticas
multidisciplinares han seguido los estandares optimos, acordes con
la mejor evidencia cientifica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, analitico, no aleatorizado,
retrospectivo y con un unico brazo experimental.

Las limitaciones del estudio son las inherentes a su disefio, que no
impide ciertos sesgos. El tamafio muestral reducido limita el valor
del analisis multivariante.

Ausencia de informacion sobre la calidad de vida de los enfermos
antes y después del tratamiento.
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LINEAS FUTURAS

El paradigma de tratamiento para los pacientes con CRLA ha evolucionado
en las ultimas décadas: reseccion “clasica”, TME, RCT adyuvante, RCT
neoadyuvante y RTCC neoadyuvante. Todo ello ha conseguido una
reduccion dréstica de las tasas de fracaso local.

En los dltimos afos el tratamiento neoadyuvante total, en pacientes con
mayor riesgo de recurrencia, ha mejorado las tasas de RPC. El objetivo
actual es adaptar mejor el tratamiento al riesgo de la enfermedad, con una
seleccion de pacientes mas precisa. Nuevos enfoques terapéuticos seran
guimioterapia neoadyuvante sola, regimenes neoadyuvantes intensivos y
conservacion del recto en RCC. El avance en técnicas de imagen y la
caracterizacion molecular y genética del tumor permitira un enfoque mas
personalizado.

La actual radioterapia de precision puede mejorar su eficacia, adaptandola a
la carga tumoral, con nuevos esquemas de intensificacion de dosis. Es
posible que la radioterapia intraoperatoria y la braquiterapia endorrectal
contribuyan a alcanzar estos objetivos.

En este trabajo hemos corroborado, como se describe en la literatura, que la
RTCC consigue los mismos resultados oncol6gicos sin complicaciones
afladidas, con mayor facilidad de administracién, disminucion del coste y
reduccion de la espera quirdrgica. Es necesario incluir en el protocolo de
tratamiento la RTCC para pacientes con riesgo moderado de recurrencia y
para aquellos que no sean aptos para otro tipo de neoadyuvancia. Debemos
optimizar la administracion de RTCC y ampliar su aplicacion en el
tratamiento del CRLA. El uso de IMRT podria reducir la toxicidad y mejorar
la precision de la administracion de tratamiento. En pacientes seleccionados,
gracias a estas técnicas podriamos realizar una escalada de dosis mayor de
25 Gy. Es preciso potenciar el uso de la radioterapia guiada por resonancia
magnética para reducir el volumen de tratamiento minimizando la toxicidad.

254



VI1I1. Conclusiones




DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




VIII.CONCLUSIONES

La radioterapia de ciclo corto es perfectamente aplicable en
nuestra poblacion.

Consigue alguna regresion tumoral en casi la totalidad de los casos
y la respuesta completa en 1 de cada 10.

La toxicidad propia de la radioterapia es baja y de facil
tratamiento.

Permite obtener, junto a una cirugia 6ptima, un excelente control
local de la enfermedad.

Podemos afirmar que la radioterapia de ciclo corto neoadyuvante
con intencion curativa es aceptable en el cancer rectal localmente
avanzado con riesgo intermedio de recurrencia.

Y podria estar indicada en pacientes no candidatos, por co-
morbilidad o fragilidad, a un tratamiento mas agresivo.
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FUNDACION
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA
SANTIAGO DE COMPOSTELA

CODIGO DE PROTOCOLO: RTCCNEOCRLA

CONTRATO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION BIOMEDICA (Proyecto de investigacion)

Diia. PAULA PELETEIRO HIGUERO, con D.N.I. n° 34995139H, del Servicio de Oncologia Radioterapica del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, actuando en su propio nombre y derecho, y con domicilio a efectos de
este contrato en Travesia da Choupana s/n, 15706 Santiago de Compostela, en adelante PROMOTOR /
INVESTIGADOR PRINCIPAL.

DNA. ELOINA NUNEZ MASID, con D.N.L n° 34937351Y, en calidad de Gerente del Area Sanitaria de Santiago de
Compostela y Barbanza del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (en adelante CHUS), con domicilio a
efectos de este contrato en Travesia Choupana, s/n, 15706 Santiago de Compostela.

DNA. ISABEL LISTA GARCiA, con D.N.I. n° 44812997G, Directora Gerente de la Fundacion Instituto de
Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela (FIDIS), entidad gestora de la Investigacion del Area Sanitaria de
Santiago de Compostela y Barbanza y del Area Sanitaria de Lugo, A Marifia y Monforte de Lemos, y con domicilio en
Travesia de la Choupana s/n, (en adelante “FIDIS”).

Todos ellos con la capacidad legal necesaria para el otorgamiento de este CONTRATO DE ESTUDIO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA que mutuamente se reconocen de acuerdo a los siguientes:

ANTECEDENTES

1. La Dra. Paula Peleteiro Higuero, como PROMOTOR / INVESTIGADOR, desea realizar en el Servicio de
Oncologia Radioterapica del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago un ESTUDIO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA titulado “Radioterapia de ciclo corto y cirugia diferida en el tratamiento del
cancer de recto localmente avanzado”, con el codigo de Protocolo RTCCNEOCRLA.

2. La conveniencia de la realizacion de dicho Estudio fue propuesta por el Servicio de Oncologia aRadioterapica a
la Direccion del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
. EIPROMOTOR redacto el correspondiente Protocolo para efectuar dicho Estudio.

4. Dicho Protocolo es el mismo que ha sido evaluado y aprobado por el COMITE DE ETICA DE
INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO, ¢ incorpora todas las modificaciones realizadas por éste.

Basandose en lo expuesto, las partes acuerdan formalizar el presente contrato con sujecion a las siguientes:

SAOC-N4G4-BOAH-OF40-TFLW-8K39-TNXK-D165-7780-6090-88
(%)

CLAUSULAS

CLAUSULA 1°. ESTUDIO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

El Investigador Principal se compromete a realizar el Estudio de Investigacién Biomédica descrito en el NUMERO
UNO de los anteriores Antecedentes.

Eloina Nufez Masid (14/07/2022 08:36)

Paula Peleteiro Higuero (08/07/2022 13:33)
Isabel Lista Garcia (12/07/2022 10:22)

htps://sede.xunta.gal/cve?idcve:

CLAUSULA 2. PROTOCOLO

4E  Documento asinado dixitalmente por:

a) Dicho estudio se realizara siguiendo las indicaciones del Protocolo elaborado por el Promotor.

b) El Estudio dispone del informe favorable del COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION DE SANTIAGO-
LUGO.
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Paula Peleteiro Higuero (08/07/2022 13:33)
abel Lista Garcia (12/07/2022 10:22)

4E  Documento asinado dixitalmente por:

PAULA PELETEIRO HIGUERO

SAOC-N4G4-BOAH-OF40-TFLW-8K39-TNXK-D165-7780-6090-88

htps://sede.xunta.gal/cve?idcve:

FUNDACION
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA
SANTIAGO DE COMPOSTELA

CODIGO DE PROTOCOLO: RTCCNEOCRLA

c) Las Enmiendas o modificaciones sustanciales al protocolo inicial contaran con las mismas autorizaciones y
conformidades que este y exigiran la formalizacion de adendas al presente contrato en los siguientes casos:
- Ampliacion de la duracion total del estudio.
- Revision al alza de la cantidad prevista por paciente en funcion de la evolucion de los costes del estudio.
- Incremento del nimero de pacientes maximo previsto en la clausula 7.
- Cambios en el equipo investigador.
- Cualquier otra modificacion que afecte a la memoria econdémica.
- Otras Enmiendas o modificaciones sustanciales que puedan afectar al contenido del presente contrato.

CLAUSULA 3. NORMATIVAS ETICO-LEGALES

Se acuerda que el Estudio de Investigacion Biomédica sera realizado de acuerdo con las normas referentes a la
realizacion de este tipo de estudios y ademas de:

a) Las disposiciones de la Declaracion de Helsinki.
b) Las Normas de Buena Practica Clinica.

c) La legislacion espafiola y gallega aplicables en materia de Investigacion Biomédica, Investigacion clinica,
Informacion y Documentacion Clinica, Confidencialidad, tratamiento de muestras bioldgicas, Proteccion de
Datos y Autonomia del Paciente (Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion Biomédica).

CLAUSULA 4. INVESTIGADOR PRINCIPAL Y EQUIPO INVESTIGADOR
El Estudio seré realizado por el Servicio de Oncologia Radioterapica, actuando como Investigadora Principal Dia.
Paula Peleteiro Higuero y como Investigador colaborador:

D. Jests Paredes Cotoré, con D.N.I. n® 33235423D

Para cualquier variacion de los integrantes del Equipo Investigador, se debera solicitar la autorizacion previa del
Promotor del Estudio.

CLAUSULA 5 DESIGNACION DEL MONITOR
EI PROMOTOR no designa monitor para este Estudio.

CLAUSULA 6. SUMINISTRO DE LA DOCUMENTACION Y MATERIAL SANITARIO

El Promotor se obliga a facilitar al equipo Investigador la debida documentacion del estudio y los formularios de
Registro de Datos, los cuales seran devueltos al Promotor una vez terminado el Estudio.

CLAUSULA 7. PACIENTES A INCLUIR Y PRESUPUESTO

El Promotor acuerda hacer efectiva la cantidad de 0 Euros por paciente concluido y evaluable como se describe en el
Protocolo. El nimero estimado de pacientes a incluir sera de 100 pacientes.

Los pacientes que deban abandonar el estudio por un efecto adverso atribuible al material sanitario en investigacion
seran considerados, a efectos de pago, como evaluables.

El presupuesto del estudio queda desglosado por conceptos y por paciente como sigue:
1.1. Compensaciones al servicio/personal investigador 70% (*).......cccceovuvvrvricinnsiunnnes 0€
1.2. Compensacion Centro 10% (*) .n0€
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2. Contribucion del Promotor al sostenimiento y mejora de la infraestructura docente, de investigacion y
divulgacion del Centro a través de la FIDIS que consistira en el 20% del total pagado por paciente o por
total del estudio, una vez detraido el coste de las pruebas diagnosticas (a determinar por el Hospital ) 20%

Total pago por pacient 0€

(*) Porcentaje una vez detraido el coste de las pruebas diagnosticas.

A mayores se efectuard un pago de 600€ en concepto de Gestion Administrativa a la FIDIS, a la firma del contrato. NO
APLICA

La formalizacion de Adendas al presente contrato, tendrd un coste unitario de 300€ pagaderos a la Firma de cada
Adenda. NO APLICA

La FIDIS, facturara el 100% de los servicios prestados al Promotor, con repercusion de los impuestos que resulten
aplicables. NO APLICA

El pago sera realizado por el PROMOTOR o CRO a la FIDIS donde se ingresara el 100% del presupuesto objeto del
estudio, dentro de los treinta dias siguientes a la justificacion por parte del Investigador Principal de haber realizado las
fases anteriores. NO APLICA

Los pagos por los pacientes que finalicen el Estudio de forma anticipada debido a efectos secundarios, falta de eficacia,
falta de tolerabilidad u otras razones similares fuera del control del INVESTIGADOR PRINCIPAL, se abonaran en su
totalidad. NO APLICA

En caso de terminacion anticipada del Estudio, por cualquier causa que fuera, la cantidad a pagar se modificara
proporcionalmente en funcion del nimero de pacientes incluidos y de su tiempo de permanencia en el mismo. NO
APLICA

Cualquier otra variacion en el presupuesto, tanto en las cantidades como en los conceptos y condiciones, debera ser
aprobada por mutuo acuerdo entre las partes.

Ninguna de las partes podra llevar a cabo ninguna accion que se encuentre prohibida por las leyes anticorrupcion que
puedan ser aplicables a una o a todas las partes de este Contrato. Sin que ello suponga una limitacion a lo anterior,
ninguna de las partes podra efectuar pagos, u ofrecer o ceder nada de valor, a ningin miembro o empleado de la
Administracion Publica, a ningin miembro de un partido politico o candidato para un puesto politico o a ningiin otro
tercero que pudiera estar relacionado con la transaccion de manera que pueda violar la normativa vigente
anticorrupcion.

La Promotora hace constar que no se han establecido ni se estableceran acuerdos ajenos al presente contrato con el
Investigador Principal, y/o sus colaboradores de los que deriven directa o indirectamente, retribuciones econémicas
adicionales, contraprestaciones en especie o que contradigan o excepcionen lo firmado en este contrato.

CLAUSULA 8 CONSENTIMIENTO INFORMADO

SAOC-N4G4-BOAH-OF40-TFLW-8K39-TNXK-D165-7780-6090-88

El Investigador Principal se obliga a informar debidamente a los pacientes sujetos del Estudio de los objetivos del
estudio, metodologia, beneficios, incomodidades y riesgos previstos, alternativas posibles, derechos y
responsabilidades, debiendo firmar la correspondiente autorizacion.

En el caso de estudios que hayan obtenido el dictamen favorable de un Comité de Etica para su realizacion sin la
obtencion del consentimiento informado de los pacientes, los datos se recogeran conforme a la normativa aplicable en
materia de proteccion de datos, abordando la pseudonimizaciéon en aquellos puntos en los que resulte necesaria y
aplicable.

Eloina Nufez Masid (14/07/2022 08:36)

Paula Peleteiro Higuero (08/07/2022 13:33)

Isabel Lista Garcia (12/07/2022 10:2
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htps://sede.xunta.gal/cve?idcve:

CLAUSULA 9*. INICIO DEL ESTUDIO

Las partes conocen y aceptan que solamente podran comenzar el estudio en el centro cuando se haya obtenido el
informe del CEI correspondiente, asi como que se haya procedido a la firma del contrato con el Centro Hospitalario.
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4E  Documento asinado dixitalmente por:

PAULA PELETEIRO HIGUERO

SAOC-N4G4-BOAH-OF40-TFLW-8K39-TNXK-D165-7780-6090-88
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CLAUSULA 10%. DURACION DEL ESTUDIO

La duracion prevista del presente Estudio se establece en 6 meses a partir de la firma de este contrato. En caso de que el
reclutamiento o la experimentacion no hubieran finalizado en los respectivos plazos, las partes contratantes adoptaran,
de comun acuerdo, las disposiciones que estimen oportunas.

CLAUSULA 11°, OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y PROMOTOR

El Investigador Principal se compromete, durante el periodo seflalada en el protocolo del Estudio, a:

- Inclusién y seguimiento de sujetos especificados en el protocolo del Estudio.

- Cumplimentacion del Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) y envio de la informacion recogida de la manera
que se detalla en el mismo.

- Estar de acuerdo y firmar, junto con el Promotor, el Protocolo del Estudio.

- Obtener el consentimiento informado de los sujetos antes de su inclusion en el Estudio.

- Garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad de cualquier informacion acerca de
los sujetos del estudio.

- Corresponsabilizarse con el Promotor de la elaboracién del informe final del estudio, dando su acuerdo al mismo
con su firma.

CLAUSULA 127, OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR Y DEL PROMOTOR CON LA FIDIS

El PROMOTOR enviara a la FIDIS un informe sobre la situacion del Estudio y en el cual figurara el nimero de
pacientes incluidos y las incidencias surgidas, en los tres meses posteriores al cierre del Estudio.

CLAUSULA 13, PROPIEDAD DEL ESTUDIO

El promotor, en cuanto que es autor de la idea original, redactor del proyecto y ejecutor de la investigacion clinica, es el
autor intelectual de los datos, de los trabajos y de los resultados del Estudio Clinico, y le corresponden por tanto los
derechos de autoria intelectual.

Fruto de la relacion laboral del promotor con el Servicio Galego de Saude, y en virtud del articulo 5.1 del texto
refundido de la Ley de Propiedad Intelectual y del articulo 15 de la Ley de patentes, le corresponde al Servicio Galego
de Satde la titularidad y derechos de explotacion de todos aquellos resultados, descubrimientos o inventos, patentables
0 no, realizados, obtenidos o generados en relacion con el Estudio clinico.

CLAUSULA 14°. VIGENCIA Y DESISTIMIENTO

Este contrato entrara en vigor en el momento de su firma por ambas partes y estara vigente durante el tiempo que dure
la realizacion del Estudio. La finalizacion del mismo tendra lugar cuando el Investigador Principal haga entrega del
Informe Final al Promotor.

Este contrato finalizara cuando el Estudio se suspenda bien por alguna de las causas expuestas en el articulo 59 del Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, en aquellos casos en los que sea de aplicacion dicha legislacion, o bien por
terminar de mutuo acuerdo o a instancias de una de las partes en las siguientes circunstancias:

e Imposibilidad de incluir un minimo de pacientes que permitan la valoracion final del estudio en un plazo
razonable.

e Causas de fuerza mayor.

e En el caso de que un analisis intermedio de los datos existentes lo aconseje.

e A solicitud del Promotor o Investigador Principal por causa debidamente justificada.

En todos los casos, el Promotor abonara la cantidad correspondiente al trabajo realizado, tal y como se contempla en la
CLAUSULA 7 NO APLICA
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X. Anexos

FUNDACION
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA
SANTIAGO DE COMPOSTELA

CODIGO DE PROTOCOLO: RTCCNEOCRLA

CLAUSULA 15° COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Las partes firmantes se comprometen a la mas estricta confidencialidad en el acceso, recogida y tratamiento de los datos
de caracter personal de los sujetos sometidos a estudio clinico, al tiempo que se comprometen al estricto cumplimiento
de la legislacion vigente en la materia: Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica, Ley 3/2005 de 7 de marzo de
Galicia sobre Normas reguladoras del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes; Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Personales y garantia de los derechos digitales y el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos. En particular, a
utilizar los datos personales obtenidos en el desarrollo del estudio tinica y exclusivamente en la medida en que resulten
necesarios para la gestion, planificacion, desarrollo, estudio, ejecucion o analisis de los resultados obtenidos a lo largo
del mismo.

El Investigador Principal se compromete a tratar la documentacion, informacion, resultados y datos relacionados con el

estudio conforme a su caracter confidencial y secreto, velando por la circulacion restringida de dicha informacion y

haciéndose responsable de que esta obligacion sea cumplida por todas las personas que tengan acceso a ella, segun lo

pactado en este compromiso. Esta informacion incluye todos los materiales proporcionados por el Promotor: Protocolo,

cuadernos de recogida de datos, manual del Investigador, instrucciones para la realizacion del estudio, asi como

cualquier otra documentacion relativa a el/los medicamento/s o material/es sanitario/s en estudio.

Esta clausula no sera aplicable si la informacion suministrada:

a) En el momento de su recepcion es de dominio publico.

b) Tras su recepcion, es hecha publica por una tercera parte cuya fuente de informacion, directa o indirecta, no se
identifica con el Investigador Principal ni con el Equipo de Investigacion.

CLAUSULA 17* SUMISION EXPRESA

En el supuesto de que exista divergencia entre los términos y condiciones contenidos en este contrato y en el Protocolo,
prevaleceran las disposiciones del presente contrato.

Para solventar cualquier discrepancia que pudiera surgir en la aplicacion o interpretacion de lo establecido en el
presente contrato, ambas partes se someten, con renuncia expresa al fuero que pudiera corresponderle, a la jurisdiccion
de los Juzgados y Tribunales de la capital de la provincia donde esta ubicado el Centro.

Y en prueba de conformidad, lo firman digitalmente las partes, entrando en vigor en la fecha de la ultima firma,

SAOC-N4G4-BOAH-OF40-TFLW-8K39-TNXK-D165-7780-6090-88

El Promotor / Investigador Principal
Dra. Paula Peleteiro Higuero

Eloina Nufez Masid (14/07/2022 08:36)

Paula Peleteiro Higuero (08/07/2022 13:33)
Isabel Lista Garcia (12/07/2022 10:22)

B Documento asinado dixitalmente por:
htps://sede.xunta.gal/cve?idcve:

La Directora de la FIDIS Por la Gerencia del CHUS
Diia. Isabel Lista Garcia Dra. Eloina Nufiez Masid
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Ensayos clinicos aleatorizados comparan, en el tratamiento
neoadyuvante en el cancer de recto localmente avanzado (CRLA) la
radioquimioterapia (RCT) y la radioterapia de ciclo corto (RTCC) vy,
aunque con matices, se obtiene una eficacia oncolégica similar. Esta
Tesis Doctoral analiza la aplicabilidad de la RTCC en nuestro
entorno, valorando el grado de regresion tumoral, la tasa de recidivas
locales, las supervivencias global y libre de enfermedad. Se ha
estudiado la toxicidad de la radioterapia y las complicaciones
quirtrgicas relacionadas. Con los resultados obtenidos, y la
evidencia cientifica, podemos afirmar que la RTCC es una buena

opcion de tratamiento para pacientes con CRLA de riesgo

intermedio de recurrencia y para aquellos no aptos para recibir un
régimen mads intensivo.
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