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Antecedentes: actualmente la quimio-radioterapia preoperatoria es el método estandar
de tratamiento de los pacientes con cancer del recto localmente avanzado. Sin embargo,
a partir de la estandarizacion de la técnica de la escision total del mesorrecto, las
recidivas locales se han reducido significativamente y algunos pacientes podrian evitar
el sobretratamiento con quimio-radioterapia preoperatoria y su potencial efecto tdxico.

El presente estudio ha sido disefiado con el objetivo de evaluar los factores predictivos
de recidiva en una serie institucional de pacientes con céancer rectal estadificado
preoperatoriamente con ecografia rectal y/o resonancia magnética como cT2N+ 0 ¢T3

y tratados con escision total del mesorrecto sin quimio-radioterapia preoperatoria.

Métodos: en el periodo comprendido entre noviembre 1997 y noviembre 2008, nuestro
grupo multidisciplinar estadifico preoperatoriamente 398 pacientes con cancer del recto
mediante ecografia rectal y/o resonancia magnética. En este analisis incluimos 152
pacientes consecutivos estadificados preoperatoriamente como cT2N+, c¢T3NO, o
cT3N+, que fueron sometidos a escision total del mesorrecto sin quimio-radioterapia
preoperatoria. Se analizaron los factores potencialmente relacionados con recidiva local,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia especifica de cancer. Ademas se

evalud el margen de reseccion circunferencial y la calidad del mesorrecto

Resultados: con una mediana de seguimiento de 39 meses, la tasa actuarial a los 5 afios
de recidiva local, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia especifica de
cancer fue respectivamente 9,5%, 65,4% and 77,8% para la totalidad de la muestra. La
amenaza de margen de reseccion circunferencial en la estadificacion preoperatoria con

ecografia rectal y/o resonancia magnética fue la Unica variable preoperatoria pronostica
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independiente para predecir un mayor riesgo de recidiva local (p = 0,007), menor
supervivencia libre de enfermedad (p = 0,007) y menor supervivencia especifica de
cancer (p = 0,05). Asi, la tasa actuarial a 5 afios de RL en los pacientes con o sin margen

de reseccion circunferencial amenazado fue respectivamente del 19,4% y 5,4%.

Conclusiones: el presente estudio indica que los pacientes con cancer del recto
clasificados preoperatoriamente como cT2N+ o ¢T3 con un margen de reseccion
circunferencial > 2 mm en la estadificacion preoperatoria pueden ser tratados con
escision total del mesorrecto sin quimio-radioterapia preoperatoria en ausencia de otros

factores de mal prondstico en la estadificacion local.
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Actualmente, un porcentaje elevado de los pacientes con cancer rectal localmente
avanzado son tratados con quimio-radioterapia preoperatoria (QRTP). Esta estrategia de
tratamiento deriva de la consensus conference del National Institutes of Health (NIH)
del 1990 que recomendaba en todos los pacientes con cancer rectal de estadio 11y Il el
tratamiento con quimio-radioterapia postoperatoria, y este criterio incluiria también
todos los tumores T2N+ y T3. ! Algunos estudios desafiaron estas indicaciones, con

23 o en asociacion con

protocolos de radioterapia (RT) preoperatoria aislada
quimioterapia (QT) *y actualmente se acepta que la QRTP consigue menores tasas de
recidiva local (RL) y una menor toxicidad, comparada al tratamiento postoperatorio.
Sin embargo, en los dltimos afios, dos importantes avances han sido introducidos en la
préactica clinica del tratamiento del cancer rectal. La primera es la implantacion de la
Escision Total del Mesorrecto (ETM) como procedimiento quirdrgico estandar, con una
reduccion muy significativa de la tasa de RL en series en las que apenas se utilizaba la
RT.> Lasegunda innovacion derivé de la introduccion del uso de la Ecografia Rectal
(ER) y de la Resonancia Magnética (RM) para mejorar la estadificacion preoperatoria y
mejorar nuestra capacidad de seleccionar los pacientes tributarios de un tratamiento
neoadyuvante. '

Actualmente la estadificacion local preoperatoria del céncer del recto (CTN) es
considerada esencial para decidir la estrategia de tratamiento en el contexto de un grupo
mulidisciplinar (GMD). ®° Ademés del estadio T y N, entre los criterios de imagen que
marcan la necesidad de QRTP sobresale en importancia la afectacion o amenaza del

margen de reseccion circunferencial (MRC), segun se deduce de las implicaciones

pronosticas adversas en las RL cuando anatomopatologicamente el MRC esta afecto.

10,11 12,13

Sin embargo, existe escasa evidencia cientifica acerca de los resultados
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oncoldgicos obtenidos con la seleccion de la QRTP segun la afectacion o amenaza del
MRC por pruebas de imagen como la RM.

De tal modo, habria tumores cT2N+ 0 ¢T3 menos avanzados que podrian ser tratados
solo con ETM, evitando un sobretratamiento potencialmente toxico de la QRTP, %
aungue no estan bien establecidos cuales son los criterios para definir los pacientes con
bajo riesgo de RL que podrian beneficiarse de esta estrategia.

Actualmente el tratamiento del cancer del recto necesita de un enfoque multidisciplinar

para la seleccién de la estrategia terapéutica *'°

e indudablemente el prondstico
oncolégico depende de una serie de elementos inter-relacionados como son: la
estadificacion preoperatoria adecuada, la seleccion del posible tratamiento
neoadyuvante, la cirugia de calidad con ETM vy la correcta estadificacion anatomo-

patoldgica.
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1. Estadificacion Preoperatoria del Cancer del Recto.

La estadificacion del cancer rectal, pre, intra y postoperatoria, es necesaria para
planificar el tratamiento, establecer el pronostico y evaluar los resultados. La
importancia de la estadificacion en el preoperatorio es evidente al modificar o establecer
criterios de tactica o técnica quirargica variables como pueden ser la exeresis local, la
cirugia radical con o sin preservacion esfinteriana o la indicacion de QRTP. Es
imprescindible determinar la extension local y sistémica, asi como valorar la
comorbilidad y la continencia previa del paciente para establecer la indicacion
terapéutica con criterios objetivos. *’

El estudio de extensidn de la enfermedad al higado y pulmones, por técnicas de imagen,
es necesario. Habitualmente, la presencia de metastasis a distancia se evalua mediante
Tomografia Computarizada téraco-abdominal y la presencia de enfermedad sistémica
puede establecer conductas tan distintas y dispares como: la inoperabilidad, la reseccion
paliativa, la colocacion de un stent, la colostomia simple de derivacion o bien, la
reseccion locorregional radical con o sin cirugia simultanea o diferida de las metastasis.
También, la colonoscopia completa pre o perioperatoria o la colonoscopia virtual con
Tomografia Computarizada son necesaria para la deteccion de lesiones sincronicas, ya
que pueden modificar el tipo de reseccién planeada. #*°

La estadificacion local preoperatoria del cancer de recto es esencial para la seleccion del
tipo de tratamiento quirurgico y la indicacion de tratamiento neoadyuvante, y se basa en
el tacto rectal de un cirujano experto, la rectoscopia rigida, y en dos métodos de

imagen consolidados, en este campo, como son la ER y la RM que permiten estadificar

localmente el tumor y la posible afectacion del esfinter anal.
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La biopsia de confirmacion de la naturaleza de la lesion es siempre esencial. La
evaluacion clinica mediante el tacto rectal de un cirujano experto permite evaluar la
penetracion tumoral (estadio-T) de los tumores situados a menos de 8-10 centimetros,
con una fiabilidad del 67% al 83% segln la experiencia. ?° También permite evaluar la
infiltracion de los esfinteres del ano, dato trascendente para la seleccion del
procedimiento quirdrgico, junto con el tono y la contractilidad de los mismos. Con el
simple tacto rectal podria establecerse una separacion de dos grupos prondsticos segln
la penetracion o extension local tumoral que permitiria predecir clinicamente el riesgo
de recaida. *® También es esencial la evaluacién mediante rectoscopia rigida para

determinar sobre todo la altura de la lesion respecto al margen del ano.

1.1 Estadificacion por Ecografia Rectal (ER)
La ER es un método consolidado y extendido en la estadificacion local del cancer de
recto. Durante la década de los afios 90 la ER se situé como la primera opcion

diagnéstica para la estadificacion local del cancer de recto. %2

Sin embargo, su
eficacia y fiabilidad es motivo de controversia.

La estadificacion local por ER utiliza el sistema uTN segun los criterios establecidos
por Hildebrandt en 1985. Recientemente, Garcia-Aguilar ° sefiala que la fiabilidad de la
ER en la evaluacion de la penetracion tumoral (uT), acorde con el sistema TNM, es del

69%, inferior a la referida del 82 al 90.4% por otros autores 2*%

aunque esta
discrepancia puede atribuirse en gran medida a la exclusion en el estudio de exactitud
de gran parte de los tumores uT3 y los uT4 sometidos a tratamiento neoadyuvante. °

La ER es la prueba idonea para la seleccion de tumores (T1) tributarios de exéresis
local. Tiende a sobre estadificar los T2 ?® pero su resolucién permite discriminar entre

los T3 iniciales y los avanzados; hecho que ha sido aplicado en el estudio de Esclapez et

al. #’ Las mayores limitaciones de la ER son que no permite identificar el limite de la
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fascia endopélvica '’ y la imposibilidad de examinar completamente los tumores con
estenosis severa, hecho que ocurre en un 10% de los casos. ® Asi, en los T3 avanzados
localizados en la pared posterior y lateral del recto la ER no determina el MRC y en
algunos T4 no detecta la invasion de estructuras vecinas sobre todo la invasion lateral de
la pelvis. % Sin embargo, la ER puede evaluar con gran exactitud (81%-89%) la
afectacion del MRC a nivel anterior. %3

Por otro lado, la fiabilidad de la ER para la deteccion de adenopatias varia del 64%-86%
323 seglin el estudio que se considera. La fiabilidad parece depender del tamafio
ganglionar. Asi, segiin Herzog ?* la fiabilidad global de la ER para N es del 80,2%,
relacionada con el tamafio ganglionar, de tal modo que seria del 79% para los menores a
5mm, del 92% para los ganglios de 0.6 a 10mm, y del 100% para los mayores de 10mm.
Sin embargo, desde el punto de vista terapéutico la relevancia de la deteccion de
adenopatias parece una cuestion controvertida. ’ La identificacion preoperatoria de
ganglios posiblemente afectos, aparte de contraindicar la escision local en los tumores
T1, para muchos grupos supone una indicacién absoluta de tratamiento neoadyuvante
en los casos T2/T3. Sin embargo, existen opiniones acerca de la necesidad de redefinir
estas indicaciones a la vista de la baja incidencia de RL detectadas tras la cirugia con
ETM sin neoadyuvancia en pacientes con ganglios infiltrados. ***> Recientemente el

grupo de Hermanek et al *

sugieren que la presencia de al menos 4 ganglios
sospechosos seria un criterio adecuado para indicar la neoadyuvancia, ya que con menos
de 4 ganglios el diagnéstico pre operatorio es incierto y daria lugar a un sobre-

tratamiento en el 40% de los casos.
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1.2 Estadificacion por Resonancia Magnética (RM)

La RM de alta resolucion se ha consolidado como el método de eleccion para
determinar el estadio local del cancer rectal. " *"*' En comparacion con la ER, la RM
ofrece ventajas inherentes, principalmente la posibilidad de evaluar todos los tumores,
sobre todo los tumores estenosantes y méas voluminosos. Ademas, el mayor campo de
vision permite una evaluacion de todo el mesorrecto, asi como la relacion del tumor con
la fascia mesorrectal, que forma el margen radial o circunferencial en la cirugia de
escision del mesorrecto. La resolucion de alto contraste que utiliza Fast Spin Echo
potenciada en T2 permite distinguir la fibrosis perirrectal del tumor mediante las
caracteristicas de intensidad de la sefial. Su capacidad para representar la capa muscular
externa como una capa diferenciada en las imédgenes de RM posibilita, segin Gina
Brown, medir con precision la profundidad de la diseminacion extramural del tumor
desde la capa muscular en el mesorrecto. 3" Asi, es posible establecer la penetracion
mural de los tumores T3 y subdividirlos en “early” o “late” para predecir el riesgo de
RL. Sin embargo, para otros autores la RM no es un método fiable en la estadificacion
de la penetracion tumoral o estadio “T”. 40, 42-44

La conjuncion del interés creciente acerca de la evaluacion del MRC vy el progreso
tecnoldgico de la RM de superficie de alta resolucidon ha motivado que este método sea
el de eleccién en la evaluacion de los tumores localmente avanzados, ya que permite
detectar preoperatoriamente el compromiso del MRC con una fiabilidad del 92%, " y
una sensibilidad del 95%. ** Por tanto, los tumores con afectacién potencial del MRC
pueden detectarse en el preoperatorio con alta fiabilidad y ello permitiria seleccionarlos
para tratamiento neoadyuvante por su mayor riesgo de recidiva. *°

Por otro lado, la precision o exactitud de la RM para la deteccion de ganglios infiltrados

es semejante a la de la ER, alrededor del 77%, ** sobre todo si se utiliza el tamafio,
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generalmente de 0,5 cm, como punto de corte y por tanto la RM no permite predecir la
afectacion histopatoldgica ganglionar de forma fiable. ** Sin embargo, se han realizado
estudios con cambios en los criterios de evaluacion, referidas a las alteraciones del
contorno y la densidad de los ganglios *° que mejoran estas cifras de fiabilidad y
demuestran una concordancia de N con la anatomia patoldgica definitiva del 85 %. ’
También ha sido propuesto con esta finalidad el uso de un contraste especial de
pequefias particulas de 6xido de hierro *® aunque no han sido comercializados en la
Comunidad Europea.

Otra ventaja de la utilizacion de la RM es la capacidad de este método para predecir la
infiltracion venosa extramural como factor pronéstico adverso. ' Finalmente, cabe
resaltar la informacion complementaria a la exploracién digital que la RM puede
proporcionar en la valoracion de la infiltracion de los esfinteres y en la seleccion del
tratamiento quirrgico con preservacion de esfinteres. *’ La RM de superficie de alta
resolucion puede detectar la afectacion tumoral de los esfinteres con una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 98%, hecho que puede ser de gran interés en caso de

duda para elegir la opcién terapéutica. *®
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2. Indicaciones y Programas de neoadyuvancia.

Sobre las indicaciones y los programas de neoadyuvancia han existido varias
controversias importantes. Actualmente, en Europa, a partir del ensayo sueco publicado
en 1997 *y sucesivamente segiin demuestra el ensayo del grupo aleman para el estudio
del cancer de recto * parece superada la polémica sobre la utilizacién de RT (RT)
preoperatoria 0 postoperatoria a favor de la primera, por su mayor efecto sobre la
disminucién de las RL, su menor toxicidad y morbilidad local. * *° Otra controversia
deriva de que todavia persiste la influencia del consenso de 1990 * sobre la utilizacién
de la RT y QT postoperatoria en los estadios Il y Il en el ambito de la oncologia y
cirugia general fundamentalmente en USA y distintas sociedades oncoldgicas europeas.
Existe asimismo, cierta controversia respecto al régimen de RT preoperatoria. La RT
denominada de curso corto (25 Gy en 5 fracciones en 5 dias y reseccion 1 semana
después) alcanzo gran difusion, al demostrar en un estudio multicéntrico la reduccién
significativa de RL desde el 27% al 12%. *° Sin embargo, el estudio fue realizado en la
era previaa la ETM y la critica fue inmediata ante las cifras tan elevadas de RL en el
brazo control, la disparidad de centros, el excesivo numero de cirujanos con relacion al
namero de casos, hecho que traducia el empleo de una cirugia inadecuada, sin volumen
suficiente de pacientes y sin control de calidad anatomopatolégica. *°

El reciente auge de esta modalidad de RT de curso corto ha sido a través de la
publicacion de un estudio nacional holandés, con dos brazos: RT seguida de cirugia
ETM, contra cirugia ETM solamente. >* El interés del estudio deriva de la
estandarizacion en los grupos participantes de la técnica de ETM avalada por RJ. Heald,

y el control de calidad de las piezas de reseccion bajo la supervision del patélogo
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P.Quirke. Los resultados iniciales de este ensayo aleatorio demostraban a los dos afios
de seguimiento, una reduccion significativa de las RL del 8.2 al 2.4% atribuible a la
adicion de la RT preoperatoria a la ETM, que a los 43 meses de seguimiento medio se
transformaron en unas cifras actuariales de RL del 11.5% y del 4.1% respectivamente. **
Sin embargo las criticas mas importantes son la irradiacion innecesaria llevada a cabo
en los estadios T1 y T2 y por otro lado, las evidencias existentes acerca de
radiodermitis, incremento de fugas, retraso de cicatrizacién del periné *® y deterioro de
la funcién del esfinter anal e incontinencia que provoca esta modalidad de RT. >

La RT preoperatoria denominada de curso largo se asocia a tratamiento quimioterapico
por su efecto radiosensibilizante. ElI esquema de su aplicacion consiste en la
administracion de RT con tres o cuatro campos junto con QT. La reseccion se realiza
actualmente hacia 62-82 semana de finalizar la RT. Este régimen de QRTP tiene como
efecto muy importante la infraestadificacion, con remisién completa en un 15-30% de
los casos, y también la disminucion importante del volumen tumoral que facilita en gran
medida la exéresis. >>*°

Hasta el momento no existe un ensayo prospectivo aleatorio que demuestre la
superioridad de uno de estos dos regimenes de RT sobre el otro. Debido al progreso en
las técnicas de RT y a la menor toxicidad de la QT parece existir una inclinacion hacia
el tratamiento de curso largo.

En los Gltimos afios la QRTP ha sido aplicada a los denominados canceres localmente
avanzados, considerados asi por la estadificacion clinica con RM o ER (cT3-T4 cN+). >’
Esta estrategia de tratamiento deriva de la consensus conference del NIH de 1990 que
recomendaba en todos los pacientes con cancer de recto en estadio Il y Il el tratamiento
con quimiorradioterapia postoperatoria y este criterio incluiria también todos los

tumores T2N+ y T3. ! Sin embargo este criterio es cambiante. Existen evidencias que
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demuestran que el T3 constituye un grupo no homogéneo que ha sido subdividido
anatomopatolégicamente en dos: T3a y T3b, *® con relacién a la menor o mayor
penetracion en la grasa mesorrectal. En este sentido, los T3 con minima penetracion en
la grasa presentan segun distintas series mejor prondstico en cuanto a las recidivas
locales y la supervivencia cancer-relacionada. Por ello, para algunos autores no seria
necesaria la adyuvancia en estos tumores. **®* El grupo de Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center bajo la direccién de WD Wong, ?® ante la heterogeneidad de los estadios
T2 y T3, ® propuso un sistema modificado del sistema uT basado en la utilizacion de
las letras W, Y, Z, en los siguientes términos y grupos: uTw (uTO/uT1), uTy (uT2/uT3
superficial), uTz (uT3 profundo/uT4). La aplicacion practica de este sistema estaria en
la indicacion de escision local de los tumores clasificados como estadio uTw; cirugia
radical de los tumores del estadio uTy; y neoadyuvancia seguida de cirugia radical en
los tumores incluidos en el estadio uTz, asi como, en los casos uN+ evidentes.
Asimismo, nuestro grupo ha demostrado que los tumores uT3 pueden subdividirse por
ER en T3a y T3b, segin el espesor tumoral sea menor 0 mayor a 19 mm
respectivamente, %’ con implicaciones en los resultados oncoldgicos.

La difusion y correcta aplicacion de la ETM, asi como los progresos de la evaluacion y
del significado pronostico de la afectacion del MRC han cambiado los criterios para
definir un tumor como localmente avanzado. Estos hechos, condicionan que muchos
autores establezcan la indicacion de QRTP cuando exista un presunto compromiso del
MRC segun la evaluacién de la RM, ** **® asi como también ha demostrado nuestro
grupo recientemente. %

La localizacion tumoral es otra caracteristica que hay que considerar para la seleccion
del tratamiento. Asi, el grupo de la Cleveland Clinic recomienda la RT preoperatoria en

los T3 del tercio distal del recto por su peor prondstico. ® EI potencial compromiso del
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MRC se da por supuesto en todos los T4 y también, en los tumores T3 anteriores en el
hombre y en general en los T3 situados a menos de 5 cm del margen anal, por el escaso
margen de grasa mesorrectal que anatdmicamente existe en ambos casos. ® Para

%7 especialmente en

algunos autores los tumores anteriores tienen peor pronostico,
varones. ®® Sin embargo, segin nuestro grupo, los tumores anteriores no difieren de los
posteriores en sus caracteristicas patoldgicas y no tienen peor prondstico si su reseccion
circunferencial es adecuada. ®

El avance en el diagndstico o estadificacion molecular de los tumores en el
preoperatorio y su posible correlacion con el grado de remision se vislumbra como una
posible via de seleccion para la QRTP. 7073

En resumen, no existen aln guias definitivas sobre las indicaciones claras de la
neoadyuvancia y por tanto es preciso mejorar los sistemas de estadificacion para evitar

el sobretratamiento. ** %%

2.1. Heterogeneidad prondstica de T3

El cancer de recto se clasifica como T3, cuando el tumor infiltra méas alla de la capa
muscular propia e infiltra la grasa perirrectal del mesorrecto sin invadir otros érganos o
estructuras, ni perforar el peritoneo visceral; aunque sin especificar el grado de
penetracién en la grasa. Sin embargo, existen distintos estudios que demuestran que el
pronostico oncolégico de los pacientes depende de forma significativa del grado o
extension en profundidad del cancer en la grasa mesorrectal.

En 1930 Dukes correlacion0 la supervivencia tras la cirugia del cancer de recto con el
grado de infiltracion parietal y las metastasis en los ganglios linfaticos. ™ Su
clasificacion basada en estos hechos sigue en plena vigencia como guia pronostica y el

propio Dukes confirmé que la supervivencia de los pacientes con estadio B dependia de
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la penetracion tumoral a través de la pared del colon. ™ Sin embargo, existen pocas
investigaciones ulteriores acerca de la importancia de la extension tumoral méas all& de
la muscular propia, aunque ha sido sugerido que la invasion directa del tumor puede ser
de més valor prondstico que la invasion ganglionar. "

En 1990 Cawthorn et al. demostraron que la penetracion del tumor en la grasa del
mesorrecto podia histopatoldgicamente dividirse en mayor o menor a 4 mm con caracter

pronéstico.

La supervivencia a los 5 afios era significativamente mayor en los
pacientes con menos de 4mm de penetracion en la grasa, comparada con los que
presentaban una penetracion mayor (55% vs. 25%). El analisis multivariante
demostraba que este parametro es una variable prondstica independiente respecto a la
supervivencia, al igual que el grado de clasificacién de N2 o la consideracion de cirugia
paliativa por parte del cirujano; por tanto, el pardmetro deberia incluirse de forma
rutinaria en los informes por su interés prondstico.

Por otro lado Merkel et al. en el afio 2001 analizaron los datos de 853 pacientes del
Erlangen Registry for Colo-Rectal Carcinomas (ERCRC) y de 600 pacientes del Study
Group for Colo-Rectal Carcinoma (SGCRC), pertenecientes a estadios I-111, tratados
solo con cirugia radical. *® La categoria pT3 fue subdividida histopatolégicamente de
acuerdo con la invasion méaxima tumoral mas alla de la muscular propia en: pT3a (hasta
5mm) y pT3b (més de 5mm). En ese estudio, en la serie del ERCRC realizada con
implantacion progresiva de la cirugia de ETM, la tasa de RL fue del 10.4% para el
grupo pT3a y 26.3% para el pT3b, con diferencias muy significativas. Asimismo, la
diferencia en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (85.4% para pT3ay 54.1 %
para pT3b) también era estadisticamente muy significativa. Ademas constataron que la
supervivencia en los subgrupos pT3a y pT2 con ganglios negativos era muy semejante

(91.2% vs. 93.6%, respectivamente) y también en los mismos subgrupos cuando los

34



ganglios estaban afectos (pT3a: 77.8% y pT2: 82.8%). Por contra, el analisis de la serie
SGCRC, realizada con cirugia denominada convencional, demostré que las cifras de RL
eran muy elevadas en ambos subgrupos (consideradas como inaceptables hoy en dia) y
al compararlas no existian diferencias estadisticamente significativas (pT3a: 25.5% vs
pT3b: 33.1% respectivamente). Asi, en base a los resultados obtenidos en la serie del
ERCRC propusieron una clasificacion extendida de pT (pT1, pT2, pT3a, pT3b, pT4),
acorde con las orientaciones la UICC " respecto a la posible ramificacion del TNM para
la investigacion, que permitiria mejorar la prediccion pronostica e identificar un
subgrupo del estadio 1l (pT3a pNO) en el que podria obviarse el tratamiento adyuvante.

En los Estados Unidos, la RT postoperatoria ha sido aplicada durante los afios 80 y 90
en los estadios 11 y 111 en base a la elevada tasa de RL, "**° hasta constituirse en una
recomendacién vinculante como resultado de la conferencia de consenso NIH. * Sin

embargo, la morbilidad derivada de la irradiacion % #

y la constatacion de la
heterogeneidad del T3, desencadenaron que distintas publicaciones intentaran justificar
la no administracion de esta modalidad de RT en determinados subgrupos de pacientes
operados de cancer de recto. Asi, en 1999 Willet et al, a través de un estudio
retrospectivo anatomo-patolégico de pacientes pT3NO, comprobaron que los tumores
con minima penetracion en la grasa mesorrectal (< de 2mm) y sin otros factores
adversos, presentaban una tasa actuarial de RL muy baja (5%) y por lo tanto no se

beneficiarfan de la RT adyuvante. *°

Del mismo modo, el grupo de cirujanos
colorrectales del Memorial Sloan-Katterig Cancer Center, °* analizaron los resultados
oncologicos de un subgrupo de pacientes pT3NO intervenidos en ese centro con ETM
sin ningun tipo de adyuvancia postoperatoria al objeto de valorar si la cirugia aislada

seria suficiente para el control local de la enfermedad en estos pacientes. En este

estudio la tasa cruda de recidiva locorregional, segun los autores, era aceptable, del 9%
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y la actuarial a los 5 afios del 12%, y de forma consecuente afirmaban que en este tipo
de pacientes no seria necesaria la adyuvancia de forma rutinaria.

El mismo grupo de trabajo, ® con una finalidad semejante llev a cabo un anélisis
retrospectivo, comparativo entre tumores pT3NO, intervenidos con ETM sin tratamiento
adyuvante, y divididos en dos grupos segun fuese la penetracion del tumor en la grasa
mesorrectal, microscopica o grosera, 0 también < 0 >a 3 mm. La tasa actuarial de RL
era del 8%, sin embargo no pudieron constatar diferencias significativas respecto al
grado de penetracion tumoral establecido. Por el contrario, Steel et al., al utilizar el
criterio de invasion micro o macroscopica, en un amplio estudio de 222 casos,
demuestran que la extension de la invasion en el mesorrecto es una variable pronostica
independiente. ®° En este estudio, la tasa global de RL fue del 11.2% (5.4% vs 14.2%
segun el grado de invasion grasa), la cirugia fue realizada por tres cirujanos
colorrectales con técnica de ETM y no fueron excluidos los pacientes con MRC afecto,
aunque este dato adverso no fue analizado en el estudio estadistico. Los autores sugieren
el interés de reconocer e identificar de forma preoperatoria, con ER o RM, aquellos

tumores con invasién minima, y evitar asf, el tratamiento innecesario con QRTP. %%
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3. Cirugia con Escision Total de Mesorrecto.

3.1. Escision total del mesorrecto. Importancia del factor cirujano.
La especializacion en la patologia colorrectal es un hecho ya consolidado, pero hasta
hace unos afios eran muy pocos los que creian en ella. Grandes cirujanos como Miles,
Heald, Lockhart-Mummery, Lloyd-Davies, Parks, o Goligher se relacionan en la
historia de la cirugia colorrectal, con una especial dedicacion a la misma. La técnica
quirdrgica estandar de la reseccion del recto por cancer, basada en la diseccion manual
del recto, no s6lo suponia la obtencion de un mesorrecto incompleto e insatisfactorio
sino que, ademés, frecuentemente asociaba lesiones nerviosas. ® En las dltimas dos
décadas se han producido una serie de progresos encadenados en el tratamiento del
cancer de recto cuyo resultado ha sido una evidente mejoria de los resultados,
principalmente reflejados en la reduccion de RL y en el aumento de la supervivencia
global. ® EI logro basico y determinante ha sido la aceptacién y difusién de la técnica
denominada “Escision Total del Mesorrecto”, liderada por R.J. Heald, quien publico ya
en los afios ochenta unas cifras de RL del 4%. 3 La existencia de un plano avascular
que rodea el mesorrecto y la diferencia de origen embriologico del mismo y las
estructuras parietales de la pelvis, llevaron a Heald a la conclusion de que el drenaje
linfatico del recto estaba confinado en el mesorrecto. ® Por tanto, la escisién completa e
intacta de esta estructura optimizaria los resultados oncoldgicos. Para Heald, el cancer
de recto se puede curar con cirugia aislada en 2 de cada 3 casos, y en 4 de cada 5
pacientes se realizara cirugfa curativa si se siguen las normas de ETM. % En 1993,
MacFarlane llevé a cabo una auditoria externa de la serie de ETM practicada por Heald

y puso de manifiesto una tasa de RL del 5%.  La importancia de estos resultados llevé
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a cirujanos individuales *’ e instituciones >* %%

a la incorporacion de dicha técnica y a
la evaluacion posterior de los resultados obtenidos. La constatacion de la variacion de
resultados obtenidos en los diversos estudios ® % llevé a distintas instituciones al
andlisis de los factores que influyen en esa variabilidad. Todas las series de cirugia con

criterios de ETM, excepto la de Tagliacozzo et al, *

obtienen iguales o mejores
resultados en el control local de la enfermedad que la cirugia convencional. La dréstica
reduccion de las tasas de RL por distintas instituciones de prestigio tras la adopcion de
la técnica, han cambiado de forma progresiva, en la comunidad quirdrgica mundial, la
tactica y la técnica quirurgica de la exéresis del cancer de recto.

intimamente ligado al progreso de la ETM se han sucedido otros. Asi, han habido
cambios en el andlisis anatomopatoldgico de las piezas de reseccion, con nuevos

2-
C 66, 92 - 96

factores prondsticos como la afectacion del MR y la evaluacion de la calidad

66, 97, 98

del mesorrecto, que han puesto en evidencia un hecho ya conocido: la

importancia del factor cirujano como variable independiente en la incidencia de las RL.

99

3.2. Estadificacion del cirujano
Los criterios de cirugia con intencion curativa y paliativa son de gran importancia para
el pronéstico. *°*1% El informe operatorio, debe recoger aspectos esenciales referentes
a la estadificacion como son: localizacion del tumor primario, tamafio, grado de
fijacion, afectacion de estructuras vecinas, relaciones con el anillo pélvico y la reflexion
peritoneal, presencia o ausencia de metastasis hepaticas, peritoneales y adenopatias, asi
como la presencia o0 ausencia de lesiones sincronicas. Ademas debe detallar el
procedimiento de exéresis en cuanto al nivel de ligadura de pediculos vasculares,

extension de la reseccion colorrectal, del mesorrecto y de estructuras infiltradas; asi
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como, el nivel y método de anastomosis, el uso y contenido del lavado peritoneal y del
mufidn rectal, lugar y razén de estomas. Debe hacerse constar una declaracion del
cirujano en cuanto a si se considera o no la reseccion curativa, entendiendo como tal la
ausencia de tumor residual macroscopico, la presencia de perforacién tumoral
espontanea o iatrogénica por la diseccidn incorrecta, asi como, la filtracion intestinal por
el ano cuando se practica una amputacién abdominoperineal de Miles, si la hubiese.
Todos ellos, son factores prondsticos adversos reconocidos en cuanto a la tasa de
recidivas que transforman para algunos clinicos, la cirugia en “paliativa”. Este cambio
de consideracion de cirugia “curativa” o “paliativa” puede ser el efecto del factor
cirujano, tal como hemos sefialado respecto al MRC o la perforacion o filtracion rectal
iatrogénica.

La consideracion certera o erronea de cirugia “curativa” o “paliativa” es de gran interés
con respecto al analisis comparativo de resultados, evaluacion de factores prondsticos, y
puede ser motivo de un importante sesgo con repercusion en las tasas de RL y las
recidivas sistémicas. > % Es importante la uniformidad en el lenguaje y debera
especificarse si el criterio en cuestion se establece con relacion a parametros
macroscopicos o microscopicos y dejar constancia si se establece por el analisis positivo
de los margenes de reseccion (R1) o si se establece por la existencia de tumor
macroscopico residual (R2) con o sin biopsias del lecho tumoral en los casos de duda

intraoperatoria. % 104 1%

3.3 Opciones técnicas quirargicas con escision total del mesorrecto.
La ETM precisa de un aprendizaje y un volumen adecuado de pacientes/afio. %% Las
auditorias de resultados demuestran una menor morbilidad y menores tasas de RL con

relacion a estos factores al igual que el tiempo de intervencion y la necesidad de
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transfusiones. Actualmente, series institucionales y estudios multicéntricos demuestran
que en manos expertas esta cirugia puede realizarse con los mismos resultados por

cirugia laparoscépica, %

aunque la eficacia comparativa de ambas vias esta
pendiente de evaluar en cuanto a las recidivas locales a largo plazo y la evaluacion
deberfa incluir la calidad de vida. **?

La realizacion adecuada de exéresis del mesorrecto hace imprescindible que el cirujano
113 -117

reconozca y cuide las distintas estructuras anatémicas:

* Plexos y troncos nerviosos autonémicos pélvicos. Del plexo hipogéstrico superior se

originan a nivel del promontorio sacro los nervios hipogéastricos simpaticos, que se
deben visualizar y respetar al inicio de la diseccién posterior del mesorrecto, en el plano
areolar avascular existente entre la fascia visceral y la parietal presacra. Estos troncos
hipogastricos finalizan lateralmente en los plexos hipogastricos inferiores, junto con los
nervios erectores o esplacnicos pélvicos parasimpaticos. Del plexo hipogastrico inferior
nacen las ramas que forman a nivel anterolateral las confluencias neurovasculares, que
generalmente se visualizan durante la diseccion del mesorrecto anterior, justo en el
plano anterior y bilateral de la fascia de Denonvilliers en el hombre. Es importante
evitar su lesion para prevenir la impotencia eréctil, ya que de ellas surgen las ramas y
nervios cavernosos, que inervan las estructuras urogenitales.

* Planos fasciales alrededor del mesorrecto. La diseccion en el plano de las fascias es el

elemento esencial de la preservacion nerviosa. La integridad de la fascia visceral que
envuelve el mesorrecto es el elemento base de la evaluacion macroscopica de la calidad
oncologica de la cirugia. Del mismo modo, la fascia parietal debe preservarse integra
salvo por necesidades oncologicas de resecciones extendidas. Su desgarro accidental a
nivel presacro puede provocar hemorragias severas por lesion de los plexos venosos

presacros y vertebrobasilares. '
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El concepto anatomico-quirdrgico clasico de ligamentos o aletas laterales del recto,
actualmente se considera artificial y obsoleto, ya que con la técnica de ETM se
demuestra la ausencia de vasos rectales medios dignos de hemostasia selectiva. Estas
estructuras pueden considerarse como una zona de condensacion de tejido adiposo
lateral que envuelve estructuras vasculares variables de pequefio calibre, asi como las
ramas nerviosas rectales procedentes del plexo pélvico. 112

La reseccion del recto con ETM puede realizarse con una de las siguientes opciones

quirdrgicas, a segun de su localizacion y estadificacion preoperatoria: la reseccion

anterior (RA), la reseccion de Hartmann y la amputacién abdominoperineal (AAP).

3.3.1. Reseccion Anterior (RA)

Actualmente, la proporcion de resecciones anteriores debe ser superior al 60 %,
Ilegando hasta el 90% en los centros con especial dedicacién a la cirugia colorrectal, es
decir, menos de un 10% de AAP. °

Segun la evidencia cientifica actual los objetivos del cirujano en el tratamiento del
cancer de recto han de centrarse en el logro de unos margenes adecuados de reseccion:
distal y circunferencial. En la practica actual, el margen distal rectal ha perdido vigencia
y se considera suficiente un margen de 2cm, excepto en los tumores pobremente
diferenciados.’® Incluso, el margen distal cuando se realiza la ETM con preservacion de
esfinteres en el tercio distal ha sido reducido a menos de 1cm sin aumentar el indice de
RL. 121

Por otra parte, al demostrarse la existencia de nidos celulares tumorales en el mesorrecto
hasta 2-3cm por debajo del tumor, *?* la exéresis de la porcién distal del mesorrecto,
deberd incluir al menos 5 cm distales al tumor cuando nos referimos a los tumores de

tercio superior. Por Gltimo, a partir de los estudios de Quirke, ** el MRC afecto se
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considera un factor pronostico adverso para la RL si la exéresis mesorrectal es
defectuosa, mientras que solo es un factor predictivo de enfermedad diseminada si la
exéresis del mesorrecto ha sido satisfactoria. '* La auditoria de estos maérgenes
corresponde al pat6logo.*® La importancia del pMRC es incuestionable al demostrar el
andlisis de los resultado del estudio nacional noruego sobre la ETM que es la variable
pronostica con mayor impacto en las RL, metastasis a distancia y supervivencia. *2*

En los tumores del tercio superior del recto, situados entre 11 y 15cm, si aceptamos la
necesidad de realizar una exéresis del mesorrecto de 5 cm distal al tumor, no es
necesario realizar una exéresis total del mesorrecto. Los resultados oncoldgicos son
satisfactorios con este margen y ademas con una menor morbi-mortalidad.'?® Asi, en los
tumores de esta localizacion se debe realizar sigmoidectomia y escision subtotal del
mesorrecto equivalente a las denominadas “Reseccion Anterior Alta o Baja”, segun el
nivel de seccion rectal. En estos casos, la movilizacion del angulo esplénico suele ser
necesaria para conseguir una anastomosis colorrectal sin tensién, excepto en los casos
de colon redundante.

En los tumores de los dos tercios inferiores del recto, los criterios oncoldgicos
anteriormente descritos obligan a realizar la ETM y originan la denominada “Reseccion
Anterior Ultra baja”. Aspectos técnicos importantes son la movilizacion completa del
angulo esplénico, la ligadura “alta” de la vena mesentérica inferior a nivel del cuerpo
del pancreas y la preservacion de los vasos marginales del colon para conseguir una
anastomosis colorrectal sin ningn tipo de tensién y buena vascularizacion.'® La
correcta ETM se consigue bajo vision directa de la pelvis, con valvas acopladas a luz
fria, mediante el uso de la diatermia para diseccion cortante hemostatica, en el plano
adecuado y sin diseccién roma ni tracciones excesivas que puedan fragmentar el

mesorrecto o, de forma mas grave, el tumor, hecho que confiere a la intervencion un
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caracter paliativo por el riesgo elevado de implantacion de células.'® Es aconsejable
realizar primero la diseccion posterior, luego los laterales y finalmente la porcion
anterior con peor visibilidad sobre todo en el vardn, seleccionando el nivel de escision
con respecto a la fascia de Denonvilliers. Completada la diseccion se decide el nivel de
seccion rectal. Es necesario el empleo de soluciones citoliticas (povidona yodada diluida
o etanol al 40%) para el lavado del mufidn rectal previo a la seccion para evitar la
implantacién de células neoplésicas descamadas.®® Ocasionalmente, en los tumores
rectales muy bajos, a menos de 5 cm del margen anal, sin afectacion del aparato
esfintérico, tras la ETM hasta el nivel de los musculos elevadores del ano, puede ser

necesario para obtener un margen distal adecuado recurrir a la diseccién en el plano

12 128

interesfintérico **’ y es necesario practicar una anastomosis coloanal de Parks,
realizada de forma manual y a través del ano.> *® *?° Las secuelas funcionales de las
anastomosis ultrabajas y coloanales son sobre todo la urgencia y el aumento de la
frecuencia defecatoria. Hay evidencia cientifica sobre la conveniencia de asociar una
ileostomia en asa de proteccion a la reseccién anterior ultrabaja y anastomosis
coloanales con ETM. Los principales factores de riesgo de dehiscencia son: el nivel de

anastomosis menor de 6-7cm del margen anal *****

y la condicion de sexo masculino.
132 por otro lado, la experiencia acumulada con reservorios célicos sefiala también la
necesidad de asociar en estos casos la ileostomia derivativa.'*® La ileostomia “en asa”
no evita la dehiscencia pero si sus consecuencias, como la peritonitis, el riesgo de
muerte y de estoma permanente.’”* La tendencia actual es la realizacién de una
ileostomia en vez de una colostomia transversa derecha derivativa. La razon principal es

evitar los problemas de necrosis célica que surgirian si los vasos marginales fueran

lesionados durante la intervencion para restablecer el transito digestivo. *®
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3.3.2. Amputacion abdominoperineal (AAP)

En los afios 90, la AAP ha sido una intervencién en franca regresion. ® Tres cuartas
partes de los pacientes con cancer de recto inferior pueden someterse a una cirugia
preservadora de esfinteres. ® Oncolégicamente, la AAP debe limitarse a los tumores
que infiltran el aparato esfintérico. La regla de los 2 cm como margen distal de
seguridad ha sido reducida por Heald a menos de 1 cm con una tasa actuarial de RL del
4%, lo cual explicaria el elevado indice de cirugia conservadora de esfinteres para los
tumores del tercio inferior del recto. Naturalmente, una excepcion a esta regla son los
tumores indiferenciados en los que la invasion intramural puede alcanzar hasta 5 cm.
Otras indicaciones de la AAP son: la existencia de incontinencia fecal previa a la
aparicion de la sintomatologia tumoral o pacientes muy ancianos o con enfermedades
asociadas que supongan un alto riesgo de fracaso anastomoético o bien incontinencia
fecal severa, 8%

Excepcionalmente, al paciente se le puede intervenir con la duda acerca de la reseccion
con conservacion esfintérica, la cual se resuelve tras la movilizacion rectal completa y la
seguridad acerca del margen distal. En este sentido, la administracion de
quimiorradioterapia preoperatoria permite la infraestadificacion de estos tumores, lo
cual, facilita la diseccion pélvica. Sin embargo no se debe modificar la indicacion de la
AAP, si en la estadificacion preoperatoria mediante: tacto rectal, estudio rectoscopico,
ecografico, o incluso por RM, existiera evidencia de afectacion del aparato esfintérico,
por el riesgo de dejar islotes neoplasicos residuales.”® *** Por tanto, es fundamental que
esta evaluacion sea realizada por el mismo cirujano antes y después del tratamiento
radioterapico.

Sin embargo, el analisis de los resultados oncoldgicos de la AAP demuestra resultados

controvertidos. Para algunos autores, en los tumores del tercio inferior del recto, si la

44



indicacion es correcta, la AAP ofrece los mismos resultados oncolégicos en cuanto a
RL y metéstasis a distancia que la RA.>® Por el contrario, para otros el anélisis de los
resultados demuestra que la AAP en comparacion con la RA presenta: mayor tasa de
MRC afecto y perforacion intraoperatoria del espécimen, mayor tasa de mesorrectos
insatisfactorios y de RL, y menor supervencia.'®” 1% En Ia Gltima década existe una
fuerte corriente de conocimiento que propugna la AAP en posicion prona con exéresis
amplia de los elevadores con escisién de una pieza cilindrica, como via para corregir

estas deficiencias en los resultados. ****

3.3.3. Intervencién de Hartmann

En la actualidad, su indicacion es excepcional. Sin embargo, el denominado Hartmann
ultrabajo con ETM, constituye una opcién en la cirugia curativa de canceres del tercio
medio e inferior en los que el factor paciente contraindique una anastomosis baja, por
ejemplo en el caso de una incontinencia fecal manifiesta previa a la cirugia,
enfermedades asociadas graves, edad muy avanzada o metastasis, y sea posible,
oncolégicamente, preservar el aparato esfinteriano tras obtener un margen distal
correcto. La evaluacion de la calidad de vida debe sopesar el trauma psicolégico de la
colostomia en comparacion con las alteraciones de la funcion defecatoria y de estos
aspectos hay que informar preoperatoriamente al paciente. La creacién de una
“colostomia perineal” es un desastre para el paciente que puede prevenirse con la
correcta evaluacion preoperatoria de los esfinteres.

Con esta técnica disminuye el tiempo quirdrgico y se evita la morbilidad asociada a la

herida perineal. *°

Recientemente, el anlisis evolutivo del Hartmann ultrabajo
demuestra la existencia de un mayor numero de abscesos pélvicos y reingresos en

comparacion con los pacientes sometidos a una AAP. Ello sugiere que la realizacion de
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una AAP interesfintérica en vez de una intervencion de Hartmann ultrabajo disminuiria
la morbilidad.**® Esta intervencion estaria indicada en los casos de cancer a menos de 10
cm del margen anal con enfermedad diseminada, en los que dado el mal prondstico de la
enfermedad es recomendable disminuir al maximo la morbilidad asociada a una
anastomosis colorrectal baja y a una ileostomia temporal que con alta probabilidad seria

definitiva por las condiciones del paciente. **
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4. Estadificacion Anatomo-Patologica del cancer del recto.

La clasificacion de Dukes y el sistema TNM son los sistemas de estadificacion mas
usados y recomendados. La clasificacion patoldgica prondstica de Dukes de los “afos
30” en estadios A, B y C, continua plenamente vigente y es la referencia actual a pesar
de las multiples modificaciones posteriores.” ** La versién del TNM actualmente mas
utilizada es la Sexta, publicada en el 2002.2*° La versién mas reciente del TNM ha sido
publicada en el 2010 (Séptima Edicién).'*® En esta Gltima version el T4 ha sido dividido
en T4a (extension hasta la serosa) y T4b (afectacion estructuras vecinas). La séptima
version de la clasificacion TNM del cancer colorrectal ha sido criticada por diferentes
autores™’ por la escasa transparencia en el proceso y en las justificaciones de los
cambios realizados. En particular ha sido ampliamente criticado el cambio de definicion
de los depositos tumorales que ha causado un cambio en la estadificacion pN sin claras
evidencias clinicas que lo justifiquen.

Ambos sistemas (Dukes y TNM) tienen una validez demostrada para predecir la
supervivencia especifica de cancer (SEC), aunque la fiabilidad de prediccion de muerte
por cancer colorrectal para ambos sistemas es solo del 68% al 71% y tienen algunas
limitaciones.*® En la clasificacion de Dukes el cancer precoz limitado a la submucosa no
puede identificarse de forma especifica. Del mismo modo, esta clasificacion no
subdivide el estadio C en subgrupos con relacion al namero de ganglios, hecho que si
contempla el sistema TNM y que tiene gran repercusion prondstica.

Otras limitaciones importantes derivan de la calidad del espécimen, es decir de la

reseccion, del procesado de la pieza y también existe una notable variabilidad inter-
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observador que puede hacer variar, por ejemplo, el porcentaje del estadio A entreel 5y
el 30% en distintos hospitales.”®

Por otro lado, el promedio de ganglios aislados puede variar ampliamente y condicionar
la posible migracion entre los estadios B 'y C o los estadios Il y Ill, asi como el
pronostico, ya que la presencia de 1 a 4 ganglios afectos supone una tasa de
supervivencia del 50-55% mientras que la presencia de 5 0 méas ganglios positivos la
desciende al 22-28%. La deteccién de un numero suficiente de ganglios, al menos doce,
constituye una exigencia para la estadificacion adecuada del cancer rectal.® ¢ g
empleo de las soluciones reveladoras disolventes de la grasa han demostrado su utilidad

en el incremento de ganglios detectados, **

aunque supone trabajo extra para el
laboratorio de anatomia patolégica y solo parece razonable su empleo cuando de forma
convencional se aislan escasos ganglios al existir el riesgo de establecer un falso estadio
I1 o Il. Por otro lado, la inyeccion arterial ex vivo de azul de metileno en la pieza ha
demostrado ser un sistema barato y eficaz para aumentar significativamente el nimero
de ganglios aislado tras reseccién colorrectal.*** 1>

Existen otros factores derivados del examen patoldgico, con validez pronéstica
demostrada, que no recogen estas clasificaciones, como son el grado histologico de
diferenciacion, el componente mucinoso mayor al 50% y la presencia de infiltracion

venosa, linfatica o perineural.***

4.1. Calidad de la ETM: Evaluacion macroscépica del espécimen y del
margen de reseccion circunferencial
Las investigaciones del patélogo P. Quirke * y otros autores % %% 13 han consolidado

dos parametros patologicos de gran interés en el manejo y prondstico del cancer de
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recto: la calidad de la ETM segun el aspecto macroscépico de la pieza de reseccion y el
estudio del MRC. El grado de integridad de la fascia visceral del mesorrecto permite

establecer tres niveles de calidad cualitativos del mesorrecto: ¢ % 1%

Grado 1: Integro o Satisfactorio. Mesorrecto con superficie lisa, intacta 0 con minimas
irregularidades inferiores a 5 mm. En la seccion transversal, el MRC aparece liso.
Grado 2: Parcialmente Integro. Irregularidades en la superficie del mesorrecto
superiores a 5 mm pero sin llegar a la musculatura propia. En la seccion transversal, el
MRC aparece de manera irregular.

Grado 3: Insatisfactorio. Defectos del mesorrecto hasta la muscular propia. En la

seccion transversal, el MRC aparece de forma muy irregular.

Esta evaluacion es aplicable tanto si se preservan los esfinteres como si se realiza una
AAP. % En el caso de tumores rectales localizados en tercio inferior, a los que se les ha
realizado una AAP, los parametros macroscépicos de la evaluacion de la calidad de la
técnica quirdrgica adquieren una serie de modificaciones, al entrar en juego la

musculatura estriada esfinteriana:

Grado _1: Satisfactorio. Ademéas de cumplir los criterios anteriores, en la zona de
insercion de los masculos elevadores, la muestra presenta un componente
circunferencial constituido por musculo estriado.

Grado 2: Parcialmente satisfactorio. En la zona de insercion de los elevadores no se
observa musculatura estriada adherida; en su lugar el MRC esta formado por la

muscular propia.
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Grado 3: Insatisfactorio. En la zona de insercién de los elevadores faltan areas de la
muscular propia, la pieza puede estar perforada o incluso se visualiza el tumor

macroscopicamente.

El pat6logo puede informar acerca de la integridad del mesorrecto como pardmetro muy
importante que objetiva la calidad de la reseccion quirdrgica. La mayoria de los grupos
que han evaluado la calidad del mesorrecto coinciden en sefialar en la analisis

multivariante que la mala calidad del mesorrecto estd asociada con una mayor tasa de

RL 97, 137, 139, 156 97, 111, 137, 139, 155, 157

Distintos grupos han evidenciado que la

intervencion de Miles es el factor mas importante de mala calidad del mesorrecto. Otro
factor adverso es la localizacion del tumor en el tercio inferior del recto ° 37 1%
mientras que la cirugia laparoscépica realizada por grupos expertos no afecta la calidad
del mesorrecto. 113

El MRC es hoy en dia un factor pronostico importante y el elemento base para las
auditorias internas y externas de los GMDs del manejo del cancer de recto, ya que es
evaluado en el pre, intra, y postoperatorio, por el radiélogo, cirujano y pat6logo,
respectivamente. 7,40, 43, 44, 66, 96, 158, 159

La coloracion con tinta china de la superficie del mesorrecto y los cortes secuenciales y
transversales permiten estudiar macro y microscépicamente el MRC. En la cirugia del

cancer de recto existe evidencia cientifica de la importancia pronéstica del MRC. La

afectacion tumoral de este margen o borde, se considera la principal causa de RL. %%

124

Segln Hall *#

cuando se estudiaba este pardmetro en piezas de reseccion de un amplio
grupo de cirujanos generales la presencia de un margen menor a 1mm suponia una tasa

de RL del 25%. Por el contrario cuando se analizaba este mismo parametro de un
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equipo quirdrgico que realiza la ETM de forma correcta, la presencia del MRC afecto
era un indice inequivoco de enfermedad avanzada, con capacidad de prediccion
significativa sobre la supervivencia que desciende en un 23% debido al desarrollo de
enfermedad metastésica; en cambio, no aumentaba de forma significativa la incidencia
de RL, hecho atribuible a una cirugia radical adecuada. Sin embargo, los recientes
ensayos nacionales multicéntricos demuestran que la tasa de afectacion del MRC tras la

159

implantacion de la ETM puede variar de forma notable entre cirujanos.”™ Asi, oscila

entre el 9% segun el estudio nacional noruego y el 18,3% en el grupo del estudio

M.%8 180 En ambos estudios se demuestra el

nacional holandés, tratado solo con ET
impacto prondstico de la afectacion del MRC en las RL (5y 5.8% vs 22y 17%) y en la
incidencia de metéstasis sistémicas (12 y 12.7% vs 40 y 37.6%) de forma respectiva.
Por otro lado, el estudio nacional holandés, ha puesto de manifiesto la interrelacion
entre la calidad de la cirugia y el MRC. Asi, a pesar del adiestramiento de los cirujanos
en la ETM, el mesorrecto fue extirpado de forma incorrecta en el 23.9% de los casos,
hecho mas frecuente, sobre todo en los tumores situados a menos de 5 cm del margen
anal (39% de casos) o en los sometidos a AAP (34% de casos).*® El pronéstico adverso
de la calidad del mesorrecto era mas evidente en los casos con MRC libre de afectacion
al incrementar la tasa de recidivas globales del 15 al 29% y disminuir de forma
significativa la SV. Sin embargo, la importancia combinada de la calidad macroscépica
del mesorrecto y el MRC necesita corroborarse en otros estudios ya que el analisis del

estudio holandés solo incluia 180 sobre un total de 769 casos (23.4%), del grupo de no

irradiados, por carecer de informacion suficiente. ®
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4.2. Estadificacion tras el tratamiento neoadyuvante.
La QRTP produce infraestadificacion patoldgica en la variable T en el 38-41% y en el
50-64% respecto a la variable N.**“*®* Existen evidencias acerca del buen prondstico de
los tumores con infraestadificacion T y sobre todo de los que presentan remision
completa.®® Sin embargo, el sistema pTNM presenta limitaciones para reflejar el grado
de respuesta y son necesarios otros sistemas de forma complementaria. Actualmente
1

estan vigentes la clasificacion RCRG (Rectal Cancer Regression Grade) de Wheeler,*

que establece tres grados de respuesta, y la clasificacion de Dworak. ™

Sistema de gradacion de Wheeler:

- RCRG 1: marcada fibrosis con tumor estéril o s6lo focos microscopicos de
adenocarcinoma.

- RCRG 2: marcada fibrosis con enfermedad macroscépica presente.

- RCRG 3: fibrosis escasa 0 ausente con abundante enfermedad macroscopica.

Las implicaciones pronosticas de estos grados todavia no son definitivas.

Sistema de gradacion de Dworak:

Grado 0: Ausencia de regresion detectable.

Grado 1: Regresion minima. Masa tumoral dominante, con fibrosis y vasculopatia
evidente.

Grado 2: Regresion moderada. Dominan los cambios fibrosos, con escasas células o
nidos tumorales (faciles de hallar).

Grado 3: Regresion buena. Muy escasas células tumorales (dificiles de hallar),

acompariadas de tejido fibroso, con o sin mucina.
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Grado 4: Regresion completa. Ausencia de células tumorales, sélo fibrosis o mucina. En
caso de clasificar el tumor dentro de esta categoria, se debe incluir en el tallado
macroscopico la totalidad del area sospechosa de neoplasia y realizar cortes seriados de

los bloques para descartar células malignas.

4.3. Implicaciones de la estadificacion en el analisis de resultados y auditorias

La implantacion practica de GMDs constituidos basicamente por cirujanos capacitados,
con un volumen adecuado de pacientes, oncoélogos, pat6logos, radidlogos, Yy
estomaterapéutas, es un hecho progresivo.'®* El analisis de los resultados y la
formulacién de estdndares en las guias de manejo del cancer de recto han puesto de
manifiesto la necesidad del trabajo con bases de datos prospectivas asi como el analisis
periédico de los resultados. *°

La organizacion en red de estos GMD ha permitido el desarrollo de estudios a nivel
nacional en paises como Suecia, Noruega'®® y Holanda,>* que han conseguido
estandarizar el manejo de estos pacientes y generalizar la mejoria de los resultados. En
este sentido se dirige el denominado estudio “Vikingo” promovido por la Asociacion
Espafiola de Cirujanos.’®® Actualmente existe un proyecto europeo conjunto de estas
bases de datos nacionales para establecer un programa europeo de calidad en el
tratamiento del cancer del recto.'®’

Respecto a la estadificacion, se exige a los cirujanos y patélogos que auditen sus
resultados. La auditoria interna debe ser amplia, son convenientes las comisiones o
grupos de trabajo multidisciplinarios para la elaboracion de protocolos, toma de
decisiones respecto a casos concretos y evaluacion de resultados. Para que la auditoria

sea objetiva y fiable, es recomendable dejar al oncélogo como observador independiente

que registre prospectivamente las recidivas locales, sistémicas y la supervivencia, y en

53



definitiva audite la cirugia. Ademas, la calidad de la reseccion puede ser evaluada por
un patélogo experto, y de modo reciproco la calidad del informe del patdlogo debera ser
auditada por el cirujano y el oncdlogo. Para el anélisis objetivo de los resultados y de
forma especial en lo referente a las RL, es imprescindible definir con precision los

términos, y utilizar con exactitud la clasificacion de tumor residual (RO, R1, R2).%% 1%

105, 168

En definitiva es necesario establecer sistemas de auditorias, basados en registros
prospectivos para el analisis de factores prondsticos y resultados. **°

Asimismo, en un futuro proximo se estableceran sistemas de auditorias externas, base
para la acreditacion en el manejo del cancer de recto de los GMD y las Unidades de

Cirugia Colorrectal. "
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La idea de este estudio surge de la experiencia previa de la Unidad de
Coloproctologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Esta Unidad ha
desarrollado desde el inicio en 1992 una base de datos prospectiva de pacientes con
episodios quirdrgicos atendidos. Respecto al cancer de recto, se han recogido de forma
intencionada distintos datos clinicos, operatorios y patoldgicos bésicos para la
estadificacion y el andlisis de factores prondsticos. A medida que ha ido pasando el
tiempo se han incorporado progresivamente elementos que afectan al prondstico o a
los resultados del tratamiento de este cancer. Asi, a partir del afio 1996 se incorporo a la
Base de Datos la estadificacion por ER y el estudio anatomo-patolégico del MRC y
desde 1998 se realiza la evaluacion macroscopica de la calidad del mesorrecto. A partir
de 1998 se incorporaron el tratamiento neoadyuvante con QRTP en los estadios
avanzados de la enfermedad. En el afio 2000 el grupo introdujo la estadificacion
mediante RM para seleccionar aquellos pacientes subsidiarios de tratamiento
neoadyuvante, 6 27139171

Hemos destacado las limitaciones del sistema pTNM especialmente con
respecto a la heterogeneidad de pT3, ademas de la falta de inclusion en este sistema de
un factor prondstico en las RL tan importante como es la afectacion del MRC. El auge
de la neoadyuvancia implica la necesidad de disponer de un sistema de estadificacion
preoperatoria Util, sencillo y fiable para la seleccion eficaz del tratamiento inicial y
evitar el sobretratamiento innecesario y evitar en la medida de lo posible los efectos
secundarios que puedan darse como consecuencia del tratamiento con QRTP.

Otro hecho transcendente en nuestro planteamiento ha sido la constitucion y
evolucion del GMD de Cancer de Recto de nuestra Institucion. El trabajo en equipo

basicamente de cirujanos colorrectales, oncologos, patdlogos, radiologos, todos ellos
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con especial dedicacion al cancer colorrectal, ha hecho posible la auditoria reciproca de
resultados.

Actualmente la estadificacién local preoperatoria del cancer del recto es
considerada esencial para decidir la estrategia de tratamiento en el contexto de un GMD.
89 Ademés del estadio T y N, entre los criterios de imagen que marcan la necesidad de
QRTP sobresale en importancia la afectacion o amenaza del MRC segun se deduce de
las implicaciones pronosticas adversas en las RL cuando anatomopatolégicamente el
MRC esta afecto.’® 1> Sin embargo, existen escasas publicaciones acerca de los
resultados oncoldgicos obtenidos con la seleccion de la QRTP segun la afectacion o
amenaza del MRC por pruebas de imagen como laRM vy la ER.

La experiencia acumulada por nuestro grupo en ER y RM de forma combinada y
el estimulo para mejorar la estadificacion y los resultados oncoldgicos de los pacientes
ha originado la idea y puesto en evidencia la necesidad de unos criterios preoperatorios

de imagen para indicar la QRTP.

58



111. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS

El conjunto de estas reflexiones origina la siguiente hipotesis:

¢, Existe un subgrupo de pacientes estadificados como cT2N+ o ¢T3N+ por métodos de
imagen que segun el protocolo vigente del consensus conference NIH del 1990 *
podrian ser innecesariamente sometidos a QRTP debido a la falta de homogeneidad
pronostica de este amplio grupo y a las limitaciones de los métodos y sistemas de
estadificacion disponibles?

La posible existencia de este subgrupo nos permitiria estratificar preoperatoriamente el

riesgo oncoldgico de los pacientes y contribuir a aplicar la neoadyuvancia de forma mas

selectiva y evitar el sobretratamiento en muchos pacientes con cancer de recto.
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2. OBJETIVOS

A partir de esta hipotesis hemos establecido los siguientes objetivos:

2.1 PRIMARIO
e Evaluar los factores preoperatorios y patoldgicos predictivos de RL en una serie
institucional de pacientes con cancer rectal estadificado preoperatoriamente con

ER y/o RM como cT2N+ o ¢T3Nz y tratados con ETM sin QRTP.

2.2 SECUNDARIO

e Analizar la SLE y la SEC de esta serie de pacientes Yy estudiar los factores que

los condicionan.
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IV. MATERIAL Y METODO
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1. Pacientes

Este estudio ha sido realizado en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Cirugia del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Para la presente analisis hemos
incluido el subgrupo de pacientes con cancer del recto (a menos de 15 cm del margen
anal), estadificados preoperatoriamente como cT2N+, cT3NO, o ¢T3N+ con ER y/o
RM, operados con ETM sin QRTP entre noviembre 1997 (afio de introduccion de la ER
en nuestra Unidad) y noviembre de 2008. Todos los pacientes tratados han sido
incluidos en la Base de Datos de la Unidad recogiendo todas las variables de forma
prospectiva (Figura la y 1b). Los criterios de exclusion han sido la presencia de
metastasis a distancia y las resecciones paliativas R2.

Se trata por tanto de un estudio retrospectivo en lo cual los datos han sido
recogidos prospectivamente. Todos los pacientes analizados han sido estudiados por el
mismo radidlogo en lo referente a la RM y dos cirujanos que han realizado la ER. Todos
los pacientes han sido tratados quirdrgicamente con los mismos criterios y por los
mismos 5 cirujanos de la Unidad. A su vez, todas las piezas quirtrgicas han sido
evaluadas con idénticos criterios anatomopatolégicos por un patélogo con especial
dedicacion, miembro del GMD del cancer de recto del Hospital Clinico Universitario
de Valencia. A todos los pacientes se les informé de la inclusion de sus datos en el
database de la Unidad y firmaron su consentimiento. La recogida y el uso de los datos
han sido autorizados por el Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Todas las decisiones de estrategia de tratamiento se tomaron en sesiones del
GMD de cancer colorrectal. En nuestra Unidad, las indicaciones de QRTP incluyen los
tumores rectales cT4 y los ¢T3 con factores de riesgo de RL (MRC afecto por el tumor

o por los ganglios, infiltracion venosa, cN2).
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Figura 1b: Imagen en pantalla del formulario de la Base de Datos de la UCP del HCUV (cara B).
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2. Estadificacion clinica preoperatoria

A todos los pacientes se les aplicd un protocolo uniforme de estadificacion
preoperatoria local de la neoplasia de recto basado en la valoracion clinica, tacto rectal,
rectoscopia rigida, biopsia, ER y/o RM. La ER fue introducida en nuestra Unidad en el
1996-97 y la RM en el 2000-01. Ademas se realizaba una estadificacion sistémica con
CEA, radiografia de térax y ecografia hepatica o0 TAC con criterio selectivo y a partir
del afio 2000 un TAC toraco-abdominal de forma rutinaria. El protocolo incluye la
practica de una colonoscopia completa para la evaluacion de lesiones sincronicas y en
los casos de pacientes con una colonoscopia incompleta se les realizd de forma
intraoperatoria.

La estadificacion clinica mediante tacto rectal y rectoscopia rigida fue la primera
evaluacion realizada de forma sistematica. Siempre ha sido realizada por uno de los
cirujanos colorrectales de la Unidad de Coloproctologia. La rectoscopia nos ha
permitido determinar en todos los pacientes el nivel o altura del tumor en el recto,
considerando los tumores de tercio inferior los situados entre 0 y 6 cm, los de tercio
medio entre 7 y 10 cm vy los de tercio inferior entre 11 y 15 cm (Figura 2). También
hemos determinado la extension circunferencial del tumor determinada en cuadrantes, el
grado de fijacion del tumor a la pared del recto o a las estructuras perirrectales,
clasificandolo como libre, intermedio o fijo, y la sospecha de afectacién tumoral del

aparato esfinteriano.
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Figura 2. Clasificacion de la localizacion del tumor. Tercio superior (11-15 cm), tercio medio (7-10 cm),
tercio inferior (0-6 cm).
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2.1 Estadificacion preoperatoria por ER

La evaluacion por ER se realiza en nuestra Unidad siempre por dos cirujanos
con amplia experiencia en ER. El ecégrafo utilizado hasta el afio 2008 ha sido el equipo
Briel & Kjaer, Medical Systems modelo 3535 con una sonda endoluminal (modelo
1850) que contiene un motor con mando de control integrado que provoca la rotacion de
una barra de 24 cm de longitud en cuyo extremo se aplica el transductor de ultrasonidos
(Figura 3). Toda la barra se recubre con un tubo rectal de 17mm de didmetro maximo y
el transductor se recubre con un pequefio globo. Este transductor queda cubierto por un
balén distensible que se rellena con unos 40-45cc de agua destilada sin gas para la
mejor transmisién del haz ultrasonico. Para la introduccion del transductor y sobrepasar
el tumor puede utilizarse un rectoscopio rigido modificado. La exploracién se realiza en
posicion de Sims, en decubito lateral izquierdo, con la ampolla rectal limpia mediante
un enema de 250cc.

A partir de 2008 se ha utilizado un nuevo ecografo, el equipo Briel & Kjaer
Medical Systems Pro Focus 2202 con una sonda endoluminal (transductor 2050), que
permite el estudio en 3D (Figura 4). Las exploraciones son realizadas con el paciente en
posicion prono-navaja.

Las imagenes obtenidas durante el estudio han sido interpretadas en dindmico y
tiempo real en el monitor del ecdgrafo y también impresas en papel, grabadas en video
y almacenadas en un sistema informéatico. Con el nuevo ecografo las imagenes son

procesadas en un programa software.
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Figura 3: Ecégrafo Briiel & Kjaer Medical Systems modelo 3535.

Figura 4: Ecégrafo Briiel & Kjaer Medical Systems Pro Focus 2202.
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La clasificacion ecografica de los tumores empleada es la propuesta inicialmente por

623 y consiste en una modificacion del

Hildebrandt, 1" universalmente aceptada
sistema TN de la American Joint Committee on Cancer y la Union Internationale
Contre le Cancer, adaptada a la ER representada con el prefijo “u” delante de la “T” o

de la “N” de este sistema de clasificacion (Tabla 1).

CLASIFICACION uTN

Tumor

*uTO: No sobrepasa la muscularis-mucosae
*uT1: Tumor que invade la submucosa
*uT2: Tumor que invade la muscular propia
*uT3: Tumor que invade la grasa perirrectal
*uT4: Tumor que invade 0rganos vecinos

Ganglios regionales
*uNO: No presencia de adenopatias regionales
*uN1: Presencia de adenopatias regionales

Tabla 1. Clasificacion uTN segin Hildebrandt.

El nivel de la invasion tumoral en la pared del recto viene determinada por la
alteracion ecogréafica de la imagen normal en las distintas capas de la pared del recto.
Asi se clasificaran los tumores dependiendo del grado de penetracion en las distintas

capas de la pared rectal en uTO, uT1, uT2, uUT3 y uT4.
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La interpretacion del nivel de invasion en la pared del recto se establece con
arreglo a:
-Nivel de invasion uTO.
Corresponde a tumores benignos que no han sobrepasado la capa mucosa de la pared del
recto. No existe distorsion ecografica ni rotura de la submucosa (32 capa hiperecoica).
La capa submucosa no estd infiltrada, aunque en ocasiones puede observarse elongada
o0 desplazada. En estudios comparativos se demuestra que éste criterio ecografico de la

submucosa intacta corresponde a un tumor no infiltrante (Figura 5).

Figura 5: uTO.
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-Nivel de invasion uT1.
Corresponde a un tumor que infiltra la submucosa aunque no la sobrepase.
Ecogréficamente se observa una rotura o solucion de continuidad de la submucosa sin

alteracion de la muscular propia (Figura 6).

Figura 6: uT1.
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-Nivel de invasion uT2.

Viene determinado por la infiltracion de la muscular propia sin invadir la grasa
perirrectal. Ecograficamente se observa rotura de la submucosa y engrosamiento y/o
distorsion de la muscular propia (4% capa hipoecoica). No debe existir invasion o rotura

de la capa correspondiente a la grasa perirrectal o 5 capa hiperecoica (Figura 7).

Figura 7: uT2.
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-Nivel de invasion uT3.

La grasa perirrectal esta invadida, a nivel ecografico viene determinado éste nivel por la
invasion de la ultima capa hiperecoica en forma de indentaciones marcadas. En los
casos avanzados se observa una destruccion total o invasion de esta 5 capa hiperecoica.
Este es el nivel de invasion méas frecuentemente observado y es dificil, en ocasiones,
determinar si la grasa perirrectal esta alterada ecograficamente por tejido tumoral o

inflamatorio (Figura 8).

-3.4 cm

3.4 cm

Figura 8: uT3.
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-Nivel de invasion uT4.

Este nivel viene determinado por la invasion de los o6rganos vecinos del recto.
Estructuras perirrectales como la vagina, Utero, prostata, vesiculas seminales o vejiga
urinaria se identifican perfectamente durante la exploracion ecografica. Si existe pérdida
de la separacidn entre estas estructuras y el tumor se sugiere la invasion de las mismas

(Figura 9).

Figura 9: uT4.
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También se analiza por ecografia la afectacion ganglionar. La ER nos permite
explorar en profundidad, con nitidez, hasta 5cm a partir del transductor ecogréfico, y
por lo tanto nos permite observar los tejidos que existen alrededor del recto e investigar
la existencia de ganglios linfaticos a este nivel cuando pretendemos estadificar
preoperatoriamente un tumor rectal. Solo observaremos ecograficamente ganglios
linfaticos perirrectales cuando éstos son patoldgicos (inflamatorios o neoplésicos). La
representacion ecogréafica tipica del ganglio linfatico es una imagen redondeada u oval,
hipoecoica, de tamafio variable situada a nivel del mesorrecto peritumoral. Existen
imagenes que pueden ser confundidas con ganglios linfaticos; las més frecuentes son los
vasos sanguineos. La experiencia del explorador y la movilizacién adecuada del
transductor dentro de la luz rectal pueden aclarar el diagnostico diferencial de éstas
iméagenes.

Por tanto, segun el estudio ganglionar hemos clasificado los tumores rectales en:

-uNO:
No existen imagenes compatibles con adenopatias infiltradas en los tejidos

peritumorales o perirrectales.

-UN1.

Existen imagenes compatibles con adenopatias infiltradas a nivel peritumoral o
perirrectal. El criterio de adenopatia infiltrada se establece cuando la imagen muestra
aspecto circular o ligeramente ovalado, a menudo con un borde irregular y con

ecogenicidad semejante al tumor. Respecto al tamafio, hemos considerado como
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ganglios positivos aquellos ganglios mayores a 0,5 mm de didmetro, hecho coincidente

con otros grupos de gran experiencia (Figura 10).

Figura 10: uN1.

En nuestra experiencia la ER es util en la evaluacion del MRC a nivel anterior en
todos aquellos tumores anteriores en los que se evidencian por ER estructuras
anatémicas adyacentes, que sirvan de referencia para evaluar este MRC.****° Hemos
considerado este MRC como afecto (Figura 11) cuando la distancia entre el tumor y el
organo adyacente era inferior a 1 mm y amenazado (Figura 12) cuando era inferior a 2
mm.

En los tumores de localizacion posterior o postero-laterales en los que no es
posible evidenciar 6rganos adyacentes de referencia (Figura 13) no es posible

determinar el CRM ecograficamente.

78



PROSTATA

Figura 11: uMRC afecto a nivel prostatico.

Figura 12: uMRC amenazado.
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Figura 13: uMRC no valorable.
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2.2. Estadificacion preoperatoria por RM

Las pruebas de RM se realizaron con una 1.5-T MR whole-body imager (Signa
EchoSpeed Plus with EXCITE; GE Medical Systems, Milwaukee, Wis) con una
capacidad maxima de gradientes de 33 mT/m y con una bobina de torso de superficie de
8 canales en fase, usando la técnica de examen inicialmente descrita por Brown G et al.’
Esta RM permite realizar estudios de corte fino de alta resolucion espacial mediante
bobina corporal / pélvica flexible en fase de 4 elementos colocada firmemente alrededor
de la pelvis para garantizar una correcta compresion y para minimizar la posibilidad de
movimiento. No es necesario tener la vejiga repleta ni realizar preparacion intestinal.

El cirujano indica la posicion del tumor respeto al margen anal y cualquier

antecedente de patologia pélvica y cirugia.

2.2.1. Eleccién de bobina

Bobinas en fase: Estas bobinas incluyen las ventajas de la bobina de superficie
mediante la obtencidn de una sefial méas alta pero con mayor cobertura que una bobina
de superficie Unica y mejor homogeneidad. Esto se consigue mediante la combinacién
de bobinas de superficie en un grupo de 4 (0 mas) bobinas que se conectan a
amplificadores y multiples canales receptores. Las sefiales se someten a postproceso
matematico para producir una Unica imagen a partir de la informacion recibida por la

bobina.
2.2.2. Posicion de la bobina

Es importante en cancer rectal que la bobina se centre correctamente en la totalidad del

recto. Por tanto, el borde inferior de la bobina debe situarse de manera que quede al
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menos 10 cm por debajo de la sinfisis del pubis para poder garantizar la obtencion de

una sefial adecuada del recto inferior y la union anorrectal.

2.2.3. Eleccion de secuencias

Fast Spin Echo potenciada en T2 (T2 FSE)

Las imégenes potenciadas en T2 de la pared rectal y los tejidos pararrectales dan como
resultado la visualizacion de capas de la pared intestinal individual y el tumor muestra
una sefial mas brillante que el recubrimiento muscular aunque de una intensidad de
sefial més baja que la grasa perirrectal.

Las imagenes T1, con saturacion de grasas o STIR del recto y los tejidos perirrectales

no ofrecen informacion de estadiaje adicional, por lo que no deben utilizarse.

Secuencias propuestas:

Las secuencias iniciales realizadas son las imagenes de localizacion, coronales y
sagitales para representar el tumor y planificar las imagenes de alta resolucion que se
realizan axiales al recto.

® La primera serie es la T2W-FSE sagital.

* La segunda serie: secciones axiales de amplio campo de vision de la totalidad de la

pelvis desde la cresta iliaca hasta la sinfisis del pubis.

Mientras se adquiere la segunda serie, se pueden planificar las imagenes de alta
resolucion. Las imagenes sagitales potenciadas en T2 obtenidas se utilizan para
planificar las imagenes axiales de seccidn fina potenciadas en T2 a través de los tejidos
de cancer rectal y perirrectales adyacentes. Es basico que estas imagenes se realicen
perpendiculares al eje largo del recto. Las imagenes se obtienen utilizando un campo de

vision de 16 cm, un grosor de seccion de 3 mm y ningun vacio de interseccion.
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La secuencia 3 corresponde a exploraciones axiales oblicuas de alta resolucion y la

secuencia 4 es para tumores bajos también en el plano coronal.

2.2.4. Clasificacion rTN

La clasificacion preoperatoria de los tumores por RM que hemos empleado es
coincidente con la de la ER, representada con el prefijo “r” delante de la “T” o de la “N”
de este sistema de clasificacion y es el sistema utilizado por la inmensa mayoria de los

39, 174-176 e e z . .

autores. Asi se clasificaran los tumores segun el grado de penetracion en las
distintas capas de la pared rectal.

- rTi:

Corresponde a aquellos tumores que infiltran la submucosa sin sobrepasarla.

- rT2 (Figura 14):

Son los tumores que infiltran la capa muscular, pero sin sobrepasarla.

Figura 14: rT1/T2.
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- rT3 (Figura 15):

A este grupo pertenecen todos los tumores que infiltran la grasa perirrectal.

Figura 15: rT3.
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- rT4 (Figura 16):

Corresponde a los tumores que invaden tejidos vecinos.

Figura 16: rT4.
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Asi mismo se analiza también por RM la afectacion ganglionar con el criterio de
ganglio positivo cuando el diametro es superior a 7 mm, el contorno irregular o el

contenido heterogéneo. *°

- rNO:

Cuando no existe ganglios linfaticos afectos.

- rN1 (Figura 17):
Corresponde a aquellos tumores rectales con afectacion ganglionar, entre 1 y 3 ganglios

afectos.

Figura 17: rN1.
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- rN2:

Se clasifican en este grupo aquellos tumores que presentan un nimero de ganglios
afectos igual o superior a 4.

Otro parametro analizado por RM es el MRC. Hemos subdividido el MRC en 3
categorias; afecto (Figura 18a), amenazado (Figura 18b) o libre (Figura 18c),
dependiendo que el tumor penetre en la grasa perirrectal y esté a menos de 1mm, entre 1
y 2 mm o0 a mas de 2 mm del borde o MRC, respectivamente. La presencia de tractos
fibrosos entre el tumor y el borde circunferencial ha sido un criterio de MRC

amenazado.

Figura 18a: rMRC afecto.
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Figura 18b: rMRC amenazado.

MRC libre

Figura 18c: rMRC libre.
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3. Técnica Operatoria

Desde 1992 las intervenciones programadas de Céncer de Recto son practicadas por
los cirujanos colorrectales de la Unidad de Coloproctologia con una técnica quirdrgica

uniforme.

e Posicion de Lloyd-Davies. Lavado preoperatorio de la ampolla rectal con
solucion de povidona yodada al 10%.

e Ligadura alta de la vena y arteria mesentérica inferior.

e Movilizacion rectal bajo vision directa mediante separadores adecuados
acoplados a una fuente de luz fria, con diatermia, a través de los planos anatomicos.
Diseccion del plano existente entre la fascia visceral que envuelve el recto y
mesorrecto y la parietal que cubre las estructuras musculo esqueléticas y vasculares
de las paredes laterales de la pelvis preservando los nervios y plexos autonémicos.

e ETM en los tumores situados a menos de 10 cm de margen anal (recto medio e
inferior) (Figura 19). Escision subtotal del mesorrecto 5 cm por debajo de la lesion
en los tumores de recto superior. En la diseccién hay que tener en cuenta la
distribucion del tumor segun el perimetro tumoral y el posible compromiso del MRC
para realizar una reseccion RO.

e Movilizacion del angulo esplénico si precisa, sobre todo en los tumores del
tercio medio e inferior.

e La decision de realizar una AAP era tomada en el preoperatorio de forma
individualizada y basada en la posible afectacion del esfinter anal, continencia previa

y comorbilidades del paciente

89



e Antes de la anastomosis el recto es clampado y lavado con una solucion de
povidona yodada al 10%.

e Realizacion de la anastomosis mediante la técnica de doble grapado de forma
preferente. De forma excepcional, empleamos la técnica transanal de Parks, en
algunos canceres situados en el tercio inferior de recto.

e Cuando se realiza una reseccion ultrabaja de recto con ETM, se asocia una
ileostomia de derivacion temporal.

e Ocasionalmente, cuando se realiza una anastomosis coloanal, se asocia un
reservorio de colon, de 6 cm de longitud o una coloplastia transversa, junto a una

ileostomia temporal.
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Figura 19. Técnica quirdrgica: escision total del mesorrecto. Diseccidn lateral (Figura 19a), anterior

(Figura 19b) y posterior (Figura 19c).
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Tras la practica de la técnica quirdrgica detallada, se debe obtener un espécimen
quirargico con el mesorrecto integro, que ofrece el tipico aspecto de lipoma bilobulado,
y con la superficie del mismo sin fisuras o lesiones que indiquen su ruptura. La muestra
resecada debe fotografiarse por su cara anterior y posterior y enviarse al patlogo sin

abrir longitudinalmente y en fresco (Figura 20).

Figura 20: Imagen del Mesorrecto integro (cara anterior y posterior).
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4. Estadificacion Anatomopatoldgica

Realizada en el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Los informes incluyen las clasificaciones de Dukes y TNM
62 edicion y otros factores prondsticos como el grado de diferenciacion celular, el
componente mucinoso Y la infiltracion vascular y perineural. En todos los casos se ha
evaluado ademas la afectacion del MRC y, en la mayoria de los casos, la calidad del
mesorrecto, determinada a partir del 1998.

139

La evaluacion en fresco de la calidad del mesorrecto, ~*° tanto en su cara anterior

como posterior, se subdivide en tres categorias (Figura 21) como ha sido descrito

previamente en la Introduccién, 6 9 %1%

Figura 21. Evaluacién macroscopica del mesorrecto. A: mesorrecto completo. B: mesorrecto parcial. C:

mesorrecto incompleto.
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La pieza de reseccion, sin abrir longitudinalmente y fijada con formol durante
unas 72 horas, se pincela con tinta china para marcar el MRC. El estudio del MRC sélo
es aplicable a los planos mesorrectales intervenidos quirdrgicamente, y no a las
superficies peritonealizadas. A continuacion se secciona transversalmente el espécimen,
y el tumor debe cortarse en cortes finos (3-5mm) de manera transversal desde 2cm por
debajo a 2cm por encima del tumor. Los cortes también deben fotografiarse como
valiosa prueba de la calidad de la cirugia. Se disecan y separan los ganglios linfaticos
peri, supra, e infra tumorales. Valoracion microscopica del MRC (Figura 22): el margen
se ha considerado afecto si el tumor se extiende hasta dentro de 1 mm del MRC.* La
afectacion focal anatomopatoldgica por implantes tumorales o ganglios linfaticos no ha
sido considerada en este estudio como MRC afecto ya que no puede preverse por las

pruebas de imagen con la misma fiabilidad.

Figura 22. Evaluacion patolégica del margen de reseccidn circunferencial.
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5. Seguimiento Oncolodgico

Se consideraran en este estudio la tasa de RL, SLE y SEC. Se define RL la
presencia de tumor recidiva a nivel de la anastomosis, de la pelvis o del perine,
documentada con recto-sigmodoscopia, examenes radioldgicos, endoscopicos o
muestras patoldgicas. Se define la recidiva a distancia como la recidiva del tumor en
cualquier otra localizacion.

El célculo de las recidivas locales incluye tanto los pacientes con RL aislada y
RL con recidiva a distancia. La tasa de recidiva global se establecera con la presencia
de cualquier tipo de recidiva.

El seguimiento oncoldgico incluye el examen clinico y el CEA cada 3 meses
durante el primer afio, cada 6 meses durante el segundo e anualmente en adelante. La
TC toraco-abdominal ha sido realizada cada 6 meses durante los 2 primeros afios. La
colonoscopia fue realizada en el primer afio tras la cirugia si era incompleta y cada 3-5
afios en adelante en funcion del riesgo individual de cada paciente.

En caso de sospecha de recidiva, otros métodos diagnosticos han sido aplicados
de forma individualizada. El onc6logo del GMD actia como observador independiente

para establecer la presencia de recidiva.
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6. Evaluacion y método estadistico.

El almacenamiento de los datos se realiza en una base de datos (Access para
Windows) desarrollada por la Unidad de Coloproctologia, al sistema. EI analisis
estadistico ha sido realizado con el programa SPSS para Windows, version 15.0
(Chicago, IL, USA).

Para este estudio cuando la estadificacion preoperatoria era discordante entre ER y RM,
se consider6 como verdadero el rango superior de cT, cN y MRC (clasificado como
libre, amenazado (margen libre <2mm) o afecto.

Las variables continuas han sido reflejada como media y desviacion estandar, mientras
las variables categoricas como nimero de pacientes y porcentaje.

La fiabilidad de los métodos diagndsticos se ha expresado mediante la exactitud: es la
probabilidad de que al realizar la prueba ésta clasifique correctamente a los pacientes.
Ademas, se ha especificado la tasa de sobre e infra- estadificacion.

Las variables categoricas han sido comparadas con Chi cuadrado y el test exacto de
Fisher. Las variables continuas han sido analizadas con test no paramétricos (Mann-
Whitney U). La influencia sobre la supervivencia ha sido representada con la curva de
Kaplan-Meier y comparada con el test Log-Rank (Mantel-Cox). Un modelo
multifactorial de regresion logistica ha sido aplicado para evaluar las variables
pronosticas independientes (han sido incluidas variables con p<0,1 en el analisis

univariante). Una p< 0,05 ha sido considerada estadisticamente significativa.
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1. Analisis descriptivo de las variables paciente, tumor, cirugia, anatomia
patologica y tratamiento post operatorio.

En el periodo de estudio en nuestro centro fueron evaluados con ER y/o RM y operados
con intencidn curativa 398 pacientes con cancer de recto. Se excluyeron del analisis: 48
pacientes con estadificacion preoperatoria cT1, cT2NO o ¢T4, 160 pacientes tratados
con QRTP, 36 pacientes con metastasis al diagnostico (Estadio 1V) y 2 pacientes con
reseccion local R2. Por tanto, seguln los criterios de inclusion y exclusion se analizaron

en el presente estudio 152 pacientes (Figura 23).

398 pacientes evaluados con
ER y/o RM

cT1:4 pacientes
CT2NO: 20 pacientes
cT4: 24 pacientes

350 pacientes con
cancer rectal cT2N+
ocT3

160 pacientes tratados
con QRTP

190 pacientes
operados sin QRTP

36 pacientes M1

154 pacientes MO

2 resecciones R2

\
152 pacientes con
resecciones RO o R1

Figura 23. Diagrama de la seleccidn de los pacientes. QRTP: quimio-radioterapia preoperatoria
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La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 67,8 afios (DE
11,3, Mediana 70,0, Rango 38-90) y la relacion hombre/mujer de 92/60 (Tabla 2). La
distribucion por tercios, segun la localizacion del tumor rectal, ha sido: 11,2% (n=17)
del tercio superior (11-15 cm de margen anal), 36,2% (n= 55) del tercio medio (7-10cm)
y 52,6% (n=80) del tercio inferior (0-6¢cm), siendo la media de la distancia del tumor al
margen anal, medida con rectoscopia rigida, de 6,9 cm (DE 2,9, Mediana 6,0, Rango
1,0-15,0).

El 49,3% de los pacientes fu estadificado solamente con ER. Estos pacientes
pertenecen al periodo pre-RM. A partir del 2001-02 la mayoria de los pacientes fueron
estadificados con ambas técnicas.

En cuanto a la cirugia, todos los pacientes fueron intervenidos con intencion
curativa (RO o R1). La proporcién de cirugia preservadora de esfinteres fue de 72.4 %
(n = 110) de los casos, realizandose una intervencion de Hartmann en un 10.0% de estos
(n=11) por comorbilidad asociada o incontinencia previa. La AAP se llev6 a cabo en 42
pacientes (27,6%). Al analizar unicamente los tumores del tercio inferior del recto, la
tasa de cirugia preservadora de esfinteres fue del 48,8% (n = 39). En 56 de los 99
pacientes (56,6%) con anastomosis, se realiz6 una ileostomia de proteccion.

La tasa de trasfusion global (intraoperatoria y postoperatoria) fue del 40,1% con una
media de 914 cc de derivados hematicos trasfundidos por paciente (deviacion estandar
900, mediana 600, rango 300-5400).

La tasa de reintervencion fue del 10,5% (11 pacientes por fuga anastomotica, 3 por
oclusion intestinal, 1 por evisceracion, 1 por hemorragia pélvica) con una mortalidad del
3,9% (4 pacientes por fuga, 1 por hemorragia pélvica, 1 por infarto agudo de

miocardio).
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Edad (afios) 67,8 (11,3)
Masculino 92 (60,5)
Sexo
Femenino 60 (39,5)
Distancia del tumor al margen anal (cm) 6,9 (2,9)
Recto superior 17 (11,2)
Localizacion de tumor Recto medio 55 (36,2)
Recto inferior 80 (52,6)
Solo ER 75 (49,3)
Estadificacion preoperatoria Solo RM 15(9,9)
ERyRM 62 (40,8)
Libre 110 (72,4)
MRC preoperatorio Amenazado 18(11,8)
No Evaluable 24 (15,8)
Operacidn de Miles 42 (27,6)
Cirugia
Conservacion de esfinteres 110(72,4)
Pacientes con trasfusién intraoperatoria 41 (27,0)
Pacientes con trasfusién perioperatoria (intra y/o postoperatoria) 61 (40,1)
Reoperacién 16 (10,5)
Mortalidad post-operatoria 6(3,9)
QT +RT 3(2,0)
5-FU 3(2,0)
Terapia Post-Operatoria QT 34 (22,4)
5-FU 17 (11,2)
Xelox 0(6,6)
Xeloda 7(4,6)

Tabla 2 - Datos clinicos, operatorios y patoldgicos. Los datos estan reflejados como media (desviacién
estandar) o nimero (porcentaje) de pacientes. ER: Ecografia Rectal. RM: Resonancia Magnética. QT:
Quimioterapia. RT: Radioterapia. 5-FU: 5 Fluoracilo.
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2. Estadificacion anatomo-patoldgica

El pTN queda reflejado en la Tabla 3. Cabe destacar que la tasa de afectacion

ganglionar fue del 42,1% de la serie (n=64).

Estadificacion Patoldgica

pN Total
0 1 2
1 10 (6,6%) | 0 (0,0%) 0(0,0%) | 10 (6,6%)
2 35 (23,0%) | 4 (2,6%) 3(2,0%) | 42 (27,6%)

41 (27,0%)

35 (23,0%)

20 (13,2%)

96 (63,2%)

Estadificacion Patoldégica pT

2 (1,3%)

1 (0,7%)

1 (0,7%)

4 (2,6%)

Total

88 (57,9%)

40 (26,3%)

24 (15,8%) 152

Tabla 3- Estadificacién patoldgica pTN. Los datos estdn reflejados como nimero (porcentaje) de
pacientes.

La media de ganglios aislados fue de 14,3 (deviacion estandar 9,7, mediana 12, rango
2 - 45). Al analizarlo por afios, el nimero de ganglios aislados en las piezas quirdrgicas
ha ido aumentando en el dltimo periodo del estudio, con una diferencia significativa a
partir del 2006 (23,9 vs. 9,2 ganglios, p <0,0001) (Tabla 4).

La evaluacion de las caracteristicas anatomopatologicas y la estadificacion patologica
del estadio tumoral quedan representadas en la Tabla 4. La calidad del mesorrecto, en
los pacientes evaluados respecto a esta variable (n = 111), fue clasificada como

satisfactoria en un 68,4 % (n=76), parcialmente satisfactoria en un 23.4% (n=26) e
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insatisfactorio en un 8,1% (n=9). EI MRC estaba afecto en un 16,4% (n=25). De estos
25 pacientes, 9 tenian un cMRC libre, 8 lo tenian amenazado y en los 8 restantes el
cMRC no fue evaluable.

En los 80 pacientes con tumores localizados en el tercio inferior de recto la tasa de
MRC afectos fue significativamente més alta que en los pacientes con tumor del recto

medio-superior (22,5% vs 9,7%, p =0,03).

Completo 76 (50,0)
Parcial 26 (17,1)
Calidad del mesorrecto
Incompleto 9(5,9)
No Evaluado 41(27,0)
Bien Diferenciado 21(13,8)
Diferenciacién del tumor Moderadamente Diferenciado 129 (84,9)
Poco Diferenciado 2(1,3)
Infiltracién venosa o/y neural o/y linfatica 55 (36,2)
Infiltracién venosa 26 (17,1)
Infiltracién neural 29 (19,1)
Infiltracion linfatica 33(21,7)
Libre
pPMRC 127 (83,6)
Afecto 25 (16,4)
Toda la muestra 14,3 (9,7)
Numero de ganglios aislado 1997-2005 9,2 (5,0)
2006-2008 23,9(9,2)
I 45 (29,6)
Estadio tumoral I 23(28,3)
m 64 (42,1)

Tabla 4 — Datos anatomo - patoldgicos. Los datos estan reflejados como media (desviacion estandar) o
nimero (porcentaje) de pacientes. pMRC: margen de reseccion circunferencial en la estadificacion
anatomo-patologica.
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3. Evaluacion de la fiabilidad de la estadificacion preoperatoria comparada con la
estadificacion anatomo - patoldgica.

Se ha analizado la exactitud del estadio T y N (cTN) determinado mediante la
ER y la RM comparandolos con el resultado histopatolégico de la pieza de reseccion
(pTN).

La exactitud global de la estadificacion preoperatoria para la determinacion del
estadio T fue del 66,4% (cT2 46,7%, cT3 70,1%). El porcentaje de tumores sobre
estadificados por la estadificacion T preoperatoria fue del 28,3% vy los infra
estadificados del 5,2% (Tabla 5). Se puede destacar la elevada tasa de
sobraestadificacion (27,7%) de los tumores clasificados preoperatoriamente como ¢T3,
que al examen anatomo-patolégico han revelado ser pT2 en 35 casos (25,5%) o pT1 en
5 casos (2,2%); en muchos centros Europeos estos pacientes habrian recibido QRTP

basandose en un dato preoperatorio no fiable.

oT1 | pT2 | pT3 | pT2 | Total Sobrestgsoi)ficacién Infraest(%}il)i)ficacic’)n Ex?(c):/zi)tud
cT2 ) 7 2 1 15 33,3 20,0 46,7
cT3 ) 35 | %4 3 137 21,7 2,2 70,1
Total | 10 | 42 | 96 4 152 28,3 5,2 66,4

Tabla 5. Resultados comparativos entre la estadificacion preoperatoria (cT) y la anatomia patoldgica (pT)
segun el grado de infiltracion tumoral. Los datos estdn expresados como nimero de pacientes o
porcentaje.
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la afectacion ganglionar fue del 61,2% (cN- 78,2%, cN+ 54,3%). El porcentaje de

La exactitud global de la estadificacion preoperatoria para la determinacion de

tumores sobre estadificados por la estadificacion preoperatoria fue del 27,6% vy los infra

estadificados del 7,9% (Tabla 6).

N N+ |Total Sobrestadificacion | Infraestadificacion | Exactitud
P P (%) (%) (%)
cN - 43 12 55 - 21,8 78,2
cN + 42 50 92 457 - 543
cN x 3 2 5 - - -
Total 88 64 152 27,6 7.9 61,2

Tabla 6. Resultados comparativos entre la estadificacién preoperatoria (cN) y la anatomia patoldgica
(pN) segtn el grado de afectacion ganglionar. Los datos estan expresados como nimero de pacientes o
porcentaje.

El MRC fue evaluado preoperatoriamente como libre en 110 pacientes; en 9 de
ellos (8,1%) el MRC resulté finalmente afecto en el estudio anatomo-patoldgico
mientras que en los restante 101 se confirmo libre. La tasa de afectacion anatomo-
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patoldgica de MRC resultd significativamente mas alta (p < 0,0001) en los pacientes

con margen evaluado preoperatoriamente como amenazado (8/18, 44,4%) 0 no

evaluado (8/24, 33,3%) (Tabla 7).

MARGEN CIRCUNFERENCIAL

PATOLOGICO
TOTAL
LIBRE AFECTO
LIBRE 101 9 110
MARGEN
CIRCUNFERENCIAL | AMENAZADO 10 8 18
PREOPERATORIO
NO
EVALUADO 16 8 24
TOTAL 127 25 152

Tabla 7. Margen de reseccion circunferencial preoperatorio y patolégico.

como nimero de pacientes.
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4. Resultados Oncoldgicos

La mediana de seguimiento fue de 39 meses (rango 12-152 meses). Once
pacientes (7,2%) presentaron RL con una mediana de seguimiento entre la operacién y
la RL de 15 meses (rango 4-48 meses). La tasa actuarial a los 5 afios de RL, SLE y SEC
correspondiente a todo el grupo fue de 9,1%, 65,4% y 77,8% respectivamente (Figura

24).

100

80+

60
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Figura 24. Resultados oncolégicos por toda la muestra (curvas de Kaplan-Meier).

A: Recidiva Local.

B: Supervivencia Libre de Enfermedad
C: Supervivencia Especifica de Cancer
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4.1 Caracteristicas Preoperatorias y Resultados Oncoldgicos

La Tabla 8 refleja mediante el anélisis univariante las variables preoperatorias
que pueden influir en los resultados oncolégicos. La afectacion del MRC en la
estadificacion preoperatoria se asocia de forma estadisticamente significativa a una tasa
mas elevada de RL (19,4% vs. 5,4% a 5 afios, p = 0,007), una inferior SLE (52,7% vs.
69,4%, p = 0,007) y SEC (64,0% vs. 82,3%, p = 0,05), mientras que la presencia de
ganglios afectos en el estudio preoperatorio se asocia con una SLE inferior (62,7% vs.
77,4%, p = 0,04). Ningin otro factor preoperatorio ha demostrado una asociacion

estadisticamente significativa con los resultados oncoldgicos.
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Tasa Actuarial Riesgo p
0, 0,
Tasa Cruda (%) 5 afios (%) Relativo 9% IC univariante
MRC RL 16,7 vs.3,6 19,4 vs. 54 5,39 1,6-18,5 0,007
Preoperatorio | SLE 59,5 vs. 79,1 52,7 vs.69,4 2,38 1,3-45 0,007
Amenazado o
No Evaluable | SEC 69,0 vs. 86,4 64,0 vs.82,3 2,1 1,0-4,5 0,05
vs. Libre
N RL 8,7 vs.5,5 11,9 vs. 6,1 1,84 0,5-7,0 0,36
Preoperatorio | SLE | 69.6 vs. 78,2 | 62,7 vs. 77,4 2,02 1,0-4,0 0,04
N+vs.N- I'sec| 70,3 vs. 83,6 | 68,7 vs. 82,9 2,02 09-45 0,08
T RL 7,7vs.7,8 7,7vs.9,2 0,88 0,1-6,9 0,90
Preoperatorio | SLE 66,7 vs. 74,5 45,3 vs. 67.6 1,36 05-35 0,52
T2vs. T3 I'sec | 86,7 vs. 81,0 64,3 vs. 78,6 1,06 02-45 0,94
Sexo RL 7,6 vs. 6,7 10,1 vs. 7,9 1,20 0,3-4,1 0,76
Varon vs. SLE 72,8 vs. 75,0 62,2 vs. 69,7 1,21 0,6-24 0,56
Mujer SEC | 80,4vs. 83,3 75,5 vs. 80,6 1,41 0,6-3,1 0,38
Tipo de RL 5,6 vs. 11,9 6,3 vs.16,9 0,46 01-1,5 0,20
Cirugia SLE | 77,3vs.64,3 77,0 vs. 52,0 0,63 03-1,2 0,16
CCE vs. Miles | g 855vs.71,4 | 80,2 vs. 66,4 0,50 02-1,1 0,07
RL 6,8 vs. 7,7 9,0vs. 9,1 0,88 0,2-2,5 0,71
Edad (afios)
< 70ve>70 | SLE| 730vs. 744 67,4 vs. 63,0 0,95 05-1,8 0,88
SEC | 83,8vs. 79,5 80,4 vs. 75,6 0,65 0,3-1,4 0,26
Localizacion | RL | 87 wvs. 56 | 11,1 vs. 6,1 1,49 0,4-51 0,52
Recto Inferior
vs. Recto
Medio y SLE | 67,5 vs. 80,6 | 59,0 vs. 75,4 1,46 0,8-2,8 0,24
Superior  Ferc 7750 vs. 88,9 | 70,8 vs. 84.4 1,86 08—4,2 0,14

Tabla 8. Andlisis univariante de las variables preoperatorias que pueden influir en los resultados
oncoldgicos.

IC: intervalo de confianza. MRC: margen de reseccion circunferencial. N: estadio N. CCE: cirugia

conservadora de esfinteres. RL: recidiva local. SLE: supervivencia libre de enfermedad. SEC:

supervivencia especifica de cancer.

En el analisis multivariada (Tabla 9), la amenaza o no evaluacion del MRC en la

estadificacién preoperatoria (ER y RM) fue la Unica variable pronostica preoperatoria

independiente para predecir un alto riesgo de RL (RR 5,9, IC 95% 1,6 - 18,5, p = 0,007)
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(Figura 25); asi como, una inferior SLE (Figura 26) (RR 2,47, IC 95% 1,3 - 4,7, p =

0,005) y una inferior SEC (Figura 27) (RR 2,17,1C 1,0—-4,7, p =0,05).

; p
Riesgo 0
Relativo 9% IC
0,007
MRC RL 5,39 1,6 -18,5
Preoperatorio 0.005
Amenazado o | SLE 2,47 1,3-47 ’
No Evaluable
vs. Libre SEC 217 1,0-4.7 0,05
N 0,09
) SLE 1,81 0,9-3,6
Preoperatorio
N+vs.N- | gEC 1,56 0,7-3,6 0,30
Tipo de 0,11
Cirugia SEC 1,87 0,9-4,0
Miles vs. CCE

Tabla 9. Andlisis multivariante de las variables preoperatorias que pueden influir en los resultados
oncolégicos.

IC: intervalo de confianza. MRC: margen de reseccion circunferencial. N: estadio N. CCE: cirugia

conservadora de esfinteres. RL: recidiva local. SLE: supervivencia libre de enfermedad. SEC:
supervivencia especifica de cancer.
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Figura 25. Recidiva local en pacientes con margen de reseccion circunferencial (MRC) preoperatorio
libre vs. amenazado o no evaluable.
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Figura 26. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con margen de reseccidn circunferencial
(MRC) preoperatorio libre vs. amenazado o no evaluable.
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Figura 27. Supervivencia cancer-especifica en pacientes con margen de reseccion circunferencial (MRC)
preoperatorio libre vs. amenazado o no evaluable.

112



4.2 Caracteristicas Anatomo-Patoldgicas y Resultados Oncoldgicos

Al considerar los factores intra y postoperatorios mediante analisis univariante
(Tabla 10), la afectacion del MRC anatomo-patoldgico ha resultado asociarse con un
aumento de la tasa de RL (32,4% vs. 4,9% a 5 afos, p < 0,0001) y una inferior SLE
(29,8% vs. 72,9% a 5 afios, p < 0,0001) y SEC (44,3% vs. 85,8% a 5 afios, p < 0,0001).
Igualmente, la presencia de ganglios metastaticos fueron asociados a una tasa superior
de RL (14,6% vs. 5,0% a 5 afios, p = 0,04), a una inferior SLE (42,9% vs. 81,8% a 5
afios, p < 0,0001) y SEC (54,4% vs. 93,1% a 5 afios, p < 0,0001). La infiltracién de
estructuras linfaticas, vasculares o neuronales ha resultado asociarse con una SLE
inferior (51,9% vs. 72,4% a 5 afios, p = 0,008), de forma similar al nimero de los
ganglios aislados en la pieza (< 12 vs. >12, SLE 57,8% vs. 81,3% a 5 afios, p = 0,05),
asi como el grado diferenciacion del tumor (Bien diferenciado vs. Moderadamente/Mal
Diferenciado, SLE 94,1% vs. 60,3% a 5 afios, p = 0,04). Ningun otro factor patol6gico
ha resultado asociarse de forma estadisticamente significativa con los resultados

oncoldgicos.
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Tasa Actuarial Riesgo p
0, 0,
Tasa Cruda (%) 5 afios (%) Relativo 9% IC univariante
RL 9,8vs.5,5 11,5 vs. 89 1,84 0,6 -6,0 0,31
Transfusion
Perioperatoria SLE 68,9 vs 76,9 59,3vs 70,0 1,28 0,7-2,4 0,42
Sivs. No
SEC 75,4 vs 85,7 74,6 vs 79,6 1,47 0,7-3,1 0,31
RL 9,0vs. 6,9 8,7vs7,1 1,11 0,3-3,8 0,87
Calidad mesorrecto
Insatisf/No evaluado vs. SLE 68,0 vs. 78,5 63,8 vs. 66,3 1,09 06-21 0,78
Satisf/Parc Satisf
SEC 72,0 vs. 86,3 72,5vs. 80,0 1,35 0,6-29 0,44
RL 28,0 vs. 3,2 32,4 vs. 4,9 11,90 3,5-41,0 < 0,0001
MRC Patolégico SLE | 40,0 vs. 80,6 | 29,8 vs. 72,9 4,81 25-9,3 <0,0001
Afecto vs. Libre
SEC 52,0 vs. 87,9 44.3 vs. 85,8 5,42 25-11,7 < 0,0001
RL 12,5 vs. 34 14,6 vs. 5,0 3,92 1,0-14,0 0,04
N Patologico SLE | 547 vs. 875 | 429 vs. 818 | 4,80 2/4-96 | <0,0001
N + vs. N-
SEC 65,6 vs. 93,2 54,4 vs. 931 6,15 24-151 < 0,0001
RL 3,0vs. 9,0 7,1vs.11,1 0,43 0,9-2,0 0,28
T Patolégico
pT1/2 vs. pT3/4 SLE 82,7 vs. 69,0 72,9 vs. 69,6 0,54 0,3-11 0,11
SEC 92,3 vs. 76,0 87,1vs. 73,5 0,38 0,1-1,1 0,08
RL 11,3vs. 5,1 13,6 vs. 6,6 2,55 0,8-8,4 0,12
Infiltracién
linfo/vasc/neural SLE 62,3 vs. 79,8 51,9vs. 72,4 2,31 1,2-4,3 0,008
Sivs. No
SEC 73,6 vs. 85,9 70,5vs. 81,6 1,89 0,9-4,0 0,09
RL 10,7 vs. 3,9 12,2 vs. 4,5 2,33 0,6 -8,9 0,21
Ganglios Aislados
<12 vs. 212 SLE 61,3 vs. 85,7 57,8 vs. 81,3 2,0 1,0-4,0 0,05
SEC 66,7 vs. 96,1 69,7 vs. 89,1 45 1,4-15,2 0,13
RL 0,0vs 8,6 0,0vs. 10,7 0,04 0,0-52,6 0,38
Diferenciacion Tumor
Bien Dif vs. SLE 95,2 vs. 69,5 94,1 vs. 60,3 0,13 0,0-0,9 0,04
Moderat/Mal Dif
SEC 100,0 vs. 78,1 100,0 vs. 74,0 0,15 0,0-34 0,15

Tabla 10. Andlisis univariante de las variables postoperatorias y patoldgicas que pueden influir en los
resultados oncolégicos.

IC: intervalo de confianza. MRC: margen de reseccion circunferencial. N: estadio N. RL: recidiva local.

SLE: supervivencia libre de enfermedad. SEC: supervivencia especifica de cancer.
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En el andlisis multivariante (Tabla 11) la afectacion del MRC en la
estadificacion anatomo-patolégica fue la Unica variable postoperatoria pronostica
independiente para predecir un alto riesgo de RL (RR 9,6, IC 95% 2,4 - 38,5, p = 0,001)

(Figura 28).

Riesgo 0
Relativo 95%1C P
RL 9,62 2,4-38,5 0,001
MRC Patoldgico
Afecto vs. Libre SLE 2,60 1,3-53 0,006
SEC 2,66 1,1-6,3 0,03
RL 1,63 03-71 0,5
N Patologico
N + vs. N- SLE 3,92 1,8-8,5 0,001
SEC 5,93 1,8-19,2 0,003
T Patolégico
oT3/4 vs. pT1/2 SEC 1,05 0,3-4,3 0,9
Infiltracién SLE 1,23 0,6-2,5 0,6
linfo/vasc/neural
Sivs. No SEC 1,17 05-2,7 0,7
Ganglios Aislados
<12 vs. 212 SLE 1,53 0,7-3,2 0,3
Diferenciacién Tumor
Moderat/Mal Dif vs. SLE 3,36 0,4 -26,0 0,2
Bien Dif

Tabla 11. Analisis multivariante de las variables patolégicas que pueden influir en los resultados
oncolégicos.

IC: intervalo de confianza. MRC: margen de reseccion circunferencial. N: estadio N. RL: recidiva local.
SLE: supervivencia libre de enfermedad. SEC: supervivencia especifica de cancer.
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Figura 28. Recidiva local en pacientes con margen de reseccion circunferencial anatomo-patolégico libre
vs. afecto.

Factores prondsticos independientes para una inferior SLE resultaron ser la
afectacion del MRC (RR 2,6, IC 95% 1,3 - 5,3, p = 0,006) (Figura 29) y la presencia de
ganglios metastaticos en la estatificacion patologica (RR 3,9, IC 95% 1,8 - 8,5,

p=0,001) (Figura 30).

116



pMRC-

Supervivencia Libre de Enfermedad (%)

p = 0,006
d 0 12 24 3% 48 60
Tiempo de Seguimiento (meses)
I R S R
pMRC+ 25 14 7 6 6 4
pMRC- 127 107 74 56 48 37

Numero de pacientes en la curva

Figura 29. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con Margen de Reseccion Circunferencial
patoldgico afecto (p)MRC+) vs. libre (b MRC-).

100

= pN-

& 80

°

S

Q

E

o

E 60

S

5 PN+

-l

.8 404

2

2

<

2

& 20

p = 0,001
0 T T T T
0 12 24 36 48 60
Tiempo de Seguimiento (meses)

pN+ 64 47 28 21 17 11
pN- 88 77 55 42 36 31

Numero de pacientes en la curva

Figura 30. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con estadificacion patolégica de los ganglios
positiva (pN+) vs. negativa (pN-)
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De forma similar, estas mismas dos variables patolégicas han resultado ser
factores pronosticos independientes para una peor SEC: la afectacion del MRC con un
RR de 2,6 (IC 95% 1,1 — 6,3, p = 0,03) (Figura 31) y la presencia de ganglios

metastaticos con un RR de 5,9 (IC 95% 1,8- 19,2, p = 0,003) (Figura 32).
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VI. DISCUSSION
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Nuestro estudio sugiere que los pacientes con cancer del recto estadificados
clinicamente como cT3NO/+ o cT2N+ con un MRC preoperatorio libre, con una
distancia > 2 mm de la fascia mesorrectal, sin otros criterios de mal prondstico, podrian
tratarse con ETM sin tratamiento neoadyuvante con un riesgo de RL menor al 6%,
evitando asi el sobre tratamiento de la QRTP.

En 1990, 1a “US National Institutes of Health Consensus Conference” recomendd el uso
de quimiorradioterapia post-operatoria para el cancer del recto con estadio I y I11. * Sin
embargo esta estrategia del tratamiento del cancer del recto localmente avanzado ha
cambiado radicalmente en los Gltimos 20 afios. El principal motor de este cambio es la
implantacion y difusion de la técnica quirdrgica de la ETM que permite reducir las
cifras de RL a porcentajes menores al 10%, en series sin ningn tipo de tratamiento
adyuvante.®® *'" Otros factores del cambio se deben a la demostracion de los efectos
adversos de la RT post-operatoria y su menor eficacia en comparacion con la RT
preoperatoria.**® Estos hechos, junto con el progreso de los métodos de imagen para la
estadificacion preoperatoria llevaron a la aplicaciéon de la RT en el pre-operatorio en los
estadios Il y Il establecidos inicialmente con ER y TC y finalmente con RM. Asi pues,
la estrategia de tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia para todos los estadios
I1'y 1ll, ha sido paulatinamente extrapolada a la era de la neoadyuvancia con QRTP y
todavia continua vigente hoy en dia en todos los estadios Il y Il1, en distintos centros de
prestigio sobre todo en USA, incluso en centros pioneros en la implantacion de la
ETM!®18 v ha marcado la pauta en distintos grupos, ensayos y guias de tratamiento
oncolégico del cancer de recto. 181182

Sin  embargo, actualmente estos criterios no son aceptados en distintos ambientes
europeos que comparten la metodologia de trabajo de GMDs basados en el objetivo de

conseguir un MRC libre a partir de una correcta estadificacion con RM, una indicacién
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selectiva de la QRTP, una cirugia de ETM de calidad, auditada, y un analisis periodico

9 13,14, 63, 18318  Nyestro estudio es una muestra de esta linea de

de los resultados.
tratamiento integrado y multidisciplinar del cancer de recto.
Diversos estudios han demostrado que la RT preoperatoria también se asocia con

toxicidad, complicaciones postoperatorias tempranas, disfunciones sexuales e

incontinencia. 8% 1% Asi,

el estudio nacional Holandés sobre la implantacion de la
ETM refiere una tasa de incontinencia fecal del 61,5% en los pacientes con RT
preoperatoria comparado con el 38,8% en los que recibieron solo tratamiento quirdrgico
con ETM. *¥’

Por otro lado en los afios noventa, la estandarizacion de la ETM vy sus buenos resultados
obtenidos ha llevado a cuestionar esta estrategia de RT generalizada ° para tumores
localmente avanzados. Segun las estimaciones existentes provenientes de ensayos
recientes entre el 18 y el 30 % de los pacientes son sobre-estadificados y por lo tanto
recibirdn una terapia potencialmente dafiina e innecesaria,® e incluso se llega a
cuestionar la QRTP en los casos de ganglios afectos al considerar que la ETM extirpa
los ganglios alojados en el estuche del mesorrecto.*

En el mismo sentido, Simunovic et al*

analizando una serie de 152 pacientes
consecutivos intervenidos con ETM concluye que la gran mayoria de los pacientes
pueden operarse sin RT, si la intervencion se realiza de forma correcta, aunque en esta
serie la estadificacion preoperatoria se limitaba a la exploracion rectal digital para
evaluar la fijacion, administrando RT de ciclo corto o largo en el 23% de los pacientes.
Con esta conducta los autores sefialan una tasa cruda de RL a los 2 afios del 2,6% en los

pacientes no irradiados, de los cuales el 52 % eran N+ y del 17,1% en los tratados con

ETM tras RT.

124



El estudio nacional Noruego, sobre la ETM, fue desarrollado inicialmente con unas
indicaciones muy restrictivas de RT postoperatoria, para solo aquellos casos con bordes
afectos o perforacion intraoperatoria. El analisis de los resultados patolégicos de esta
serie demostrd la importancia de la afectacion del MRC como variable pronostica
independiente en el desarrollo de RL, metastasis y muerte relacionada con el cancer, de
lo cual se deducia la importancia de evaluar el pPCRM como instrumento para indicar la
RT postoperatoria.’®* Un aspecto importante de este proyecto nacional fue el analisis
especifico de 1.676 tumores T3 tratados directamente con ETM y con informacion
disponible acerca del MRC. El estudio demostrd que la tasa de RL fue del 11% cuando
el pMRC era>a 3 mmy NO, y en cambio era del 36.6% cuando este margen era igual o
<a 1mm o el estadio ganglionar era N2. Asi concluian sefialando la heterogeneidad del
estadio T3 y que estos grupos de mal prondstico serian los indicados para la seleccion
de neoadyuvancia si se establecieran por métodos de imagen en el preoperatorio. **

En las ultimas dos décadas, los métodos de estadificacion local del cancer del
recto han evolucionado de forma notable con la incorporacion en los afios 90 de la ER y
de la RM de alta resolucion en los afios 2000, y nuestra serie refleja estos cambios pero
es importante destacar el hecho de que la evaluacion de T y N en general ha sido
realizada de forma habitual con la clasificacion inicial de Hildebrandt, *"® descrita en el
1985. Esta clasificacion nace con la ER para el calculo de la exactitud de “T” y de “N”
comparada con la anatomia patoldgica y posteriormente ha sido extrapolada a la RM.
Sin embargo, esta clasificacion no ha experimentado modificacion alguna, pese a la
heterogeneidad pronostica de los tumores T3 demostrada en numerosos estudios. %%’
En la década de los noventa introdujimos la ER en la estadificacion del cancer de recto
y nuestro grupo establecio de forma original una subdivision del uT3 en relacion al

espesor tumoral (mayor o menor a 19 mm) que permitié demostrar su heterogeneidad
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pronostica en cuanto al desarrollo evolutivo de RL.? Recientemente, hemos
demostrado que esta subdivision se correlaciona con los hallazgos de la RM de tal modo
la subdivision de uT3 puede compararse a efectos terapéuticos con la subdivision por
RM del estadio T3 establecida en T3 “precoz” o T3 “avanzado” en relacion a la
penetracion del tumor en la grasa mesorrectal mayor o menor a 5 mm. %

La ER y la RM son dos métodos de imagen indiscutibles empleados para la
estadificacion local del cancer de recto.® %3 La estadificacion local preoperatoria del
cancer de recto es indispensable para ofrecer a los pacientes con cancer de recto un
tratamiento adecuado y establecer o no la indicacion de un tratamiento neoadyuvante
con quimiorradioterapia preoperatoria. Sin embargo, en la literatura son escasos los
trabajos que podemos encontrar que comparen ambas técnicas entre si aplicadas a la
estadificacion local del cancer de recto, 2% 188190

Actualmente ambos métodos pueden considerarse complementarios para la
estadificacion y la discusion de cada caso en el GMD. Sin embargo ambos métodos
tienen limitaciones importantes para establecer con fiabilidad el estadio T y N y este
hecho tiene trascendencia cuando se consideran las indicaciones de QRTP. Mediante
ER alrededor del 30% de los tumores T3 y el 48% de los N positivos son sobre-
estadificados.® 2 *** Ademés, la exactitud para T y N mediante la ER o la RM parece
similar, con amplias variaciones, del 59% y 95% parael T y del 63% y 86% para el N.
27,192

Numerosos trabajos previos sefialaban una exactitud para T alrededor del 77% para la
ER® y del 85% para la RM.* ' En los Gltimos afios ha sido referida una exactitud
para la ER del 63% por Garcia-Aguilar et al ® coincidente con nuestro estudio. Para este
ultimo autor la exactitud disminuye porque los tumores avanzados son tratados con

neoadyuvancia excluyéndose del anélisis y aumentando por tanto porcentualmente el
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andlisis de los uT2. La sobre-estadificacion del T2 tanto con la ER como con la RM es
elevada y distintos estudios comparativos refieren una sobre-estadificacion del T2 del
32% y del 23% para la ER y la RM, respectivamente. %° En el presente estudio esta tasa
es del 33%. La importancia de esta sobre-estadificacion es evidente (T2 sobre-
estadificado como T3) por el riesgo elevado de sobre-tratamiento innecesario con
neoadyuvancia, cuando se aplican las indicaciones cléasicas de tratamiento adyuvante. *
Ademaés, en nuestra serie hemos constatado una exactitud del 70,1% para los tumores
T3y del 61,2% para el N, un valor relativamente bajo al considerar el peor valor de Ty
N incluyendo la ER y la RM globalmente, elevando el riesgo de sobre-estadificacion.
Nuestro estudio confirma por tanto la elevada tasa de sobre-estadificacion en este
subgrupo de pacientes tanto para el T como para el N.

Actualmente, en los pacientes tratados con ETM, el MCR afecto histopatol6gicamente
se considera la variable con mayor impacto pronostico en el desarrollo de RL,

metastasis a distancia y en la disminucién de supervivencia *2**2

y por ello existe una
corriente de opinion de extrapolar la evaluacion del MCR libre o afecto por RM a las
indicaciones selectiva de neoadyuvancia. La evaluacion del MRC afecto por RM tiene
una elevada fiabilidad de alrededor del 92-97%, 8 374044138, 195

En este sentido, el estudio de Martling et al, ** demostraba en una serie de 115 pacientes
que la determinacion preoperatoria con la RM de un MCR potencialmente afecto
incrementa significativamente el riesgo de recurrencia y la mortalidad relacionada con
el cancer. Aunque el 70,5% de los pacientes habia sido sometido a RT preoperatoria, a
la luz de sus resultados oncoldgicos relacionados con la afectacion de MCR en la RM,

Martling afirma que tal pardmetro tiene un valor prondstico en cancer de recto y que

podria utilizarse para seleccionar QRTP o una cirugia mas radical.
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Nuestro estudio se dirige en esta linea y demuestra la utilidad del MRC preoperatorio,
evaluado tanto con RM asi como con ER en los tumores anteriores,* para la seleccion
del tratamiento. Recientemente, segtn el estudio de Phang et al * la ER se correlaciona
con la RM en la determinacion del MRC r=0.56 (p < 0.0001) en el 81% de los casos,
pero no analizan de forma especifica la exactitud de la ER en la determinacion del MCR
segun la situacion predominante del tumor anterior o posterior.

El estudio de Peschaud et al 1%

resalta que la exactitud de la RM varia segln la
localizacion del tumor y demuestra que en los canceres de tercio inferior localizados a
nivel anterior la exactitud en la determinacion del MRC amenazado o afecto (< 2mm)
disminuye al 63%. La ER tiene claramente la limitacion espacial con respecto a la RM.
En este estudio hemos evaluado el MRC con ER en todos aquellos canceres rectales
situados en la cara anterior o lateral, siempre que tuviesen una estructura visible con
cambio de sefial ecografica (vagina, prostata, seminales) que permitiera evaluarlo.

La exactitud de la ER para determinar el MRC amenazado o afecto es del 85%
pero asciende a un 89% cuando analizamos Unicamente aquellos tumores localizados en
el tercio inferior. * En relacion a los resultados de Peschaud et al ** consideramos que
la evaluacion del MRC por ER es complementaria con la determinacion de este
pardmetro por RM, especialmente en el tercio inferior del recto donde la RM disminuye
su exactitud.

Sin embargo, a pesar de la aceptacion conceptual de que el cMRC, amenazado o afecto
por la imagen, es Util como parametro de seleccion de QRTP, apenas existe constancia
bibliografica sobre su aplicacion a la practica con un analisis correspondiente de

18 Strassburg et al 2008, * plantea la hipétesis de si es

resultados oncoldgicos.
posible reducir la QRTP basandose en la planificacion de la cirugia segin la RM y

conseguir una tasa de pMRC+ menor al 10%. En este trabajo aleman que incluye 181
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pacientes, las indicaciones de neoadyuvancia fueron: a) tumor fijo o trabado (cT4), b)
tumor movil pero con CRM+ (<1mm de la fascia mesorrectal), ¢) tumor mévil a < de 6
cm del margen anal con invasién méas alla de la muscularis propia, valorado como T3
por ER 0 RM (cT3). Como conclusion la tasa de QRTP fue solo del 34.3 % y el pPCRM
libre fue del 95.8% destacando la necesidad de confirmar estos resultados en un estudio
prospectivo multicéntrico con control de calidad de la RM, cirugia y anatomia
patoldgica. Recientemente, el mismo grupo publica los resultados de un estudio
prospectivo multicéntrico sobre 230 pacientes en los cuales la QRTP fue indicada con
los criterios previamente descritos.®® En este estudio la tasa de QRTP fue del 41.7%y la
tasa del pMRC afecto en el grupo de cirugia directa de solo el 1,5 %; la calidad del
mesorrecto fue adecuada en el 90%, moderada en el 7% y pobre, en el plano de la
muscular propia, en solo el 2,2%. Asi, el estudio concluye que la baja positividad de
CRM vy la alta calidad de la cirugia apoya el uso de la RM para la seleccion de
neoadyuvancia, evitable en un 45% de casos con estadios Il y 111 sin riesgo significativo
de infra-tratamiento y por lo tanto la RM permite identificar los pacientes con alto
riesgo de RL a tratar selectivamente con QRTP.

Posteriormente a nuestro articulo,®* Taylor et al ** publican en Annals of Surgery su
estudio acerca de la utilidad de la RM de alta resolucion en la identificacion de los
canceres de recto de buen prondstico, estadios I, 11 y Ill, y tratados solo con cirugia de
ETM. Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico europeo que incluye 11 centros
dentro del proyecto MERCURY. En este estudio se incluyen 122 de 374 pacientes
equivalente al 33%, considerados de buen pronostico. En ese estudio los criterios de
seleccion de buen pronodstico eran: MRC mayor a 1 mm, ausencia de invasion venosa,
T2, T3 con penetracion en la grasa mesorrectal inferior a 5 mm, independientemente de

la afectacion ganglionar.
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Nuestro estudio puede considerarse pionero en este sentido y nuestro GMD, en su
evolucidn, siempre ha tratado de identificar grupos de buen prondstico y establecer

185 en el presente estudio

indicaciones de QRTP selectiva. A diferencia de Taylor,
hemos considerado el MRC preoperatorio libre cuando era superior a 2 mm.

Otro aspecto importante a considerar en las indicaciones actuales de la neoadyuvancia
es el de las adenopatias. La identificacion de adenopatias mesorrectales por métodos de
imagen (N+), supone todavia en muchos centros la indicacion de QRTP por la
extrapolacion de los criterios de la conferencia de consenso del “US National Institutes
of Health” del 1990." Sin embargo, la exactitud de la ER y de la RM para “N” es
todavia menor que la referida para “T" y por tanto el riesgo de sobre-tratamiento es
mayor.

Segun la experiencia del grupo,®® la exactitud para la deteccién de adenopatias
tumorales por ER es sélo del 63%. Esta incapacidad para predecir el estatus de los
ganglios en los pacientes con cancer rectal es considerada una limitacion importante de
las técnicas actuales de imagen. La exactitud de la ER en la estadificacion ganglionar
varfa del 63% al 86%.% % 188 197 | 3 RM tiene dificultades similares a la ER para
evaluar la presencia de ganglios metastasicos a pesar de proporcionar un campo mas
amplio. La fiabilidad de la RM para la valoraciéon de N en este estudio también ha sido
baja, del 67%. De hecho, la inmensa mayoria de trabajos concluyen que la exactitud
global tanto de la ER como de la RM para la deteccién de los ganglios es baja.'®® 1%
Ademas, existe una alta tasa de sobre-estadificacion, que en nuestra serie alcanza un
45.7% que implica un riego muy elevado de sobre-tratamiento innecesario con

neoadyuvancia. Por ello, Hermanek et al.*

abogan por la QRTP Unicamente en los
pacientes con 4 o0 méas ganglios positivos y por tanto, no dar tratamiento neoadyuvante a

todos los pacientes N positivos.
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La variabilidad en la exactitud de N positivo puede deberse a los diferentes
criterios empleados para establecer la positividad de los ganglios. Brown * considera
criterios RM de malignidad de un ganglio un didmetro > 5 mm, un borde irregular o una
densidad irregular. Hacen falta mas estudios para incrementar la fiabilidad para el
diagndstico de las adenopatias positivas. La baja exactitud para N ha desencadenado
nuevas investigaciones para mejorar la precisién diagnostica como es el empleo de
particulas de hierro, USP10 (Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide).****1% varios
estudios comparativos han demostrado en los tumores pélvicos que los estudios con
USPIO tienen una mayor sensibilidad y especificidad en la evaluacion de los ganglios
linfaticos que si se tienen en cuenta Unicamente los criterios de tamafio, sefial y
méargenes utilizados habitualmente.*® Recientemente el empleo de gadofosveset, que es
un nuevo agente potenciador de la imagen obtenida mediante técnicas de RM ya
comercializado en Espafia ha sido demostrado aumentar la exactitud para el diagnéstico
de los ganglios linfaticos.?®
Por otro lado la implantacion de la ETM a nivel institucional y nacional ha hecho
reconsiderar el riesgo relativo de RL en caso de pN+ o estadio C de Dukes.">*** En el
presente estudio el analisis multivariante demuestra que pN+ es una variable pronostica
independiente de metastasis a distancia pero no de RL y este hallazgo es coincidente
con otros.***?*13 gin embargo existen otras series en la era de la ETM que consideran
N+ como una variable pronostica independiente relacionada con el desarrollo de la RL
siendo el HR de 1,57 para N1y 3,17 para N2 (p < 0,001).%"

Una situacion que plantea duda sobre la indicacion de la QRTP es la presencia en un
ganglio proximo a la fascia mesorrectal en el sentido de considerarlo CRM amenazado
o afecto. El estudio de Shihab®? analiza 408 pacientes del estudio MERCURY

observando que solo el 10% de todos los pMRC afectos se deben a la afectacion focal
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por un nodulo linfatico, pero ninguno de estos casos habia sido previsto por la RM. Al
contrario, de los 36 casos con sospecha por la RM de cMRC afecto por un nédulo
linfatico patoldgico a menos de 1 mm, ninguno de ellos fue finalmente considerado
PMRC afecto. Por ello, concluye recomendando cautela en la indicacion de QRTP por
la presencia de un ganglio sospechoso préximo a la fascia mesorrectal debido a la
escasa probabilidad de que sean causa de un pMRC afecto. Esta misma afirmacion
habfa sido realizada por Quirke previamente en una comunicacion personal. °

En el presente estudio se demuestra que el MRC preoperatorio es Gtil para seleccionar
los pacientes con tumores cT3 o cT2N+, tributarios de neoadyuvancia, evitando el
sobre tratamiento de un amplio porcentaje de casos. De hecho, en nuestra serie el MRC
preoperatorio es la Unica variable preoperatoria pronostica independiente en relacion a
los resultados oncoldgicos analizados. El estudio de Wieder,?* en una serie de tumores
¢T3 Nx MO demuestra la importancia pronostica del MRC determinado por RM, de
modo que cuando el cMRC es < 1 mm la tasa de RL es del 33% mientras que cuando el
cMRC es >1 mm la RL es del 5%. Sin embargo todos los pacientes de este estudio
fueron tratados con QRTP. En cambio, nuestro estudio demuestra que se pueden
obtener una tasa de RL similar a la referida por Wieder, cuando el MRC preoperatorio
esta libre, sin necesidad de neoadyuvancia.

En el mismo sentido otros autores apoyan indirectamente esta estrategia de seleccion
de la QRTP en relacion a la posible afectacion de MRC y especialmente al punto de
corte establecido de cMRC < a 2 mm. Asi, Eriksen et al,'’* en una serie de 1676
pacientes con cancer del recto pT3, intervenidos con ETM sin QRTP, demostré una tasa
de RL significativamente inferior en los pacientes con un pMRC > 3 mm concluyendo
que este deberia ser un criterio para la seleccion de neoadyuvancia, aunque en esta serie

no se realizo la evaluacion preoperatoria por métodos de imagen del MRC.
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Recientemente, también procedente del estudio nacional, *** se analiza el impacto de
PMRC en los pacientes operados de cancer de recto sin neoadyuvancia. El andlisis de
una amplia muestra 3196 casos tratados con ETM directa e informacion acerca del
estado del pMRC, evidenci6 que los tumores con un MRC menor a 2 mm presentaban
un porcentaje de RL, recidiva sistémica y supervivencia global del 23,7, 43,9y 44,5 %
comparado con el 8,9, 21,7 y 66,7 % respectivamente, en los pacientes con un MRC
mayor a 2 mm. Asi, el estudio concluye que este valor (MRC < 2 mm) detectado por
RM seria el criterio para indicar la neoadyuvancia. %"

El proyecto MERCURY (The Magnetic Resonance Imaging and Rectal Cancer
European Equivalence Study) constituye un estudio prospectivo observacional que
incluye 11 centros europeos para evaluar la equivalencia de la RM de alta resolucién y
la histopatologia tumoral del cancer de recto en cuanto a la invasion de la grasa
mesorrectal y el MRC en los especimenes de reseccion. En la linea del proyecto
MERCURY, Burton et al, ° investigan la validez de la RM para evaluar la positividad
del MRC preoperatorio. En un estudio multicéntrico establecen que la evaluacion pre-
operatoria del MRC mediante RM, junto con otros pardmetros como la penetracion en
la grasa mesorrectal > 5 mm, la presencia de mas de 4 ganglios sospechosos de
malignidad y la presencia de infiltracion venosa extra-mural serian los elementos para
decidir la estrategia terapéutica. En el estudio establecen tres grupos. El Grupo 1 estaria
constituido por tumores con MRC potencialmente negativos incluyendo los T1, T2 y los
T3 con una penetracion extramural <5 mm, con menos de 4 ganglios afectos y ausencia
de infiltracion vascular extra-mural. La propuesta terapéutica en este grupo seria la
ETM sin neoadyuvancia. ElI Grupo 2 incluye los tumores que muestren cualquiera de
los siguientes factores pronosticos adversos: afectacion de la reflexion peritoneal (T4),

los T3 con penetracion en la grasa > 5 mm, presencia de invasion venosa extramural o
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presencia de mas de 4 ganglios afectos. Finalmente el Grupo 3 esta constituido por los
tumores que potencialmente presenten afectacion del MRC (margen < 1 mm). La
estrategia propuesta para los grupos 2 y 3 seria QRTP seguida de ETM. Con esta
conducta los autores sefialan una incidencia de MRC patoldgico afecto del 1% en el
Grupo 1, 0% en el Grupo 2y 25% en el Grupo 3. Sin embargo, en ese articulo, los
autores no refieren los resultados oncol6gicos como la tasa de RL o la supervivencia.

Recientemente, Taylor et al '* publican los resultados oncolégicos del estudio
multicéntrico europeo MERCURY en lo referente al subgrupo de pacientes de estadios
I1'y I considerados por la RM de buen prondstico y tratados solo con la ETM. Los
tumores considerados de buen pronostico eran basicamente aquellos que la RM predecia
un MRC libre > 1 mm, sin evidencia de invasion venosa extramural, T2/T3 con menos
de 5 mm de penetracion en la grasa mesorrectal, independientemente del estadio N. Una
excepcion eran los tumores del tercio inferior alojados en el estuche de los elevadores,
en cuyo caso los T3 por la escasez anatomica de grasa mesorrectal se consideran de alto
riesgo de pCRM afecto y por tanto tributarios de neoadyuvancia. De los 374 pacientes
incluidos en el estudio, 122 (33%) entraron es este subgrupo de buen prondstico. La tasa
de RL fue de solo el 3% y la supervivencia global y libre de enfermedad fue del 68% y
85% respectivamente. El estudio demuestra, como el nuestro, que la RM permite
seleccionar los pacientes de buen pronostico que pueden ser tratados solo con cirugia de
ETM. La limitacion de este estudio es que es un estudio observacional de una serie
consecutiva de pacientes reclutados en 11 centros europeos y no un ensayo aleatorizado.
Tampoco se ha valorado el impacto de la QT adyuvante; no obstante, como sefialan los
autores la practica en todos ellos ha sido semejante al tratar los pacientes pN+ con QT

pero no con RT o quimiorradioterapia postoperatoria.
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La estrategia del nuestro GMD ha evolucionado a lo largo de los afios hasta llegar a un

13,63, 185,201, 204 Nyestros resultados

esquema semejante al referido por estos autores.
demuestran que los pacientes estadificados de MRC libre presentaron un MRC
patoldgico afecto del 8% (9/110) con una tasa actuarial a 5 afios de RL de solo el 5,4%.
En cambio los pacientes con MRC no evaluado preoperatoriamente cuando, antes del
afio 2001, solo utilizabamos la ER como método de estadificacion, obtuvimos en ese
subgrupo un MRC patolégico del 33%, y una tasa de RL a 5 afios del 18,9%. Del
mismo modo, Burton sefiala que en un grupo de pacientes (24%) con canceres
potencialmente extirpables con intencién curativa que no fueron evaluados por el GMD
la tasa de MRC patoldgico afecto fue del 26%. Todo ello demuestra la importancia de
estadificar preoperatoriamente el MRC y la importancia de este parametro para
estratificar el riesgo de RL y la indicacion de neoadyuvancia.

El presente estudio tampoco es un ensayo aleatorio; se trata de un estudio retrospectivo
observacional con recogida prospectiva de los datos. Por otra parte el estudio demuestra
en el tiempo la importancia del abordaje multi-disciplinar y de la auditoria de los
resultados. La cirugia ha sido realizada por un grupo de cirujanos especializados y su
calidad queda reflejada por el bajo porcentaje de mesorrectos evaluados como
insatisfactorios en esta serie, reflejo de nuestra experiencia ya publicada.**® La calidad
de la cirugia auditada mediante el analisis de la calidad del mesorrecto es un requisito
imprescindible para adoptar estos criterios de neoadyuvancia selectiva hecho que ha

sido resaltada por otros grupos que trabajan con la misma hip6tesis. *3 %3 1°> 18
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VII. CONCLUSIONES
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e En el presente estudio la Unica variable preoperatoria predictiva de recidiva
local, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia especifica de cancer
fue la presencia de un margen circunferencial <2 mm o no evaluado segun la
estadificacion con ecografia rectal o resonancia magnética.

e La presencia de un margen circunferencial patologico afecto es la Unica variable
pronostica postoperatoria independiente respecto a la recidiva local.

e EIl margen circunferencial afecto y la presencia de metastasis ganglionares en el
andlisis anatomo-patolégico fueron las Unicas  variables postoperatorias
pronosticas independientes respecto a la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia especifica de cancer.

En resumen, los resultados de nuestro estudio abogan por una estrategia selectiva de
neoadyuvancia en el cancer de recto localmente avanzado intervenido con intencion
curativa, basada en una estadificacion preoperatoria adecuada acerca del MRC. La
decision terapéutica basada en este parametro parece mas fiable que la evaluacion cTN
de forma aislada y lleva a replantear el criterio ampliamente aceptado en la préctica de
irradiar todos los canceres del recto clasificados preoperatoriamente como cT2N+ o

cT3.
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