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1.1. EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CANCER
COLORRECTAL.

El cdncer constituye la primera causa de mortalidad en los
paises industrializados. Entre ellos, el cancer colorrectal (CCR) ocupa el
segundo lugar en incidencia y mortalidad™? con mas de 570.000 casos
nuevos anuales, ocasionando unas 200.000 muertes cada afio, lo que
supone un 11% de la mortalidad debida al cdncer en hombres y un 15%
en mujere53'4. Por sexos es el tercero en hombres, tras el de pulmén vy
prostata, y el segundo en mujeres tras el de mama. En Espaia, segln
datos del estudio GLOBOCAN (2012)° de Ia Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) la prevision de neoplasias malignas para
2015 es de 227.076 casos, siendo el CCR es el mas frecuente en términos
absolutos con un 14,5% del total, lo que supone una incidencia de
26.500 casos nuevos anuales®. La tendencia temporal es ascendente con
un incremento medio anual del 2,6% en hombres y del 0,8% en mujeres
debido al aumento de la esperanza de vida y modificaciones en los
habitos dietéticos’. La tasa de supervivencia a los 5 afios es del 91% para
la enfermedad local (estadio 1), 66% para la extensién regional (estadios
Il'y lll) y del 8,5% para la enfermedad metastasica (estadio 1V); con una

supervivencia media global del 54% a los 10 afios”.

La etiologia del CCR es multifactorial, resultado de una
combinacién de factores ambientales y genéticos. El 90% de los casos
son esporddicos, mientras un 15-20% presentan algin componente
hereditario no del todo establecido, y solo en algunos pacientes se
detecta una base genética evidente. La poliposis adenomatosa familiar

(PAF), el sindrome de Gardner y el cancer colorrectal hereditario no
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polipdsico (CCHNP), son los mejor conocidos y deben ser sometidos a
consejo genético. La presencia de tumores intestinales o ginecoldgicos
en familiares de primer grado aumentan el riesgo, asi como la colitis
Ulcerosa y Granulomatosa que tienen un riesgo aumentado a partir de

los 8-10 afios del diagndstico y acumulativo del 1% anual (tabla 1).

La edad es un factor de riesgo para el CCR, con un aumento de
incidencia a los 50 afios y una mayoria de pacientes por encima de los 65
afios. Dependientes de la alimentacion destacan la ingesta elevada de
grasas, proteinas (por la formacién de nitritos) e hidratos de carbono,
unidos a la escasa ingesta de fibra que enlentece el transito intestinal,
aumentando el tiempo de contacto de la mucosa con agentes
carcinégenosg‘g. La obesidad es otro factor bien conocido®, asi como la
radioterapia, el consumo de alcohol y tabaco; mientras la actividad
fisica, acidos grasos monoinsaturados, calcio, selenio, vitaminas A, Dy E,

carotenoides y otros micronutrientes parecen disminuirlo relativamente.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con CCR en funcién de la etiologia.

75-90% Riesgo medio (esporadico)
15-20% Historia familiar de cancer colorrectal
3-8% CCR hereditario no polipdsico (sd. de Lynch)
1% Colitis Ulcerosa
1% Poliposis Adenomatosa Familiar

La secuencia adenoma-carcinoma se considera demostrada en
el CCR, difiniendo como pélipo aquella elevacién, sésil o pediculada, que
protruyen desde la pared hacia la luz intestinal. Se clasifican en

adenomatosos (60-70%) -a su vez tubulares, tubulovellosos y vellosos-,
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hiperplasicos (30%) y menos frecuentemente hamartomatosos,
inflamatorios o mucosos (figura 1). Los adenomatosos son lesiones
premalignas relacionadas con el tamafio y otros factores'', multiples en
el 30% de los casos y presentes hasta en el 50% de la poblacién de edad
avanzada con alta variabilidad geogréficalz. Los sistemas de seguimiento
y prevencion en pacientes de riesgo, asi como los programas de cribado
poblacional se recomiendan a partir de los 50 afios con un nivel de
evidencia A™. El anlisis de coste-efectividad muestra un claro beneficio
en diagndstico precoz (prevencidon secundaria) y disminucion de la
incidencia (prevencién primaria), de forma que con control endoscépico
adecuado podrian prevenirse el 90% de los casos segun The National

Polyp Study Work-group™.

Normal Hyperproliferative )
epithelium epithelium Adenoma Carcinoma
[ddd&]d— D@% —#
e e
APC kras DCC p53
mutations mutations mutations

Figura 1. Secuencia adenoma-carcinoma. (Tomado de Hardy RG et al. ABC of CRC.
Molecular basis for risk factors. Br Med J 2000; 321: 886-9)
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1.2. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE RECTO.

Aun cuando desde la perspectiva epidemioldgica y genética
tienden a considerarse conjuntamente los tumores de colon y recto;
desde un punto de vista diagndstico, de estadificacidn, terapéutico y
prondstico el cancer de recto (CR) merece un estudio independiente.
Supone un tercio del total de CCR y es mas frecuente en hombres que en
mujeres (2:1). Hasta el afilo 2007 en Espafia no existia registro nacional,
debido a la inexactitud de la transicion anatémica entre el colon
sigmoide y recto, lo cual dificulta la obtencién de datos epidemioldgicos

. . . 15,16
anteriores a dicho periodo™ .

Presenta una historia natural y
comportamiento diferente al resto del colon debido a que se trata de un
organo pélvico, en su mayor parte extraperitoneal y adyacente a
estructuras vasculonerviosas relacionadas con la continencia fecal y la
funcién sexual, lo que le confiere peor prondstico global debido a la
mayor dificultad para obtener una reseccidn oncoldgica completa (Ro),
mayor tendencia a la recurrencia pélvica y frecuente extension
metastasica.

La recidiva o recurrencia local (RL) es una de las causas que
ensombrecen el prondstico. Se define como la reaparicién de la
enfermedad en la pelvis, incluyendo la anastomosis y la herida perineal,
independientemente de la presencia de metastasis'’. Tradicionalmente
los resultados tras cirugia convencional han sido desalentadores'®, con
tasas de RL entre el 3 y el 32%, y supervivencias a los 5 afios inferiores al
50%"°. En décadas anteriores a la actual encontramos cifras de RL a los 2
afios que varian entre el 5-10% para el estadio |, 15-30% para estadio Il y
hasta un 45% para el estadio I1”!. Estos datos han ido mejorando

progresivamente desde que en 1982 Heald et al.? sefialaran la relacién
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entre recurrencia pélvica y mesorrecto. Tras la inclusién completa del
mesorrecto en la exéresis de los tumores de recto de pacientes
intervenidos con intencion curativa, publicaron sus resultados con
recurrencias inferiores al 4%, y un 87% de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios. La técnica descrita pasé a denominarse
“excision total del mesorrecto” (EMT) y sigue plenamente vigente?>?*.
Por otro lado, la inclusidén de tratamientos complementarios mediante
radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) en los protocolos habituales del

cancer rectal es otro de los factores determinantes que ha influido

positivamente mejorando el pronéstico en los ultimos afios.

El disefio de sistemas de implantacion de cirugia con EMT,
asociada o no a RT, en diferentes paises europeos como Noruega,
Suecia, Dinamarca y Paises Bajos entre otros, tiene como objetivo
trasladar esos mismos resultados y han sido recogidos en diversos
estudios prospectivos y multicéntricos realizados desde los afios 90.

Wibe et al.”®, en el estudio noruego iniciado en 1993,
comunicaron una reduccion a la mitad de la RL (6% actual frente al 12%
anterior) tras la aplicacion de la EMT en la cirugia del recto y un aumento
en la supervivencia global hasta del 73% a los 5 afios. Posteriormente
resultados similares fueron publicados por Pahlman et al.”® en el estudio
sueco, donde refieren una mejoria en el control local de la enfermedad
tras la EMT (menos del 6% de recurrencia a los 5 afios) asi como una
mayor incidencia de cirugia conservadora de esfinteres, preservacion
autondémica vy cifras de supervivencia que se mantienen a los 5 afos.
Afiaden que la RT preoperatoria es mas efectiva que la postoperatoria
en el control de la enfermedad local y que es segura a dosis adecuadas

favoreciendo la regresion tumoral, permitiendo mayores indices de
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.z , . . . . 27,28
preservacion esfinteriana y mejorando la supervivencia global””“". Desde

30-32 .
se ratifican los buenos resultados,

Dinamarca®® y el grupo holandés
con supervivencias del 71% a los 5 afos y disminucidn importante de las
recurrencias pélvicas (hasta el 2,4% a los 2 afios) tras EMT y RT
neoadyuvante, sobre todo en tumores extraperitoneales, por debajo de

10 cm (p<0,001).

El proyecto espaiol, denominado Proyecto Vikingo, iniciado en
el afio 2006 bajo el amparo de la Asociacion Espaiola de Cirujanos (AEC),
fue disefiado con el fin de alcanzar los estdndares de calidad observados
en el Norwegian Colon and Rectal Cancer Project33. En 2013 Ortiz et al.,
en representacion del Grupo Colaborador del Proyecto Vikingo34,
publicaron los resultados del estudio multicéntrico espanol a los 6 afos
de su implantacién. Se analizaron 7.386 casos intervenidos con intencion
curativa, con una tasa de RL del 7,7% (rango 6,2-9,1), un 23,4% de
aparicion de metastasis y una mortalidad del 25,9% durante el
seguimiento. La supervivencia del CR a los 5 afios pasé del 50,6% (y tasas

de RL desconocidas)ss’35

, a cifras actuales del 6,2% de RL a los 5 afios, un
18,4% de metdstasis durante el seguimiento y hasta un 74,4% de
supervivencia global a los 5 afios®®. Los factores que mas influyeron en la
recurrencia son el género masculino, la altura del limite inferior del
tumor, el estadio avanzado, la perforacién, la invasion del margen

circunferencial y la intervencién de Hartmann.

1.3. PRESENTACION CLINICA Y EXAMEN HISTOLOGICO.

La sintomatologia del cancer de recto depende del tiempo de

evolucidn, de la distancia al margen anal y de la orientacidn espacial del
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tumor. Los sintomas mas frecuentes son: rectorragia (84,5%), alteracion
del ritmo intestinal (79,6%) y tenesmo (65,8%). La pérdida de peso y el
dolor pélvico, que aparecen en torno al 60% de pacientes, se asocian a
afectacién nerviosa pélvica por enfermedad avanzada®’. La cronologia
habitual se inicia con rectorragia intermitente y emisidon de mucosidad,
que posteriormente se acompafia de alteraciones evacuatorias. En
tumores de localizacidn anterior puede haber dispareunia en mujeres y
sintomas prostaticos en hombres.

La obstruccién completa, que supone apenas el 10% del CR,
aumenta el riesgo de muerte 1,4 veces mientras la perforacién (6-8% del

4,37
37 La enfermedad

CCR en conjunto) aumenta el riesgo entre 3 y 4 veces
metastdsica debe sospecharse ante pacientes con sintomas generales,
fiebre o sudoracién, hepatomegalia, ascitis, derrame pleural o

adenopatias supraclaviculares.

Al examen anatomopatolégico mas del 90% de neoplasias de
colon y recto son adenocarcinomas (ADC). Le siguen en frecuencia el
linfoma (1,3%), tumores estromales gastrointestinles (GIST)(<1%) vy el
tumor carcinoide (0,1%). Desde el punto de vista macroscépico se
diferencian en: a) ulcerativo, el mas frecuente en la practica clinica; b)
exofitico, polipoide o fungiforme, frecuentes en ciego y colon
ascendente; c) anular, constrictivo o escirro, sobre todo en colon
izquierdo y recto con imagen radioldgica tipica en “corazén de
manzana”, y finalmente d) infiltrativo en la submucosa, similar a la linitis
plastica observada en el cancer gastrico, aunque raro en intestino
grueso. Hasta un 10% de ADC presentan diferenciacidon neuroendocrina,
secretan mucina —tumor mucinoso o coloide (17%)- o expresan células

en anillo de sello (1,2%), lo que les confiere peor prondstico y mayor
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posibilidad de diseminacién metastdsica. Atendiendo a la formacién de
estructuras glandulares, pleomorfismo y nimero de mitosis se dividen
en G1 (bien diferenciado), G2 (moderado), G3 (pobremente
diferenciado) y G4 (indiferenciado)”.

El factor prondstico mas importante procede del analisis de la
pieza quirurgica (margen distal y circunferencial, calidad del mesorrecto,
adenopatias afectas e histologia), de ahi la importancia de una reseccion
rectal y mesorrectal completa con margenes adecuados>®. Como
describieran Quirke et al. (1986)* se considera margen de reseccién
circunferencial afecto aquel situado a 1 mm o menos; aunque estudios
posteriores amplian el riesgo elevado de RL a la presencia de tumor
primario, metastasico o ganglio linfatico a menos de 2 mm del borde de
reseccion®. La estadificacién linfatica postoperatoria y la cirugia
oncolégica radical son factores predictores independientes de la

. . ._40
recurrenciay dela supervivencia .

1.4. CONCEPTOS ANATOMICOS.

1.4.1. Generalidades, pelvis mayor y pelvis menor.

La pelvis es una estructura anatdmica rigida no deformable que
conecta el tronco con los miembros inferiores, siendo por tanto
transmisora de cargas y fuerzas fundamentales para la sedestacidn, la
bipedestaciéon y la marcha. Consta de un armazén éseo con forma de
anillo comprendido formado por el hueso coxal (a su vez compuesto por
ilion, isquion y pubis) y cerrada posteriormente por sacro y coxis. Se
divide en pelvis mayor (o falsa pelvis) por alojar 6rganos abdominales, y

verdadera o pelvis menor desde el promontorio o angulo sacrovertebral
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anterior, unién de la 52 vértebra lumbar (L5) con el sacro. Limita
lateralmente por la linea arqueada y el “pecten” del pubis,
anteriormente por la sinfisis pubica y posteriormente por la concavidad
sacra, mas acentuada en la mujer que en el hombre. La abertura
superior esta situada en un plano oblicuo inferior de 602 con la
horizontal, que une el promontorio y la sinfisis pubica (figura 2). El limite
inferior lo constituye el suelo pélvico y el periné, donde desembocan los

organos pélvicos en el tridngulo anterior (urogenital) o posterior (anal).

crestailiaca

promontorio

sacro

isq /)
LR coxis

uion

60°J'y \Q 2
sinfisis —
pubica
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Figura 2. Esquema anatomico representativo: corte sagital de la pelvis y recto.

El diafragma pélvico, que forma el plano profundo, es una
estructura muscular compleja formada por los fasciculos del elevador de
ano: ileococcigeo, pubococcigeo y puborrectal. El esfinter anal externo

(EAE), inervado por el nervio pudendo, es un musculo estriado
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fundamental en la continencia y en relaciéon con el musculo puborrectal
y el periné*. La inervacion muscular voluntaria, de origen somatico, asi
como la sensibilidad por debajo de la linea pectinea, proceden
directamente del plexo sacro (raiz S4) o a través del nervio pudendo
interno®. Por encima la inervacién es autondmica, asi como la del
esfinter anal interno (EAI) que es un engrosamiento de unos 2-4 cm de la
capa muscular circular del recto®. La fascia pélvica (aponeurosis perineal
profunda) es una continuacion de la fascia retroperitoneal, que tapiza las
estructuras y érganos pélvicos, incluido el diafragma pélvico. La fascia
presacra cubre la arteria (y venas) sacra media aplicandose sobre el
periostio de la concavidad sacra. A nivel de S3-S4 se desprende la fascia
rectosacra para unirse a la fascia visceral que envuelve el mesorrecto,
dividiendo el espacio retrorrectal en dos mitades, cuyo suelo o limite
inferior constituye la fascia de Waldeyer44. A nivel lateral, entre el
mesorrecto y la pared pélvica, se describe una zona de condensancién
de tejido adiposo que contiene, en ocasiones, el paquete vascular
hemorroidal medio. El espacio pelvirrectal superior limita cranealmente
con la pared rectal y peritoneo, y caudalmente con el musculo elevador
del ano, conteniendo tejido adiposo atravesado por los uréteres, vasos y
nervios obturadores, ramas viscerales de la iliaca interna, linfaticos y el
plexo hipogéstrico inferior™. El espacio pelvirrectal inferior (fosa
isquiorrectal) rodea al canal anal, limitando con el musculo elevador del
ano cranealmente y con el EAE. Contiene ademds el paquete

vasculonervioso del pudendo interno.
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1.4.1.1. Vascularizacién e inervacién del recto y del canal anal.

La aorta se bifurca, por encima del promontorio, en las arterias
iliacas comunes derecha e izquierda, subdivididas a su vez en ramas
externas e internas. La arteria iliaca externa discurre medial al mudsculo
psoas-iliaco hasta el canal femoral, dando lugar a las arterias epigastricas
y circunflejas iliacas profundas; mientras la arteria iliaca interna se divide
en ramas parietales y viscerales. La circulacién venosa es paralela y
homodnima a la arterial. La vena iliaca interna, por medio de los plexos
venosos prostatico o periuretral de Santorini, vesical, seminal, rectal y
uterovaginal (ampliamente comunicados entre si), reciben sangre de los
drganos pélvicos que dirigen a la circulacién portal a través ambas venas
rectales (hemorroidales) superiores y de la vena mesentérica inferior. El

plexo hemorroidal inferior drena directamente a la vena cava inferior.

El sistema nervioso autonémico pélvico estad formado por el el
plexo hipogastrico superior (simpatico), que se divide en troncos
principales derecho e izquierdo, desciende aplicado a la cara anterior del
sacro y continta con el plexo hipogastrico inferior en los margenes
laterales de la pelvis inervando vejiga, recto y drganos genitales,
vesiculas seminales (en el hombre) y porcidn superior de la vagina (en la
mujer). Otros nervios aferentes proceden del plexo pudendo interno
(parasimpatico), cuyos ultimos ramos constituyen los nervios esplacnicos
o erectores de Erkardt que inervan drganos genitales internos, vejiga,

46
recto y aparato erector™.
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1.4.1.2. Peritoneo y reflexidn peritoneal.

El peritoneo parietal se refleja en las estructuras pélvicas
formando una barrera anatémica entre la cavidad abdominal y la pelvis
extraperitoneal denominada reflexion peritoneal (RFP). Su situacion es
variable, reflejdndose anteriormente en el hombre sobre la vejigay en la

. . . 47-49
mujer sobre la cara posterior de la vagina

(figura 3). Se continta
lateralmente por los fondos de saco laterales (recesos paravesicales)
cuya profundidad disminuye gradualmente. El fondo de saco de Douglas,
también denominado excavacién rectovesical (hombre) o rectouterina
(mujer), supone el punto mas declive de la cavidad abdominal a unos 7

cm del ano.

Figura 3. Esquema representativo de la reflexion peritoneal en el varéon y sus
relaciones con érganos pélvicos (corte sagital).
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Existen pocos estudios in vivo que hayan medido la distancia
desde el margen anal hasta la RFP. Antes de la era de la resonancia
magnética (RM), Gerdes et al. (1988)50 propusieron la ecografia
endorrectal (EER) como método de eleccién para determinar la posicion
del tumor con respecto al peritoneo. Posteriormente, el estudio de
Najarian et al. (2004)48 determina una distancia media por rectoscopia
rigida (RR), sobre 50 pacientes sometidos a laparotomia, entre 9 - 9,7 cm
anteriormente, 12,2 - 12,8 cm en cara lateral, y 14,8 - 15,5 cm en su cara
posterior, respectivamente para mujeres y hombres sin diferencias entre
géneros. De igual manera, en un estudio disefiado para medir el recto in
situ y su relacién con la reflexion peritoneal, Yun et al.*’ obtuvieron
medidas intraoperatorias de la distancia al margen anal mediante RR
desde: el promontorio sacro (16,5 * 2,2 cm en hombres y 16,1 £ 2,2 cm
en mujeres), fusion de tenias coli (18,6 + 2,4 cmy 17,6 + 3,3 cm) y la RFP
anterior (8,8 £ 2,2 cm; 8,1 + 1,7 cm), lateral (10,8 £2,7; 11,4 £ 1,9 cm) y
posterior (13,8 £+ 2,5 cm; 14,0 £+ 1,9 cm). El andlisis multivariante
determind que solo la talla tiene relacidén estadisticamente significativa
con la distancia al promontorio, aunque puede verse influenciada por la

edad, sexo, peso y paridad (en mujeres)>"*%.

Desde un punto de vista funcional la RFP se trata de una
estructura cada vez mas importante en los protocolos de estudio del CR,
debido a que la discriminacién entre tumor de recto intra- o
extraperitoneal tiene importantes implicaciones en el esquema de
tratamiento. El recto es completamente extraperitoneal en su cara
posterior, mientras el tercio superior de la cara anterior y laterales estan
cubiertos por peritoneo, presentando un comportamiento similar a los

tumores de colon sigmoide. Cuanto mas distal es el tumor mayor es la
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tasa de RL debido al contacto con estructuras pélvicas sin la proteccién
de la barrera peritoneal53. Benzoni et al.>* afirman que la localizacién del
tumor con respecto a la RFP es factor prondstico, y que los tumores

extraperitoneales son mas agresivos incluso tras RQT neoadyuvante.

1.4.1.3. Mesorrecto.

Se define como el tejido celular graso (vaina fibrocelulosa) que
cubre la cara posterolateral del recto y que contiene un nutrido plexo
arterial, venoso y linfatico, sin cobertura peritoneal™. Las relaciones del
mesorrecto son la fascia parietal presacra posteriormente, el plexo
hipogastrico superior simpatico, que debe ser respetado durante la
diseccidn quirurgica, y la fascia rectosacra a 3 - 4 cm del margen anal. Las
caras laterales se relacionan con fibras del plexo hipogastrico inferior,
nervios espldcnicos parasimpaticos (originados en S2, S3 y S4), y algunas
fibras de los ganglios simpaticos sacros. La cara anterior se relaciona con
la fascia prostatoperitoneal de Denonvillers (en el hombre) y el tabique
rectovaginal (en la mujer)***°.

La afectaciéon del mesorrecto en el cancer de recto puede ser
por extension directa, infiltracién de los ganglios linfaticos o en forma de
depdsitos aislados. El porcentaje de metastasis en el mesorrecto distal al
tumor primario varia entre un 4 y un 20%, y con frecuencia asientan mas
lejanas que la afectacion intramural, por lo que adquiere un papel
fundamental en la estadificacién y durante la cirugia del cancer de recto,
donde ademas el margen de reseccién circunferencial (MRC) supone un
factor prondstico de primera magnitud®’. Las evidencias actuales
aconsejan, para tumores de recto superior la diseccidon del mesorrecto

unos 4 - 5 cm por debajo del tumor, mientras que en los tumores de
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tercio medio e inferior debe realizarse una exéresis total con
anastomosis colorrectal baja o coloanal®®.

Por otro lado la calidad del mesorrecto, valorado por el patdlogo
en la pieza extirpada, dependerd del plano de diseccién quirdrgico y se
divide en: a) plano mesorrectal (diseccién correcta), mesorrecto intacto
con irregularidades en superficie de menos de 5 mm; b) plano
intramesorrectal (diseccion moderada), escaso adelgazamiento distal
con mesorrecto y MRC irregulares pero sin visualizarse la muscular
propia; c) plano de la muscular propia (defectuoso), con lesiones

evidentes en la muscular propia y margen circunferencial irregular’.

1.4.2. Anatomia del recto y del canal anal. Controversias.

1.4.2.1. Recto.

Deriva de la porcién caudal del tubo embrionario y recibe aporte
sanguineo de la arteria mesentérica inferior (a través de la hemorroidal
o rectal superior), mientras los tercios medio e inferior se irrigan a través
de ramas de la arteria hipogastrica. El sistema venoso se considera dual,
drenando la porcién superior al sistema portal, a través de la vena
mesentérica inferior, mientras los tercios medio e inferior drena
directamente a la cava inferior (por las hemorroidales inferior y media),
proporcionando una via de diseminacién hematégena fuera del
abdomen. El sistema linfatico es mas complejo, discurriendo paralelo al
arterial y venoso. La porcién superior alcanza los ganglios pararrectales
(de Cunneo y Gerota) mientras el recto inferior y periano drenan a los

. Y . . . . 42,60
ganglios iliacos e inguinales siguiendo los vasos pudendos ™",
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El recto constituye el segmento terminal del tubo digestivo y sus
limites varian segun sea definido por anatomistas o cirujanos. Su
nombre (rectum) procede de disecciones en animales cuadripedos de la
época Galénica por su disposicion horizontal y paralela a la columna
vertebral®. Desde el punto de vista anatdmico se inicia en la union
rectosigmoidea, donde finaliza el mesocolon a la altura de la tercera
vértebra sacra (S3), aunque desde el punto de vista quirtrgico tiende a
situarse a nivel del promontorio, lugar de fusién de las tenias coli para
formar la musculatura longitudinal del recto™*’.

Se distinguen dos segmentos: uno superior o pélvico, y otro
inferior o perineal conocido como conducto anal. La longitud total en el
humano es entre 12 y 15 cm, con variaciones entre géneros y tallas; de
los cuales los ultimos 2 - 3 cm corresponden al conducto anal. En el
plano sagital sigue un trayecto descendente anterior adaptandose a la
concavidad sacra con un angulo entre 75 y 1502. En el plano frontal
presenta dos curvaturas que le confieren aspecto de S itdlica y se
corresponden intraluminalmente con las valvulas de Houston (superior,
media o de Kohlrausch e inferior), que son repliegues de la pared rectal
por lo que no pueden considerarse puntos anatdomicos para la

segmentacion del recto (figura 4) “*%

. El recto superior comienza a nivel
de S2-S3y su cara anterior esta tapizada por peritoneo, mientras el recto
extraperitoneal se relaciona con el cuello del Utero y cupula vaginal en la
mujer; y con trigono, préstata, vesiculas seminales y conductos
deferentes en el vardn. El recto medio e inferior contacta anteriormente
con la fascia de Denonvilliers en el hombre, o tabique rectovaginal en la
mujer. El extremo caudal anatémico lo marca la linea dentada (pectinea)

caracterizada por una corona de columnas y valvulas anales (de

Morgagni) que al unirse forman los recesos o senos anales.
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Figura 4. Esquema representativo de las relaciones del recto con estructuras
pélvicas durante la realizacion de una rectosigmoidoscopia rigida (corte coronal).

En cuanto a la perspectiva quirurgica, no existe consenso
unanime incluso entre cirujanos, como demuestra el estudio de
McMullen et al.®® realizado mediante encuesta telefénica a 124 cirujanos
generales observando gran variabilidad en la consideracién de los limites
craneal y caudal del recto. Para el 66% el limite superior se correlaciona
con alguna estructura anatémica (35% RFP, 21% unidn rectosigmoidea y
12% coalescencia de tenias coli), mientras el 30% definen el limite
superior por la medida de la distancia al margen anal por RR (la mayoria

51,63
. El

de ellos entre 12 y 19 cm) extremo caudal para el 76%

corresponde a alguna referencia anatdmica como el margen anal (43%).
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El anillo anorrectal, que se sitda 1-2 cm por encima de la linea
pectinea, determina generalmente el limite inferior quirlrgico, pero a
efectos de la medicién de la altura tumoral con instrumentos rigidos o
flexibles se utiliza el margen anal. A pesar de las diferencias
conceptuales e individuales en cuanto a los limites del recto, y aunque
para definir correctamente cada caso habria que tener en cuenta las
variaciones anatomicos individuales y su relacién con la reflexion
peritoneal, actualmente como medida de referencia de comparacion
internacional (benchmark) se consideran tres porciones o segmentos
diferenciados: recto superior (tumores a partir de los 10 cm del margen
anal, hasta 15cm o el promontorio), recto medio (entre 5y 10 cm) y

. . . 49 64
recto inferior (tumores situados a 5 cm o menos del margen anal)*®*.

1.4.2.2. Canal anal.

El recto se continda con el conducto o canal anal cuya longitud,
que tiende a ser constante en hombres y mujeres, ronda los 2 - 4 cm®. El
extremo craneal anatomico (embriolégico) lo marca la linea pectinea y el
extremo distal la transicién del epitelio columnar de la mucosa rectal al
estratificado de la dermis cutdnea (margen anal). Entre ambas existe una
zona delimitada de 1 cm aproximadamente denominada pecten anal. Sin
embargo, desde la perspectiva quirtrgica se considera como extremo
proximal la depresidn palpable que forma la lazada del musculo
puborrectal, formando el anillo anorrectal, y como extremo distal el
limite epitelial o linea anocutdnea de Hilton, referencia habitual para las
mediciones mediante RR**¢.

Este canal anal quirdrgico o “long canal anal” (concepto

introducido por Milligan y Morgan en 1934)*" tiene una longitud algo
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mayor que el anatémico (entre 4 y 7 cm), se dispone en forma de tubo

que se estrecha a nivel de la insercién del musculo puborrectal, y

describe un trayecto caudal anterior e inferior (figura 5).

anillo
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pectinea

Figura 5. Esquema anatomico representativo del recto y canal anal (corte coronal)

1.4.3. Descripcién anatdmica de la imagen por Resonancia Magnética.

Desde un punto de vista radioldgico el recto se situa por debajo
de la 12 6 22 vértebra sacra (S1y 52)*6768 ge pueden diferenciar en él
un segmento inferior hasta 7-10 cm desde el margen anal, otro medio

que abarca los siguientes 4-5 cm y otro superior en los Gltimos 4-5 cm®;
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sin embargo en la prdctica clinica se consideran segmentaciones
equitativas de 5 cm cada una. Por otro lado, desde el enfoque de Ila
estadificacion y de la programaciéon quirdrgica y radioterapéutica, el
recto se definira como la parte del tubo digestivo situado por debajo de
una linea recta que una el promontorio sacro con la parte superior de la
sinfisis pubica y que incluye el recto extraperitoneal (fundamentalmente
la cara posterior) y parte de la cara anterior, dejando a eleccién del
profesional el tratamiento de aquellos tumores intraperitoneales pero

situados por debajo de esta linea (figura 6).

Figura 6. Corte sagital por RM: referencias para estadificacion y tratamiento. RP:
limite inferior de la reflexion peritoneal.
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La precision de la RM en el reconocimiento de la anatomia rectal
permite correlacionar con fiabilidad el grado de penetraciéon del tumor

19,69

en la pared rectal (T) con la pieza histolégica™™"". La pared del recto esta

formada por 4 capas contiguas de diferente naturaleza, aunque
mediante RM solo son reconocibles 3 de ellas (figura 7).

Una primera sefial interna hiperintensa representa la mucosa y
limita directamente con la luz del recto. A continuacién se encuentra la
submucosa, a veces indistinguible de la primera, y marcando el limite en
profundidad de los tumores estadio T1l. Una sefial hipointensa a
continuacién corresponde a la muscular propia, que se encuentra
afectada en los T2, dificilmente distinguibles en ocasiones de los T1. Por
ultimo, la capa externa hiperintensa corresponde al tejido graso
perirrectal, que se encuentra infiltrada en tumores T3, a su vez divididos

en funcidon de la penetracién en la misma pudiendo tratarse de fibrosis o

tejido tumoral. La serosa rectal no es distinguible mediante RM®.

SUBMUCOSA
e
L - muscuLAR

GRASA DEL
GRASA DEL
7 MESORRECTO MESORRECTO

BSCIADEL FASCIA DEL
MESORRECTO MESORRECTO

Figura 7. Representacion de las capas de la pared del recto y tejidos perirrectales
distinguibles mediante RM (plano axial). Tu: tumor; R: recto.
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La fascia mesorrectal puede ser identificada como una
estructura fina y de baja sefial (hipointensa) que rodea al mesorrecto y al
tejido perirrectal en la cara posterior y lateral, siendo dificil de
diferenciar a nivel anterior de la fascia de Denonvillers’. La distancia
hasta la fascia mesorrectal constituye el margen de reseccion
circunferencial (MRC), que indica peor prondstico debido a la
recurrencia tras EMT cuando es mayor a 6 mm segun Beets-Tan et al.””.
Se consideran tumores T4 cuando se rebasa dicha fascia y se invaden
drganos o tejidos pélvicos.

De igual manera la RFP es claramente visible en el corte sagital o
coronal potenciado en T2 apareciendo como una linea hipointensa
(figura 8) cuya infiltracién supone actualmente un tumor T4a con

implicaciones terapéuticas.

El canal anal mediante RM pélvica se visualiza en el recto
inferior como una estructura cilindrica que se extiende hasta el margen
anal en el que todas las estructuras anatdmicas son evaluables tanto con
bobina (coil) endoanal como con bobina de superficie (phased array
surface coil- PASC), proporcionando esta Ultima una imagen 6ptima*®’®.
Permite diferenciar la infiltracion muscular, de manera que si no existe
afectacién del espacio interesfinteriano y el tumor se sitian a mas de 1
mm del musculo elevador del ano pueden ser candidatos a reseccion
interesfinteriana con preservacién de esfinteres; si afecta el espacio
interesfinteriano y al EAE son candidatos a amputacién de recto

estandar mientras que si ademas infiltran el musculo elevador del ano

. . . 73
debe realizarse una AAP extraesfinteriana’.
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Figura 8. Relaciones del tumor con la fascia mesorrectal (a-b) y con la reflexion

peritoneal (c-d). a. Corte axial potenciado en T2: infiltracion de la grasa pero no de
la fascia mesorrectal (flecha negra); distancia del tumor a la fascia mesorrectal
(doble flecha). b. Infiltracion tumoral de la pared anterior y grasa mesorrectal
(flecha blanca); tumor atraviesa la fascia mesorrectal hasta la prostata (cabeza de
flecha). c. Corte sagital T2: reflexion peritoneal (flechas negras) y tumor de recto
superior que infiltra la reflexion peritoneal (flecha blanca). d. Corte axial: reflexion
peritoneal (flechas negras); infiltracion de la reflexion peritoneal anteriormente
(flecha blanca). Tomada de Kaur et al”
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1.5. DIAGNOSTICO Y ESTUDIO PREOPERATORIO. ESTADIFICACION.

El estudio preoperatorio y la correcta estadificacion son
esenciales para determinar el esquema de tratamiento mas adecuado,
tanto quirdrgico como complementario. La secuencia diagndstica
correcta requiere de la historia personal y familiar del paciente,
exploracién fisica y estudio analitico, localizacién y caracterizacién del
tumor en relacién con el resto de estructuras, y estudio de extensién. El
conocimiento anatédmico preciso de la region pélvica es un factor clave
para minimizar la recurrencia local y la posible morbilidad sexual y

urinaria’.

1.5.1. Historia personal y familiar del paciente.

Una anamnesis detallada, incluyendo el tiempo de evolucidn,
debe constituir la valoracidn inicial de cualquier paciente con sospecha
de CR. El antecedente personal neopldsico es un factor de riesgo
determinante que, junto a la historia familiar debe recogerse en la
historia clinica para detectar formas familiares de CCR, otras neoplasias y

sindromes de agregacién familiar.

1.5.2. Exploracion fisica y estudio analitico.

Debe realizarse la evaluacion general del paciente incluyendo el
estado general, nutricional y psicolégico. La anamnesis dirigida va
encaminada a conocer aquellos sintomas asociados a la presencia de un
tumor en el recto y la posible afectacion locorregional y a distancia. La
inspeccion y palpacion abdominal permite reconocer cicatrices, hernias,

masas y adenopatias.
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1.5.2.1. Tacto rectal

Entre el 40 y el 60% de los tumores rectales son accesibles
digitalmente, lo que supone lesiones situadas hasta 8 - 10 cm del margen

37,76 . .. . ’ . .
. La introduccion progresiva del dedo indice lubricado en el canal

anal
anal permite la identificacion del tumor, determinar el grado de invasion
en la pared rectal y la relacidn con el aparato esfinteriano, la movilidad,
fijacidn y consistencia, el volumen tumoral, la morfologia y el nimero de
cuadrantes afectos’’; pero no la presencia de afectacion ganglionar®. La
exploracién puede ser completada con el examen mediante anuscopio.
Estudios como el de Beynon et al.”® arrojan una sensibilidad del 69,7% y
una especificidad casi del 100% para determinar la invasién tumoral de
la muscular propia (T2). La palpacion de tumores circunferenciales al
tacto tiene un alto valor predicitivo positivo para T3-4°. Hasta la
aparicidon de la EER y la RM, el tacto rectal era el método exploratorio
idéneo para los tumores de recto accesibles, sin embargo como método

exclusivo tiende a subestadificar ya que su capacidad para determinar la

presencia de ganglios afectos es casi nula.

1.5.2.2. Pruebas de laboratorio

La analitica inicial debe incluir un hemograma con pruebas de
coagulacién, perfil hepatico, nutricional y marcadores tumorales. El
antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glicoproteina secretada por el
epitelio glandular fetal y descubierta en el suero de enfermos con CCR

80,81

en 1956, aunque no se considera especifica del mismo™""". Interviene en

la interaccion célula-célula, reconocimiento bacteriano y potencia las
metdstasis hepaticas manteniendo el mismo patrén inmunohistoquimico

17,82

gue el tumor original™"“, por lo que numerosos resultados apoyan su
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determinacidn preoperatoria como factor complementario en la toma
de decisiones, orientando la estrategia terapéutica y sugiriendo la
frecuencia e intensidad del seguimiento ya que se asocia a enfermedad
localmente avanzada o diseminada. Un CEA preoperatorio elevado (>5
ng/ml), la localizacion del tumor en el recto y el estadio de Dukes son los

factores prondsticos independientes mas determinantes en el CCR®.

1.5.3. Caracteristicas y localizacion del tumor.

1.5.3.1. Colonoscopia flexible.

La colonoscopia (CF) constituye la primera prueba a realizar ante
la sospecha de un tumor de colon y recto, con un nivel de evidencia 1cy
un grado de recomendacion A% (figura 9). Es considerada la prueba de
referencia por lo que existen pocos estudios sobre su validez
diagnéstica. La sensibilidad (S) global se estima entre 85-95%, limitada
por la imposibilidad de alcanzar el ciego en todas las ocasiones y por la
presencia de pdlipos planos que pasan inadvertidos, mientras la
especificidad (E) de la biopsia obtenida se ha establecido en un 99-100%.
La exploracidon debe ser completa para descartar tumores sincrénicos
(presentes hasta en el 5-10% de los casos) y pdlipos (hasta el 30%), por
lo que en caso de prueba incompleta o imposibilidad para su realizacion,
por intolerancia o tumores estenosantes, debe ser complementada con
la realizacién de una colonografia por TC (TC-colonoscopia virtual) o un
enema opaco; aunque la CF tiene mayor S y ademas permite descartar

. 85
otros procesos benignos rectales .
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ascendente!

colonoscopia flexible

Figura 9. Representacion de colonoscopia flexible completa de colon y recto.

En un estudio comparativo con 201 pacientes y clinica
compatible de CCR, sometidos a colonoscopia y colonografia por TC,
Miao et al.®® sefalan que todos los tumores fueron detectados por
ambas pruebas (S= 100% y E= 99%), pero sélo se detectaron 20 de los
118 pdlipos por colono-TC, lo que supone una S para lesiones menores
de 1 cm del 73%, mientras para menores de 5 mm es del 11,5%87. Se
considera una prueba segura, aunque no exenta de riesgos, y con una
tasa baja de infradiagndstico en lesiones subcentrimétricas debido a
factores dependientes de la calidad de la prueba (incompleta o mala
preparacion) y/o de la experiencia del endoscopista (interpretacion

errénea de lesiones visualizadas o inadecuada toma de biopsias).
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1.5.3.2. Rectosigmoidoscopia rigida.

Prueba diagndstica que permite el estudio de lesiones situadas
en canal anal, recto y sigma distal mediante la introduccién de un
instrumento rigido y tabulado, conocido como rectoscopio o
rectosigmoidoscopio rigido (RR). Aunque ampliamente utilizada su uso
ha sido progresivamente sustituido por instrumentos flexibles que
permiten una exploracién completa con menor disconfort para el
paciente®. En el cancer de recto sigue siendo una prueba obligada que
permite la vision directa del tumor y su localizacién, asi como la
medicién de la distancia al margen anal (altura tumoral) para la cual es
considerada el gold estdndar. Otra de sus funciones es la de comprobar
la situacion de un tumor en el recto antes de indicar una RM pélvica de
estadificacion, facilitando asi la colocacion de las bobinas de superficie,
aunque es sabido que la distancia puede diferir hasta en el 10% de los
casos, con diferencias mdas acusadas en la cara posterior (hasta 3 cm)
que en la anterior (1,2 cm)®.

Existen instrumentos de diferentes medidas, siendo los
mas utilizados entre 11 y 19 mm de didametro por 25 cm de longitud
(figura 10). La posicion ideal es la de navaja en prono (jacknife), aunque
en ocasiones se prefiere la posicion lateral (de Sims). Se considera un
procedimiento coste-efectivo que sin embargo presenta limitaciones
para lesiones estenosantes, y en el que hasta un 60% de pacientes
describen sintomas desagradables durante la realziacién de la prueba. El
dolor el sintoma mas repetido (34%), sobre todo en lesiones altas y
mujeres, seguido de los problemas relacionados con la preparacion,
sangrado de la mucosa al roce con el instrumento y disconfort por la

. .y . ., 90
distensién rectal a la insuflacion™.
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Su realizacién de manera programada requiere la preparacion
rectal con enemas antes de la exploracién y, aunque las complicaciones
son escasas, la incomodidad del paciente durante la exploracién es
habitual. La perforacién rectal es rara, aproximadamente 1 - 2 de cada

20000 procedimientosgl.

~ AN
!% \s‘\\ t,'j

W~

Figura 10. Rectosigmoidoscopio rigido utilizado en el estudio (modelo Welch-Allyn®).

Como prueba diagndstica aislada no ofrece la precisién deseada
en la evaluacién topografica completa de un tumor en el recto, ya que
no permite valorar la extension tumoral ni la relacidon con la reflexion
peritoneal. Ademas presenta dificultades para evaluar tumores de tercio
superior y la limitacién absoluta para tumores estenosantes; lo cual
puede tener implicacion en el manejo terapéutico e influir en la

evolucion y prondstico (figura 11).
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PELIONEO;

Figura 11. Esquema representativo de la medicion por rectosigmoidoscopia rigida
(corte sagital).

1.5.4. Estadificacion locorregional y relaciones pélvicas.

La estadificacion local y regional del CR, asi como la
determinacion de sus relaciones pélvicas, se realiza segun
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
mediante EER y RM, aunque actualmente no existe consenso definido

19
acerca del papel que ocupan cada una de ellas™.
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1.5.4.1. Ecografia endorrectal.

Utilizada por primera vez como método diagndstico en 1956,
fue desarrollada y popularizada a partir de los afios 80 como método de
estadificacion preoperatorio en el CR*%. Puede ser rigida o flexible; es un
método repetible, barato y ampliamente utilizado aunque requiere de
un adiestramiento especifico para obtener resultados fiables. Es la
prueba mas precisa para distinguir tumores T1 (candidatos a excision
local) de T2, con una precisién entre el 69-93% para el grado de invasion
en la pared rectal (uT) y entre el 64-88% para la invasion ganglionar (uN),

49,93,94
99394 En un

dependiendo del estadio y de la experiencia del explorador
metaanalisis sobre mas de 2500 pacientes, Puli et al.”® determinan una
mayor Sy E para la T que para la N debido a la dificultad para distinguir
ganglios infiltrados (tamafio mayor de 5mm, intensidad de sefial mixta,
bordes irregulares y forma esférica en vez de ovalada o aplanada) de

. . 77,96
inflamatorios” """

En cuanto a definir la relaciéon del tumor con la reflexion
peritoneal y la altura tumoral, puede ser un buen método aunque no se

ha determinado cual su valor real®®

. Con respecto a la RM, no siempre
permite conocer la distancia del tumor a la fascia mesorrectal en los T3
lo cual supone una limitacion®. Ademas pierde precision para lesiones y
adenopatias metastdsicas en tumores altos”, y no permite franquear
lesiones estendticas menores de 2 cm de didmetro, hecho que ocurre en
el 17% de los pacientes. Actualmente sus indicaciones son: a) indicar la
reseccion mucosa o microcirugia transanal para pdlipos grandes o

tumores estadio |, b) determinar la necesidad de neoadyuvancia y ¢)

.. . ,_98
durante el seguimiento tras cirugia™.
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1.5.4.2. Resonancia magnética.

La RM pélvica es una técnica de diagnéstico por imagen basada
en la interaccion entre ondas de radio y el nucleo atémico de las células
en presencia de un campo magnético de gran magnitud, y a diferencia
de la tomografia computarizada (TC) no utiliza radiaciones ionizantes.

Actualmente tiene multitud de aplicaciones diagndsticas, y en el
cancer rectal se utiliza para la estadificacién local y regional. La imagen
por RM de alta resolucién aporta una informacién irremplazable en la
evaluacion topografica completa del tumor primario de recto la cual ha
cambiado radicalmente su estudio preoperatorio permitiendo distinguir
entre tejido tumoral y sano, medir la distancia del tumor al margen anal
y a la fascia mesorrectal, identificar adenopatias, medir volimenes,
relaciones con d&rganos vecinos y afectacidén linfatica o venosa
mesorrectal e intramural®’®. En el estudio MERCURY (Berlin, 2004) se
obtuvo una correlacién positiva del 92,5% entre la T determinada por

67,99

RM vy el estudio histopatolégico”””". En un metaanalisis realizado por

Bipat et al.'®

comparando EER, RM y TC, las sensibilidades fueron
similares para la T (94%), siendo la EER mas especifica (86 vs 69%) para
T2. La RM pierde cierta especificidad diferenciando T2 de T3, excepto la
RM de alta resoluciéon y cortes finos de 3 mm en manos
experimentadas'®’. La capacidad para detectar adenopatias (N) es
adecuada en EER y RM con una S del 66% y una E del 76%, mientras la TC
se muestra poco Util tanto para la T como para la N. Ademas, desde un
punto de vista econdmico, la RM presenta beneficios en cuanto a coste-

efectividad comparada con el tacto rectal y el EER'®,
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La RM presenta ventajas evidentes al identificar la afectacién del

. . . 49,103
margen circunferencial casi en un 100% de los casos ™

, que se define
como la distancia mas corta desde el tumor o los ganglios linfaticos
afectos a la fascia mesorrectal, considerdndose negativo cuando la
distancia es mayor a 1 mm. Blomqvist et al.™®, fueron pioneros en
determinar que la RM predice adecuadamente el MRC, ratificado

posteriormente en diversos estudios que confirman la alta E de la

prueba (92%)7>1%.

En cuanto a afectacién ganglionar, los datos son adecuados
aunque variables (precisién entre 39-95% segln estudios) debido a la
presencia de micrometastasis en ganglios morfolégicamente normales.
Los mejores resultados descritos en la literatura fueron los obtenidos

por Brown et al.’®®

en un estudio en el que se valoraba el contorno
irregular y la seial heterogénea del ganglio, y no su tamafo, con una Sy
E del 85y 97% respectivamente. Para realizar una correcta estadificacion
linfdtica hay que evaluar las siguientes cadenas ganglionares:
mesorrectal, rectal superior, mesentérica inferior, retroperitoneal, iliaca
externa e inguinal superficial inguinal, implicando estas ultimas un
estadio M1. La utilizacién de contrastes 6rgano-especificos tipo USPIO
(ultrasmall superparamagnetic iron oxide) podria aumentar la capacidad
de discriminar entre ganglios metastasicos o inflamatorios'®.

La estadificacion TNM para el cdncer de recto por RM se resume

a continuacion en la tabla 2:
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Tabla 2. Sistema de estadificacién TNM para céncer de recto (AJCC, 72 ed. 2009)"”’.

TUMOR
Tx No es posible determinar la extensién del tumor
Ti Carcinoma in situ: intraepitelial o invasién de lamna propia
1S Afectacidn mucosa sin sobrepasar la muscularis mucosa
T1 Tumor invade la submucosa
T2 Tumor sobrepasa submucosa y penetra en la muscular propia
T3 Tumor sobrepasa muscular propia e invade tej. perirrectales

T3a Tumor sobrepasa <1 mm la muscular propia*

T3b Tumor sobrepasa entre 1-5 mm la muscular propia*

T3c Tumor sobrepasa 5-15 mm la muscular propia*

T3d Tumor sobrepasa >15 mm la muscular propia*

T4 Tumor invade serosa y se adhiere a otras estructuras

T4a Tumor penetra la superficie del peritoneo visceral

T4b Tumor invade o se adhiere a otros drganos vecinos

GANGLIOS LINFATICOS

Nx No es posible la estadificacidon ganglionar
NO No existe afectacion en gl. linfaticos regionales
N1 Presencia de tumor en 1-3 regiones ganglionares

N1la Presencia de tumor en 1 regién ganglionar

N1b Presencia de tumor in 2 6 3 regiones ganglionares

N1 Depdsito tumoral en subserosa, mesenterio, tej. perirrectales o
pericélicos no peritonizados, sin metdstasis ganglionares

N2 Tumor en 4 6 mas gl. linfaticos

N2a Tumor en 4-6 gl. linfaticos regionales

N2b Tumor en 7 o mas gl. linfaticos regionales

METASTASIS

MO No extension a distancia

M1 Tumor confinado a un érgano o localizacidn a distancia (ej,
a , . . L .
higado, pulmén, ovario, excluyendo afectacién ganglionar)

Mi1b Tumor extendido a uno o mas érganos, o al peritoneo

*Subdivisién no incluida en la 72ed. TNM'?.
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1.5.5. EXTENSION A DISTANCIA.

La realizaciéon de una TC de torax, abdomen y pelvis es
aconsejable en todo cancer de recto, especialmente en tumores de recto
superior localmente avanzados -antes de iniciar cualquier tratamiento y
durante la fase de seguimiento- y en todos los tumores rectales de tercio
medio e inferior -por la frecuente extensién fuera del abdomen-, por lo
que estudios de coste-beneficio avalan la solicitud en combinacidn. Los
objetivos son: descartar afectacion metastdsica en pulmén e higado,
evaluar adenopatias en cadenas inguinales o aédrticas, y advertir la
posibilidad de enfermedad peritoneal o infiltracion de otros érganos.

Ademas la TC pélvica sigue siendo una herramienta
imprescindible en la planificacion de la RT, aunque algunos autores
defienden la imagen por RM por permitir una dosificacién mds adecuada

. . 108
y menos toxica para 6rganos adyacentes .

La tomografia por emisidén de positrones (PET-TC) se basa en la
el incremento del metabolismo que presentan las células tumorales
mediante el uso de un analogo de la glucosa (2-fluor-2-deoxi-D-glucosa o
FDG). En el cancer de recto se utiliza para detectar enfermedad local y
metastdsica en casos controvertidos o ante sospecha no confirmada de
recurrencia, siendo mas sensible que la TC en la deteccidon de
enfermedad hepdtica (>89%) y extrahepatica (>87%); y superior a TC y
RM evaluando la recurrencia tumoral, distinguiendo cambios
inflamatorios postquirurgico de actividad tumoral, asi como evaluando la

. 109,110
respuesta tras el tratamiento neoadyuvante .
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1.5.6. SISTEMAS DE ESTADIFICACION DEL CANCER DE RECTO.

La estadificacion nace de la necesidad de establecer subgrupos
de pacientes, con diferentes caracteristicas clinicas, histoldgicas y riesgos
de recidiva local que permitan asignar la mejor terapia disponible, asi

1AVl objetivo en el CR

como estimar el pronéstico y la supervivencia
es diferenciar aquellos pacientes que se beneficiardn de tratamientos
complementarios, antes o después de la cirugia, de aquellos candidatos
a tratamiento quirdrgico inicialmente. El cirujano, junto al resto de
profesionales que componen el equipo multidisciplinar, debe disefiar la
estrategia neoadyuvante, con la intencion de disminuir el tamafo
tumoral y la afectacidn locorregional ganglionar, facilitando una cirugia
preservadora de esfinteres y disminuyendo la RL a la vez que se controla

la enfermedad a distancia. Han existido histéricamente dos sistemas de

estadificacion por excelencia para el cancer de recto:

112
de

- Desde una perspectiva histdrica la clasificacion de Dukes
1932, inicialmente disefiada para el CR y posteriormente ampliada a
todo el CCR, establece diferentes estadios pre-tratamiento en base a la
penetracion del tumor en la pared rectal (A), la extension a tejidos
extrarrectales (B) y a los ganglios linfaticos (C), correlacionandolos con la
supervivencia estimada en cada estadio. Las posteriores modificaciones
de Astler y Coller (1954)'"%, y Turnbull (1967) tratan de corregir las

limitaciones de la clasificacion original definiendo los sub-estadios B1-B2,

C1-C2 y D (tabla 3).
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Tabla 3. Sistema de estadificacién de Dukes modificado por Astler-Coller™,

ESTADIO DESCRIPCION

A Lesidn que no penetra en la submucosa

B1 Lesidn que contacta con la serosa, no invade

B2 Lesion que penetra la serosa invadiendo érganos adyacentes

B3 Lesidn que afecta a 6rganos adyacentes

a1 Lesion que llega a serosa pero no la penetra; metdstasis en
ganglios linfaticos regionales

2 Lesidn que penetra la serosa invadiendo érganos adyacentes;
metastasis en ganglios linfaticos regionales

c3 Lesidn B3 con metastasis en ganglios linfaticos regionales

D Enfermedad metastasica a distancia

- Por otro lado, el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y
la International Union Against Cancer (UICC) han establecido un sistema
de estadificacion comun a una gran variedad de neoplasias, que define
los distintos estadios en funcién de la penetracién del tumor en la pared
de rectal T (Tumour), de la afectacidon ganglionar N (Node) y de la

presencia de enfermedad a distancia M (Metastasis) (tabla 4) 107,114

Tabla 4. Clasificacion por estadios TNM del cancer rectal (AJCC, 72 ed. 2009)107.

ESTADIOS CARACTERISTICAS
0 Tis, NO, MO
| T1-T2, NO, MO

Il 1A T3, NO, MO

11B T4a, NO, MO

nc T4b, NO, MO

n A T1-2, N1, MO; T1, N2a, MO

]3] T3-4a, N1, MO; T2-3, N2a, M0; T1-2, N2b, MO
nc T4a, N2a, MO; T3—4a, N2b, M0; T4b, N1-2, MO
v IVA Cualquier Ty N, M1a

IVB Cualquier Ty N, M1b
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1.6. TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE RECTO

El Unico tratamiento curativo del cancer de recto es la cirugia
radical con exéresis mesorrectal asociada a radioterapia (RT) y/o
quimioterapia (QT), antes o después de la cirugia, en funcién de factores
que se detallardn mas adelante. Por tanto, los objetivos del tratamiento
en son la curaciéon de la enfermedad mediante la eliminacion de la
enfermedad macro- y microscépica, la restauracién de la continuidad
intestinal tras la cirugia y el mantenimiento de la calidad de vida

preservando la funcién urinaria, sexual y del esfinter anorrectal.

1.6.1. Opciones de tratamiento quirurgico.

El cancer de recto se consideraba incurable hasta el siglo XVIII.
La primera excision local fue realizada por Lisfranc'™® en 1826. En 1875,
Kocher, realiza una reseccién transacra, posteriormente popularizada

por Kraske; pero fue a Czerny (1894)'°

al que se le atribuye la primera
reseccion tumoral completa por abordaje combinado abdominal y
perineal, incluyendo el pediculo vascular. A partir de 1908 Ernest Miles
describe la primera reseccién abdominoperineal (AAP), incluyendo el
mesocolon y las adenopatias pélvicas, revolucionando asi la cirugia del
CR aunque con una mortalidad del 35%"'". Posteriormente Hartmann
(1923)"8, populariza la reseccién anterior, sin abordaje perineal, para
disminuir la morbimortalidad. La reseccidon anterior de recto (RA) con
anastomosis colorrectal primaria, con o sin colostomia trasversa de
descarga, difundida por Dixon™™ a partir de 1948, es considerada hoy

como el método estandar para el tratamiento radical del cancer de recto

asociada a la EMT.
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1.6.1.1. Reseccidn o excision local.

El tratamiento local estd indicado en pacientes no candidatos a
cirugia abdominal, tumores iniciales (T1 y algunos T2) y tras terapia
neoadyuvante; aunque es conocida la existencia de respuestas
completas tras neoadyuvancia, de la que no existe evidencia sélida, por
lo que cabria la posibilidad de “esperar y ver” en casos

120

excepcionalmente seleccionados El tumor idéneo debe ser movil

(confinado a la pared del recto), menor a 3 cm, bien o moderadamente

diferenciado y extraperitoneal™'.

1.6.1.2. Cirugia radical.

La eleccion de la técnica quirdrgica debe ser individualizada
atendiendo a la localizacién del tumor, estadificacion local y a distancia,
y a factores prondsticos. De las opciones quirurgicas disponibles la RA
con exéresis mesorrectal total (EMT) es la técnica de eleccion en
tumores medios y bajos, permitiendo en un elevado niumero de casos la
preservacion esfinteriana, por lo que es la utilizada mayoritariamente en

T 24
centros especializados®®.

La realizacion de una cirugia oncoldgica
radical (Ro) con exéresis mesorrectal es el factor prondstico mas
determinante sobre laRL Yy la supervivenciasg. En tumores por debajo de
los 10 cm se realiza una EMT, admitiéndose por encima de esta una
exéresis parcial o subtotal (EMST) al menos hasta 5 cm por debajo del
tumor. Por otro lado, se acepta un margen de reseccion distal a la lesién
de 2 cm (menos de 1 cm segun estudios) para tumores bien
diferenciados y de 5 cm para los indiferenciados®.

Con respecto al plano anatémico correcto durante la diseccién

122

del mesorrecto, Lindsey et al.”*%, del grupo de Oxford, definen:
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1) Plano extramesorrectal: plano avascular de tejido areolar situado
por fuera de la fascia de Denonvilliers. Es el plano recomendado en las
resecciones oncoldgicas aunque con riesgo de lesidn neurovascular.

2) Plano mesorrectal: por fuera de la fascia visceral del mesorrecto.
Indicado en los tumores rectales situados en cuadrantes posteriores.

3) Plano junto al recto: por fuera del plano muscular, aunque no

incluye la fascia visceral del mesorrecto y no es anatémico avascular.

La afectacidon del margen circunferencial se asocia a tumores
distales y circunferenciales, con invasion vascular y perineural, estadios
elevados, planos de diseccion inadecuados, amputaciéon y escasa
respuestas al tratamiento; de manera que un margen negativo se asocia

123,124 .
% “""". De igual manera,

con un 6% de RL mientras uno positivo a un 17
un plano de diseccidn mesorrectal adecuado se asocia a tasas de
recurrencia menores al 4% a los 3 afios, incrementandose con cirugias en
el plano intramesorrectal (7%) y de la muscular propia (13%)>°. La
extensién de la linfadenectomia requiere la exéresis de un minimo de 12
ganglios para una adecuada estadificacion.

Comparando los resultados entre RA y AAP, no se observan
diferencias en cuanto a mortalidad perioperatoria ni numero de
reintervenciones inmediatas, sin embargo la tasa de complicaciones fue
mayor tras AAP. En resultados oncoldgicos, la AAP no influyé por si
misma en la aparicién de RL ni de metdstasis, pero si empeora la
supervivencia globalge. Esto resultados coinciden con los del Norwegian

125
es la altura del

Colorectal Cancer Project, donde segun Wibe et al.
tumor en el recto, y no el tipo de operacién realizada, la causa de los

peores resultados obtenidos tras la AAP.
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1.6.2. RADIOTERAPIA y QUIMIOTERAPIA.

La RT se basa en la utilizacién de radiaciones ionizantes en su
interaccion con la materia viva, que en el CR consiste en lesionar las
moléculas intracelulares y el material genético, concentrando la
irradiaciéon en una determinada regién (volumen blanco o target), con el
objetivo de inducir la muerte celular o provocar dafios que impidan su
reparacion.

En 1985 The Gastrointestinal Tumor Study Group realizé un
estudio randomizado sobre 227 pacientes distribuidos en 4 grupos: (1)
grupo control sin tratamiento adyuvante; (2) RT adyuvante; (3) QT
adyuvante y (4) QRT adyuvante. Los del grupo QRT tuvieron un descenso
de la RL (p<0,009) comparados con el grupo control aunque sin aumento
significativo de la superviviencia (p=0,07), marcando el inicio de la era de

126
la RT para el CR localmente avanzado™".

Durante los afios 1980 a 1993, los proyectos Stockholm I 'y 1I'*,

demostraron una reduccién de la RL asociando RT preoperatoria a
cirugia (sin EMT). Posteriormente, tras la indicacidon generalizada de la
EMT los resultados fueron aun mejores, obteniendo tasas de RL

realmente bajas (<9%), aun cuando la precision de los estudios

128

preoperatorios no eran los actuales™. Desde 1990 la Conferencia de

Consenso del Instituto Nacional de Salud recomienda la asociacion de

129,130

QRT como tratamiento complementario en estadios Il y llI . En el

131

afio 2000, Camma et al.” publican un metaanalisis confirmando los

mejores resultados locales de la RT neoadyuvante frente a cirugia
aislada, ya sefialados por el Swedish Rectal Cancer Trial (1997)**%.
En tumores localmente avanzados la RT aumenta el control local

.ps , . ,129
de la enfermedad, utilizada tanto antes como después de la cirugia ", en
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funcién del estadio tumoral, localizacién y distancia al margen anal,
agresividad tumoral y grado de regresion obtenido. La RT preoperatoria
(asociada o no a QT) reduce e incluso elimina las tasas de RL asociada a
cirugia con EMT (del 8,2 al 2,4% a los 2 afios)*** reduciendo el tamafio
tumoral y aumentando la posibilidad de obtener una cirugia oncoldgica

134,135 .
. Finalmente The

radical con preservacidn nerviosa y esfinteriana
German Rectal Cancer Study Group demuestré que el ciclo largo
preoperatorio de QRT mejora la tasa de RL a los 5 afios con menor
toxicidad frente al tratamiento postoperatorio en pacientes con tumores

T3, T4 o N1™%°,

1.6.2.1. Indicaciones de la quimiorradioterapia

La eleccidn del tratamiento mds adecuado para reducir el riesgo
de recidiva y aumentar la supervivencia, no tiene una respuesta sencilla.

Atendiendo a criterios de estadificacidn, se puede evitar el uso
de RT en tumores T1 y T2, ya que con una correcta cirugia se puede
obtener una Rq. También los T3, con margenes tumorales a mas de 2 mm
de la fascia mesorrectal, pueden ser resecados quirdrgicamente de inicio
o tras ciclo corto de RT. En el resto de tumores T3, sobre todo si se
sospecha infiltracidn de la fascia, y en todos los T4 (o cualquier T con N+)
estd indicada la QRT preoperatoria para disminuir el tamafio tumoral, la
posibilidad de MRC afectos aumentando asi la probabilidad de obtener

137-139
una Rg .

La RT postoperatoria tiene como objetivo reducir la
recurrencia local en tumores con margenes inadecuados tras la cirugia o
con factores adversos de recidiva.

De igual manera, la localizacion de un tumor en una porcion

determinada del recto determina el tratamiento neoadyuvante ademas
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de la estrategia quirL'lrgica89. Los tumores situados en el tercio superior
(a 10 - 15 cm del margen anal) en general no son candidatos a RT, por el
escaso beneficio obtenido, riesgo de toxicidad y posible afectacién de
asas intestinales; ni tampoco los T1 en cualquier porcién del recto por el
bajo indice de recidivas tras la cirugia. Los T3NO con caracteristicas
histoldgicas favorables presentan un excelente control local, por lo que
la RT aporta poco beneficio, aunque sigue siendo el tratamiento
estandar. Deben irradiarse preoperatoriamente por tanto todos aquellos
tumores estadio Il (en discusion T3NO) y estadio Il que se encuentren
por debajo de la linea promontorio-sinfisis pubica y sobre todo aquellos
situados por debajo de la reflexion peritoneal, es decir, en los tercios
medio e inferior del recto™****".

La QT sistémica preoperatoria aumenta la sensibilidad a la RT y
controlar la enfermedad a distancia”o, sin efectos demostrados sobre la
RL. El esquema mas utilizado es el de QRT neoadyuvante seguida de
cirugia con EMT, en ocasiones complementada con QT adyuvante en

funcién del estadio patoldgico (pTNM)™.

Se obtienen respuestas
parciales aproximadamente en un 70% de pacientes, e incluso
patoldgicas completa (RPC) en un 10-20% de los casos™ . Segun un
metanalisis de 2010, para los tumores resecables en estadios Il y Ill, se
obtienen beneficios en cuanto al numero de RPC aplicando QRT
neoadyuvante -frente a RT aislada-, alin a costa de aumentar la

toxicidad**

. Nuestra obligacidn serd tratar con QRT a aquellos pacientes
que se beneficien de ella, evitando administrarla si no esperamos
mejores que los obtenidos tras una correcta cirugia, minimizando asi el
numero de pacientes infra- y sobretratados en base a la evidencia

disponiblem.
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En el futuro, el andlisis de marcadores moleculares permitira
identificar con precisién aquellos tumores mas agresivos y con mayor
riesgo de RL, o bien aquellos que mejor responderan al tratamiento™®. El
mayor beneficio del tratamiento neoadyuvante se obtiene en las
siguientes situaciones, todas ellas factores predictivos de afectacion del
margen circunferencial: estadios avanzados (T3-T4) con ganglios
positivos (N+), tumores de tercio medio e inferior (extraperitoneales) o

que requieran una amputacién de recto, invasidn vascular o perineural o

planos quirdrgicos moderados o incompletos.

1.6.2.2. Complicaciones y re-evaluacion tras neoadyuvancia.

141
. Tanto los

La QRT preoperatoria es segura y bien tolerada
beneficios como los efectos secundarios dependen de la dosis (volumen
target) y de la técnica empleada, de la situacion tumoral y de la distancia

137,144
al margen anal™"

. La RT postoperatoria implica el riesgo afadido de
alojamiento de asas en la pelvis por adherencias tras cirugia“s, por lo
que los margenes de tratamiento son menores. Es aconsejable realizar
una RM pélvica de re-estadificaciéon para medir el grado de respuesta al

tratamiento (tabla 5).

Tabla 5. Imagen radioldgica de respuesta a neoadyuvancia adaptada por Taylor et

al. (2008)147 a criterios de regresion tumoral de Dworak™®.

Respuesta radioldgica: Correspondencia anatomopatoldgica

COMPLETA (grado 1) Fibrosis sin evidencia de tumor residual

BUENA (grado 2) Fibrosis, tumor no visible, residuo minimo o ausente
MODERADA (grado 3) | >50% fibrosis o mucina, sefial intermedia visible
LEVE (grado 4) Areas de fibrosis, predomina la presencia de tumor

AUSENTE (grado 5) Misma apariencia que el tumor original
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Las pruebas diagndsticas empleadas actualmente, tanto
mediante instrumentos flexibles como rigidos, para la medicion
preoperatoria de la distancia al margen anal de los tumores de recto, no
siempre se correlacionan con la impresion del cirujano durante la
intervencién quirdrgica; lo cual puede condicionar negativamente la
planificacién del tratamiento multidisciplinar basado en la combinacion
de radioterapia, quimioterapia y cirugia. La exactitud de dicha medicion
se puede ver influenciada por variaciones anatémicas individuales
pélvicas y del aparato anorrectal, por la orientacién y volumen tumoral,
por la experiencia del explorador, por el método de medicién y por la

propia posicion del paciente.

Por otro lado, la inclusion de la RM pélvica en los protocolos
diagndsticos preoperatorios del cancer de recto ha aportado una nueva
dimensién en el conocimiento topografico de la pelvis y de las relaciones
exactas con el tumor, permitiendo mejorar la estadificacion
locorregional y aportando una informacién completa, objetiva y

comparable fundamental para conformar la estrategia terapéutica.

Por tanto, consideramos que la localizacién topografica exacta
de un tumor en el recto y sus relaciones individuales con las estructuras
pélvicas son determinantes para planificar su estrategia terapéutica, y
que las pruebas diagndsticas instrumentales utilizadas hasta la fecha
presentan limitaciones sobre las que la RM pélvica puede aportar

beneficios.
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Este trabajo pretende determinar qué método diagndstico
ofrece mas informacién, es mds preciso y mds estable en la

|M

determinacién preoperatoria de la distancia “real” de los tumores de
recto al margen anal, asi como en la descripcién de las relaciones del

tumor con el resto de estructuras pélvicas.

2.2. OBJETIVOS.

1) Evaluar la variabilidad entre las mediciones aportadas por las
diferentes pruebas diagndsticas para la determinacidn de la distancia al

margen anal de los tumores malignos de recto.

2) Comparar la precision de los métodos diagndsticos realizados
durante el estudio preoperatorio (colonoscopia flexible, rectoscopia
rigida y resonancia magnética pélvica) frente a la medicion realizada

durante la intervencién quirdrgica mediante rectoscopia rigida.

3) Determinar si la RM pélvica puede sustituir a la rectoscopia rigida
preoperatoria, considerado como patrén oro cldsico, en la medicién de

la distancia al margen anal de los tumores de recto.

4) Valorar la informacion topografica complementaria que aporta la
RM pélvica con respecto al resto de pruebas diagndsticas en cuanto a
estadificacion locorregional, orientacidn, longitud y relaciéon del tumor

con la reflexién peritoneal.
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3. MATERIAL Y METODOS

71



72



3.1. DISENO DEL ESTUDIO.

El presente proyecto consiste en un estudio prospectivo de
evaluacion de pruebas diagnésticas para la determinacién de la fiabilidad
y concordancia entre los diferentes métodos de medicién de la distancia
desde el margen anal al borde inferior de los tumores de recto. Se ha
realizado para ello el estudio comparativo para variables cuantitativas
entre tres mediciones realizadas durante el estudio preoperatorio, como
son la colonoscopia flexible (CF), la rectoscopia rigida preoperatoria
(RRp) vy la resonancia magnética pélvica (RM).

Estas pruebas seran comparadas entre si y con una medicidn
realizada durante el desarrollo de la intervencién quirdrgica mediante
rectoscopia rigida (RRi), que es definida como prueba confirmatoria o de
referencia del estudio. Ha sido valorada ademas la informacién afiadida
que aporta el estudio topografico pélvico mediante RM en cuanto a las
caracteristicas y relaciones del tumor que tienen influencia en el
enfoque terapéutico, como son la orientacidon espacial, extension y

posicion con respecto a la reflexion peritoneal (RFP).

3.2. POBLACION, MUESTRA Y CRITERIOS DE SELECCION.

El estudio se centra sobre poblacion no seleccionada del
Departamento de Salud Valencia-Hospital General, con un area de
cobertura de 370.946 pacientes durante el afio 2010. Incluye 23 centros
sanitarios como Joan Llorens, Torrente, Alaquas, Paiporta y Xirivella,
siendo hospital de referencia el Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia (CHGUV) asi como de los departamentos de Requena, Alcoy

y Xativa-Ontinyent.
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Se ha realizado un muestreo consecutivo, no probabilistico, de
todos los pacientes atendidos en la Unidad de Cirugia Colorrectal que
accedieron con el diagndstico de “cancer de recto o rectosigma”, a los
que se realizd un estudio preoperatorio completo, y que se incluyeron
como candidatos a cirugia programada durante el periodo de tiempo

comprendido entre el 4 de enero de 2010y el 1 de marzo de 2012.

3.2.1. Criterios de inclusion y de exclusion.

a) Criterios de inclusién:

1. Pacientes diagnosticados de “cancer de recto” en el Hospital

General Universitario de Valencia entre enero de 2010 y marzo de 2012.

2. Estudio preoperatorio completo y protocolizado, compuesto de:

- Evaluacidn fisica, analitica y marcadores tumorales

- Estudio de extension (aceptandose cualquier T, N y M)

- Colonoscopia flexible completa (en su defecto colonografia-TC)
- Rectosigmoidoscopia rigida preoperatoria

- Resonancia Magnética pélvica de estadificacién

- Rectosigmoidoscopia rigida intraoperatoria

3. Pacientes operables y candidatos a cirugia programada con
intencién curativa por cirujanos especializados en cirugia colorrectal,

mediante abordaje convencional o laparoscépico.
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b) Criterios de exclusidn:

1. Pacientes a los que no se les realizd preoperatoriamente una RM
pélvica por intolerancia (claustrofobia) o contraindicacion médica

(portadores de marcapasos).

2. Pacientes sometidos a reseccion local por via endoanal clasica o
mediante microcirugia endoscépica transanal (TEM) en los que, a pesar
de contar con un estudio preoperatorio completo, no se realiza diseccidn
y liberacién del recto durante la cirugia, y en los que por tanto pierde su

valor fundamental la medida intraoperatoria.

3. Pacientes intervenidos de urgencias sin contar con el estudio

preoperatorio completo.

3.3. RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES DE ESTUDIO.

Todas las variables estudiadas han sido recogidas de manera
prospectiva por un unico investigador, y se detallan en la tabla 6. Las
imagenes radioldgicas de RM pélvica de estadificacién relacionadas con
pacientes del estudio se han extraido de la base de datos informatizada
del hospital de origen denominada PANGEA - Sistema PACS de
tratamiento de imagenes. Las variables del estudio (tanto cualitativas
como cuantitativas) han sido recopiladas en las bases de datos Access
(Windows, Microsoft™) y SPSS Statistics 18.0 para Windows (SPSS Inc.™,
Chicago IL, USA).
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Tabla 6. Variables del estudio.

DATOS DE FILIACION:

Nudmero de historia
Edad y género (masculino o femenino)

DATOS RELATIVOS AL
TRATAMIENTO:

Radioterapia neoadyuvante (si/no)
Quimioterapia neoadyuvante (si/no)
Fecha intervencion quirargica

Tipo de intervencidn quirdrgica
Abordaje inicial laparoscépico (si/no)
Exéresis Mesorrectal total (si/no)

METODOS DE MEDIDA
DE DISTANCIA AL
MARGEN ANAL:

Medida por colonoscopia flexible
Medida por rectoscopia rigida

Medida por resonancia magnética
Medida intraoperatoria por rectoscopia

DIAGNOSTICO Y
ESTADIFICACION:

Anatomia Patoldgica (biopsia inicial)
Anatomia Patoldgica definitiva (pTNM)
Estadificacion por RM (rTNM)
Estadificacion EER o ecoendoscopia (UTNM)

DATOS DEL ESTUDIO
TOPOGRAFICO POR RM:

Afectacién del aparato esfinteriano (si/no)
Localizacion espacial del tumor

Longitud del tumor

Relacion con la reflexidn peritoneal

3.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS EVALUADAS.

3.4.1. Colonoscopia flexible.

Todos los pacientes fueron sometidos a una colonoscopia
completa, asociando en caso de no poder alcanzar el ciego una TC-
colonoscopia virtual para descartar lesiones sincrénicas. La prueba
realizada por el endoscopista registréd la distancia (en cm) desde el
margen anal hasta el limite inferior del tumor y durante la misma se
efectué una toma de biopsia para confirmacién histolégica. Se han
incluido tumores hasta 25 cm por este método al comprobar que, en

funcién de resultados de otras pruebas, realmente se encontraban en el

recto.
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3.4.2. Rectoscopia rigida preoperatoria.

La altura tumoral se midié en todos los casos antes de decidir el
esquema terapéutico mediante un rectosigmoidoscopio rigido modelo
Welch-Allyn® (Skaneateles Falls, NY) de 1,9 cm de didametro y 25 cm de
longitud con el/la paciente en posicién de navaja sevillana (jacknife) en
una mesa inclinable (de Ritter), o bien en decubito lateral izquierdo con

piernas flexionadas (posicion de Sims), en consultas externas o sala de

exploracién (figura 12).

Figura 12. Sala de exploracion e instrumental empleado (CHGUV)

La prueba fue realizada por cirujanos o residentes entrenados,
tras la aplicaciéon de enemas de fosfato y explicar el procedimiento al
paciente, mediante la introduccion del instrumento hasta el limite
inferior del tumor —sin presidn excesiva- y tomando la medida del borde

tabulado del mismo (en cm) hasta el margen anal.
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3.4.3. Resonancia Magnética pélvica.

Todos los pacientes fueron sometidos a una RM pélvica de
estadificacion y sus imagenes revisadas por un Unico radidlogo
especializado (V.M.SJ), que realizd las mediciones en base a las
recomendaciones establecidas por la Sociedad Espafiola de Diagndstico
por Imagen (SEDIO) y la Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC), asi
como las propuestas por diversos autores internacionales'’*133147,148,

El modelo de resonancia utilizado en el estudio ha sido un GE
Signa LX version 9.1 (Healthcare™, Milwaukee, Wisconsin, USA) de 1,5 T
asociando una “phased—array surface coil” (PASC) o “bobina de

superficie” segun protocolos habituales (figura 13)*".

Figura 13. Modelo RM: 1,5 T GE Signa LX. Bobinas de superficie y endorrectales.
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3.4.3.1. Preparacion del paciente.

El protocolo para el estudio del cdncer de recto no difiere
sustancialmente del resto de RM pélvicas. Se indica la administracion de
enemas de limpieza entre 2 - 4 h antes, y ya en la cabina de exploracién
se introduce el contraste rectal (50-100cc de metilcelulosa al 5% o gel
ultrasdnico). La administracién de espasmoliticos (glucagdn i.m 20 min
antes de la prueba) se indicé solamente en tumores altos para disminuir
la peristalsis intestinal, y no se utilizé contraste endovenoso salvo para
descartar recidivas. Con el paciente en decubito supino se coloca la
bobina de superficie (Torso PA SIGNA, GE Healthcare™, Milwaukee,
EE.UU.) desde el promontorio sacro hasta 10 cm por debajo de la sinfisis
pubica, con leves variaciones en funcién de la situacidn estimada del

tumor.

3.4.3.2. Protocolo de estadificacién y medidas por RM pélvica.

Se realizan secuencias FSE (fast spin-echo o “imagen eco del
espin rdpido”) potenciadas en T2 y/o en T1 en las tres posiciones del
espacio: sagital, axial y coronal al eje mayor del cuerpo®™. El corte
coronal (opcionalmente ampliado hasta el higado) tiene como objetivo
detectar lesiones incidentales y posibles metastasis. En el plano sagital,
una vez localizado el tumor, se realizan cortes de 3 mm perpendiculares
y paralelos al eje mayor del recto, con el objetivo de localizar el tumor,
determinar la distancia al margen anal y la relaciéon con la RFP. El plano
axial determina con mayor precision el estadio T y N, evalla la respuesta
a neoadyuvancia y la invasién extramural, pudiendo ser mejorado
mediante la adquisicion de imagenes de difusién ampliada (diffusion-

weighted imagen o DWI) para evaluar ganglios mesorrectales.
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En tumores préximos al ano se afiade una nueva secuencia de
cortes finos de 3 mm paralelos al eje mayor del canal anal para evaluar
la afectacidn del musculo elevador, complejo esfintérico, plano

interesfinteriano y relacién del tumor con la pared rectal (figura 14).

*Tumor de 1/3 inferior de recto (T4NT)

Reflexion
peritoneal

vejiga

Figura 14. Representacion corte sagital tumor de tercio inferior de recto (L.T.C). (*)
tumor extraperitoneal; distancia al margen anal 30,8 mm (linea roja), longitud
craneocaudal del tumor 55,4 mm (linea naranja).

Las distancias y relaciones se miden manualmente asistidos por
una aplicacion digital del programa Pangea (PACS) que permite realizar

trazos sobre la imagen y cdlculos matematicos sencillos.
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En tumores de tercios medio y superior (figuras 15 y 16) la
distancia al margen anal se obtiene mediante la suma de distancias
(lineas rectas) trazadas siguiendo el eje del recto, y el nivel sacro se
determina por paralelismo con la linea promontorio-sinfisis pubica. La
infiltracidon o la posicion relativa del tumor con respecto a la reflexion

peritoneal (RFP) es valorable en el plano sagital y coronal.

X Tumor de 1/3 medio de'recto (T2-3N1)  a.

Figura 15. Medidas y referencias por RM de tumor de tercio medio de recto
(V.C.M.). a. Corte sagital: eje de referencia promontorio-pubis (lineas amarillas);
distancia al margen anal 50,4 mm (20,6 + 29,8 mm, lineas rojas). b. Axial: distancia
a la fascia mesorrectal 3,1 mm (linea verde). c. Coronal: longitud craneocaudal del
tumor 53,2 mm (linea naranja).
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X Tumor de 1/3 superior. de recto (T2-3N1)

vejiga

Reflexion
peritoneal

Figura 16. Mediciones tumor de tercio superior (F.C.C). a. Corte sagital: (*) tumor;
distancia al margen anal 113 mm (33,8 + 27,3 + 17,2 mm)(lineas rojas). b. Coronal:
longitud tumoral de 54,8 mm (linea naranja). c. Sagital: reflexion peritoneal.

3.4.4. Rectoscopia rigida intraoperatoria.

En todos los casos se repitidé la medicidn instrumental de la
distancia al tumor durante la intervencién quirlrgica, en posicién de
litotomia-Trendelenburg (o posicién de Lloyd-Davies), una vez liberado y
verticalizado el recto, sin traccionar del mismo. Tras insuflacién manual y
con la colaboracion de los cirujanos que realizan la intervencién por via
abdominal, se midié la distancia exacta desde el margen anal hasta el
limite inferior del tumor sobre la tabulacion del instrumento. Esta
medicién intraoperatoria se tomd como “prueba de referencia o

confirmatoria” del estudio por considerar que se trata de la medida mas
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IM

exacta posible de la altura tumoral “real”, ya que se realiza con el

paciente relajado, el recto extendido tras ser liberado de las fijaciones

pélvicas y tras la diseccion del mesorrecto (figura 17).

1/3 med

unién rectoanal

ARQUITECTURASDIBUIC
infotresdapolis.com

Figura 17. Esquema medicion intraoperatoria por rectosigmoidoscopia rigida.

3.5. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Durante el estudio preoperatorio se realizé:

19) Exploracion completa de colon y recto. Determinacion de la

distancia al margen anal del tumor mediante Colonoscopia flexible (CF).
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29) Exploracion fisica con evaluacién del aparato esfinteriano vy
tumores accesibles mediante tacto rectal. Posteriormente medicién de
la distancia al margen anal por Rectosigmoidoscopia rigida preoperatoria

(RRp), considerada como patrdén oro cldsico.

39) Estudio topografico completo por Resonancia Magnética pélvica
(RM), que constituye la prueba aspirante del estudio, a todos los
tumores de recto. Se han incluido, por discordancias entre medidas,
tumores situados hasta 17,5 cm por RR y hasta 25 cm por CF. Se
determinaron segln protocolo los estadios Ty N tumoral, afectacion del
margen circunferencial del mesorrecto, mediciones de la distancia del
tumor al musculo puborrectal y margen anal, relacién/infiltracion con la
RFP, longitud tumoral, cuadrantes afectos y localizacion espacial,
relacién con el aparato esfinteriano, entre otros.

En funcién de la posicidn del tumor respecto a la RFP se han
diferenciado 2 grupos: tumores intraperitoneales, aquellos situados en
contacto y por encima de esta; y tumores extraperitoneales, situados a

nivel, en contacto y por debajo de la misma.

Posteriormente, tras aprobacién del estudio por el Comité de
Investigacion Clinica del centro, y durante el transcurso de la

intervencidn quirdrgica se realizo:

4°) Medida de la distancia al limite inferior del tumor mediante
Rectoscopia Rigida intraoperatoria (RRi), tras la diseccion rectal y
mesorrectal. Esta prueba fue la de referencia o confirmatoria del estudio

por considerarla la mas fiable de todas las mediciones.
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3.6. PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS EMPLEADOS

El andlisis estadistico de los datos ha sido realizado con el
programa SPSs’ (Statistical Package for the Social Sciences) version 17.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago IL, USA) considerando
estadisticamente significativo un valor p<0,05, como es habitual en
ciencias bioldgicas.

Se calcularon las medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables generales de la muestra: género, edad, histologia,
estadificacion y modalidades de tratamiento. A continuacién se elaboré
el analisis descriptivo de la variable cuantitativa “distancia al margen
anal” por las 4 pruebas diagndsticas a estudio: CF, RRp, RRi y RM,;
realizando el célculo de frecuencias, porcentajes, media aritmética (x),
desviacion tipica o estandar (DE), mediana, y rango. La distribucidn
normal de la muestra se asumié por la ley de los grandes nimeros
(siendo n>30), comprobandose dicha normalidad, para la distancia al
margen anal por los distintos métodos diagndsticos, mediante los test no
paramétricos de KoImogorov-Smirnov149 (aplicando la correccidon de

Lilliefors) y Shapiro-Wilk**°

. Cuando la variable sigue una distribucién
normal las medidas de tendencia central y de dispersién se expresan en
el texto en forma de media y desviacidn tipica respectivamente.
Paralelamente, y para evitar posibles errores de medida al
comparar las pruebas preoperatorias con la intraoperatoria (RRi), se han
subdividido los pacientes de la muestra en funcion de haber sido
sometidos a una exéresis mesorrectal total (EMT) o subtotal (EMST)
durante la cirugia; y por otro lado se ha diferenciado entre pacientes

sometidos o no a quimiorradioterapia (QRT) neoadyuvante, con el

objetivo de que la supuesta regresion tumoral ocurrida en los primeros
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no afecte a la precisién de la medida intraoperatoria. En ambos casos,
para establecer la relacién lineal entre subgrupos se ha recurrido al
coeficiente de correlacién de Pearson (r) que cuantifica la asociacién
lineal y el grado de covariacidn entre variables cuantitativas (tabla 7). El
coeficiente de determinacién (r’) se interpreta como la capacidad que

tiene una prueba de predecir los resultados de otra.

Tabla 7. Interpretacion de valores intermedios del coeficiente de Pearson.

INTENSIDAD DE
ASOCIACION LINEAL SIGNIFICADO
0 correlacion nula
de0,01a0,19 correlacion positiva muy baja
de0,2a0,39 correlacion positiva baja
de 0,4 a 0,69 correlacion positiva moderada
de 0,7 a2 0,89 correlacion positiva alta
de 0,9a 0,99 correlacion positiva muy alta
1 correlacion positiva grande y perfecta

Una vez comprobada la variabilidad global entre los diferentes
métodos, se realizé el estudio comparativo diferenciado entre recto
superior, medio e inferior; determinando el nimero y porcentaje de
casos asignados a cada segmento y las distancias medias por cada
prueba. Se han considerado de tercio inferior de recto (iR) aquellos
tumores cuyo borde distal se sitie a 5 cm o0 menos del margen anal, de
recto medio (mR) los situados entre 5,1 y 10 cm, y de recto superior (sR)
los situados por encima de 10,1 cm (y hasta 15 cm por alguna de las
pruebas). Para ello se comprobd la correlacién entre medidas mediante
el coeficiente de Pearson vy el coeficiente de correlacién intraclase (CCl),

definiendo un intervalo de confianza al 95% (p<0,05). El test paramétrico
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para variables continuas cuantitativas CCl mide la fiabilidad de las

51152 toma valor 1 si la variabilidad

mediciones basandose en el ANOVA
se debe a diferencias entre sujetos (y no entre métodos de medicién), y
0 cuando la concordancia es debida al azar. Aunque la interpretacidn es
subjetiva, Fleiss™? propone una escala de medida donde valores <0,4
indican poca reproducibilidad, entre 0,4 y 0,75 fiabilidad regular-buena y

valores 2 a 0,75 reproducibilidad excelente.

Se determind el grado de acuerdo entre pruebas diagndsticas
expresado por las tablas de contingencia y el indice de concordancia
Kappa de Cohen (k), que toma valor 0 cuando los observadores son
independientes, alcanza el valor 1 sélo si hay acuerdo perfecto entre los
observadores y nunca es menor que —1. En cuanto al valor kappa que
puede considerarse como indicador de buena concordancia, Landis y

154

Koch™" propusieron una escala de interpretacion recogida en la tabla 8.

Tabla 8. Interpretacion de valores kappa segtin Landis y Koch (1977)154

valor KAPPA GRADO DE ACUERDO

<0 POBRE

0.01-0.20 LEVE
0.21-0.40 AJUSTADO
0.41-0.60 MODERADO
0.61-0.80 CONSIDERABLE
0.81-1.00 CASI PERFECTO

Para la representacion grafica de la consistencia y de la

concordancia observada entre pruebas se ha optado por el método de
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Bland y Altman (1986)™", que consiste en representar en un diagrama de
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dispersion la media de las dos mediciones a comparar como la mejor
estimacion del verdadero valor, frente a la diferencia absoluta entre los
dos valores. La linea horizontal es la de referencia y las dos lineas
paralelas suponen los limites del acuerdo a + 1,96 DE de la media. Si las
diferencias siguen una distribucién normal y los valores son estables, se
espera que el 95,5% de esas diferencias caigan dentro de los limites de
concordancia.

El estudio de evaluacién de pruebas diagndsticas se realizd en 2
fases: 19) Se compard la concordancia entre las pruebas realizadas
durante el periodo anterior a la intervencion: CF, RRp y RM. 29) Se
compararon estas mediciones con la medida intraoperatoria (RRi),

establecida como prueba de referencia.

Como sistema de validacion de las pruebas preoperatorias RRp y
RM, y tomando como referencia “mds exacta posible” las medidas por
RRi, se establecido un punto de corte a 10 cm del margen anal (por
considerarlo la distancia mas adecuada desde el punto de vista clinico
para diferenciar entre recto intra- y extraperitoneal). A continuacion se
elaboré la curva ROC (Receiver Operating Characteristic), también
conocida como curva de rendimiento diagnéstico, cuyo eje de ordenadas
serd la sensibilidad y de abscisas 1-especificidad, para determinar el area

bajo la curva de RRp y RM con respecto a RRi.

Por dltimo se ha analizado la informacidn topogréfica
complementaria que aporta el estudio mediante RM pélvica con
respecto al resto de pruebas en cuanto a longitud (extension) tumoral,
orientacién espacial y relacion del tumor con respecto a la reflexidn

peritoneal y al aparato esfinteriano.
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4. RESULTADOS
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4.1. DATOS DESCRIPTIVOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

4.1.1. Muestra y comprobacion de normalidad.

La muestra final (N) de la poblacién objeto de estudio quedd
formada por 96 pacientes de los 118 inicialmente admitidos para el
estudio tras aplicar los criterios establecidos. Se rechazaron 18 pacientes
por haber sido sometidos a microcirugia endoscépica transanal (TEM) y
4 pacientes a los que no pudo realizarse una RM pélvica por
claustrofobia (2) o ser portadores de marcapasos (2).

Se asumio la distribucién normal de la muestra por ser (n>30), y
se comprobd la normalidad de las distancias obtenidas al margen anal
por RRp, RM y RRi mediante los test ya mencionados de Kolmogorov-

150

Smirnov** y Shapiro-Wilk™" (tabla 9). La representacién grafica se

expresa en los grdficos Q-Q de normalidad (figura 18).

Tabla 9. Test de normalidad para distancias al margen anal por RRp, RM y RRI.

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl. valor p Estadistico gl. | valorp
RRp 0,088 96 0,063 0,973 96 | 0,043
RM 0,080 96 0,155 0,973 96 | 0,043
RRi 0,108 96 0,008 0,975 9% | 0,059

RRp: rectoscopia preoperatoria; RM: resonancia magnética; RRi: rectoscopia intraoperatoria.
a. Correccion de la significacion de Lilliefors; gl: grados de libertad .
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Figura 18. Graficos Q-Q de normalidad para las distancias por RRp, RM y RRi.
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4.1.2. Distribucion por género y edad.

La edad media al diagndstico de cancer rectal de los pacientes
de la muestra fue de 67,7 + 14 afios (rango 23-92). La distribucion
muestral en funcion del género evidencid un claro predominio de

varones con 62 casos (64,6%), frente a 34 mujeres (35,4%).
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4.1.3. Datos del examen anatomopatoldgico.

En todos los pacientes se confirmé histolégicamente un tumor
tipo adenocarcinoma (ADC) durante el estudio preoperatorio. En funcién
del grado de diferenciacién se catalogaron como bien diferenciados (G1)
47 pacientes (48,9%), moderadamente diferenciados (G2) 35 (36,5%) y
pobremente diferenciados (G3-4) los restantes 7 casos (7,3%). El patron
de diferenciacion mucinoso se observé en 6 pacientes (6,3%) y un
paciente presentd un carcinoma en células en anillo de sello (1%). Tras
aplicar RT y QT neoadyuvante, a 58 y 55 pacientes respectivamente, el
resultado anatomopatoldgico final de tres de ellos fue de respuesta
patolégica completa (RPC), lo que supuso un 5,17% de los pacientes

tratados.

4.1.4. Estadificacion tumoral preoperatoria mediante RM pélvica.

La estadificacidn preoperatoria por RM pélvica de los pacientes

107
se resumen en la tabla 10. El

de la muestra (segun el sistema TNM 7)
estadio inicial mas frecuentemente encontrado fue el estadio Ill, siendo
el subgrupo llic el mas numeroso de la muestra con el 36,4% del total,

mientras el menos frecuente fue el estadio IV.
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Tabla 10. Estadificacion preoperatoria de la muestra por RM (TNM, AJCC 2009)

107

ESTADIO | SUBESTADIO TNM n¢ de % por
casos | estadio
| | T1 NO MO 0
T2 NO MO 12 12,5%
A T3 NO MO 8
Il 1B T4a NO MO 2
nc T4b NO MO 0 10,3 %
A T1-2 N1-1c MO 5
T1 N2a MO 0 5,2 %
1B T3-4a N1-1c MO 18
] T2-3 N2a MO
T1-2 N2b MO 27 %
Hic T4a N2a MO
T3-4a N2b MO
T4b N1-2 MO 20 36,4 %
[\ IVA cualquier Ty N M1la
IVB cualquier TyN M1b 8,3%
N total 96 100 %

T: penetracion tumoral en la pared; N: afectacion ganglionar; M: metastasis a distancia

4.1.5. Tratamiento neoadyuvante.

Se administro algun tipo de tratamiento neoadyuvante (QT o RT)
a 69 de los 96 pacientes de la muestra (71,8%), basandonos en criterios
clinicos o de estadificacion. La RT locorregional fue la opciéon empleada
en 58 pacientes (60,4%), siendo el esquema mas utilizado el de ciclo

largo de QRT y cirugia programada a las 6 semanas en 44 pacientes,

seguido en frecuencia del ciclo corto de RT y cirugia en menos de 2

semanas en 14 pacientes. La QT sistémica preoperatoria se administré a

55 pacientes (57,3%), de los cuales en 44 fue concomitante a RT ciclo

largo y en 11 casos como Unico tratamiento.
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4.1.6. Tratamiento quirurgico.

4.1.6.1. Tipo de intervencidn quirurgica realizada.

A continuacidn se muestra el tipo de intervencidon quirdrgica
practicada, la mas frecuente de las cuales fue una reseccién anterior
baja (RAB) con EMT e ileostomia derivativa proximal. En un paciente con
tumor irresecable se realizd una colostomia terminal paliativa sin

reseccidon tumoral (tabla 11).

Tabla 11. Clasificacion de la muestra por tipo de intervencion realizada (N=96).

FRECUENCIA | PORCENTAIJE (%)
RA baja + ileostomia 35 36,5
RA alta (sin ileostomia) 21 21,9
Intervencion de Hartmann 16 16,7
AAP 14 14,6
RAUB + anast. coloanal + ileostomia 4 4,2
RAUB + ileostomia 3 3,1
Proctocolectomia total + ileostomia 2 2,1
Colostomia terminal 1 1,0

RA: reseccion anterior; RAUB: RA ultrabaja; AAP: amputacion abdominoperineal.

4.1.6.2. Tipo de abordaje y exéresis mesorrectal.

Un 44,8% de las intervenciones se iniciaron por via
laparoscépica, siendo el resto de pacientes abordados mediante
laparotomia media supra-infraumbilical (55,2%). La exéresis del
mesorrecto fue total (EMT) en el 67,7% de pacientes (65), mientras en el

32,3% se realizé de manera subtotal (EMST) (figura 19).
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Figura 19. Tipos de abordaje y exéresis mesorrectal en la muestra.
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Lap: cirugia laparoscopica; A. A.: abordaje abierto; EMT: exéresis mesorrectal total; EMST:
exéresis mesorrectal subtotal.

4.2. ANALISIS COMPARATIVO DE LA DISTANCIA AL MARGEN ANAL.

Como primera aproximacién a la concordancia se realizé el
estudio comparativo de las distancias al margen anal y calculo de
estadisticos descriptivos entre CF, RRp, RM y RRi; los resultados se
resumen en la tabla 12. Las distancia media obtenida mediante CF ha
sido significativamente mayor al resto de mediciones (p<0,001), situando
un 13,56% de los pacientes a mds de 150 mm del margen anal, es decir

. .y . 89,140
fuera de la consideracion habitual de recto™

, hecho que no ocurre
con el resto de métodos diagndsticos. Tanto la rectoscopia
preoperatoria (RRp) como la resonancia (RM) presentaron medias
similares, con cierta infraestimacion por parte de la RM, aunque con
diferencias no estadisticamente significativas entre ellas (p=0,015). Las

comparaciones con la medida intraoperatoria (RRi) seran comentadas

mas adelante.
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Tabla 12. Estadisticos descriptivos de la variable “distancia al margen anal”.

N rango mediana (mm) media (mm) DE
CF 96 | 15-250 100 103,57 52,03
RRp 96 | 10-175 80 81,14 37,58
RM 96 | 17-194 73,45 77,44 33,82
RRi 96 | 10-170 80 82,89 38,79

CF: colonoscopia flexible; RRp: rectoscopia preoperatoria; RM: resonancia magnética; RRi:
rectoscopia intraoperatoria. DE: desviacion estandar.

Existen diferencias entre las medidas obtenidas por las
diferentes pruebas preoperatorias, siendo estas mas evidentes con la CF.
Sin embargo la intensidad de la relacién lineal (que no el grado de
acuerdo) expresada por el coeficiente de correlacion de Pearson (r) fue

“positiva alta” y con valores similares entre todas ellas (tabla 13).

Tabla 13. Coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre pruebas preoperatorias.

Comparativas N valor r valor p
RRp - CF 96 0,809 <0,0001
RRp - RM 96 0,801 <0,0001
RM - CF 96 0,802 <0,0001

RRp: rectoscopia preoperatoria; CF: colonoscopia flexible; RM: resonancia
magnética. N: nimero total de pacientes.

4.2.1. Comparacion exéresis mesorrectal total frente a subtotal.

Se comprueba que se mantiene una relacion lineal “positiva
alta” entre las medidas preoperatorias (RRp y RM), frente a la medicion
intraoperatoria (RRi), en cuanto a la distancia al margen anal de los

pacientes sometidos tanto a EMT como a EMST (tabla 14).
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Tabla 14. Coeficiente de correlacidn lineal de Pearson (valor r) entre RM/RRp y RRi
para pacientes sometidos a EMT frente a EMST.

EXERESIS MESORRECTAL RRi
EMST RRp 0,752"
(n=31) RM 0,749

EMT RRp 0,837*
(n=65) RM 0,851"

RRi: rectoscopia intraoperatoria; RRp: rectoscopia preoperatoria;
RM: resonancia magnética. *Significacion a nivel bilateral (p<0,0001).

4.2.2. Comparacidn entre subgrupos: con y sin QRT neoadyuvante.

Al dividir los pacientes de la muestra en funciéon de haber
recibido o no RT neoadyuvante (independientemente de su asociacion a
QT), y calculando la correlacién lineal entre ellos mediante el coeficiente
de Pearson, se obtiene un resultado “positivo alto” entre las mediciones
obtenidas por pruebas preoperatorias (RRp y RM) frente a la medida

intraoperatoria (RRi) (tabla 15).

Tabla 15. Coeficiente de correlacion lineal de Pearson (valor r) entre RM/RRp y RRi
para pacientes con y sin RT neoadyuvante.

RADIOTERAPIA RRi
NO RM 0,867
(n=38) RRp 0,835*
si RM 0,838
(n=58) RRp 0,851*

RRi: rectoscopia intraoperatoria; RRp: rectoscopia preoperatoria;
RM: resonancia magnética. *Significacion a nivel bilateral (p<0,0001).
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4.3. COMPARATIVAS ENTRE RECTO SUPERIOR, MEDIO E INFERIOR.

Para profundizar en la comparativa se ha segmentado el recto
en sus tres porciones equivalentes de 5 cm medidas desde el margen
anal: recto superior (sR), recto medio (mR) vy recto inferior (iR), segun
protocolos habituales®. Las distancias medias, el nimero absoluto y el
porcentaje de casos asignados a cada localizacién por cada prueba se
expresan en la tabla 16, y su representacion grafica en la figura 20.

Por CF se localizan la mayoria de tumores a mas de 10 cm del
margen anal (42,70% del total), de los cuales un porcentaje considerable
(13,56%) lo hacen a mas de 15 cm, tedéricamente fuera del recto, lo que
conlleva importantes implicaciones y por tanto no consideraremos
suficientemente exacta la distancia aportada por este método en futuras

comparativas.

Tabla 16. Localizacion tumoral en recto superior, medio e inferior por las diferentes
pruebas diagndsticas (porcentajes y distancias medias).

N=96 sR (%) mR (%) iR (%)
Colonoscopia Flexible 42,7 37,5 19,7
Rectoscopia Preoperatoria 28,1 46,8 25
Resonancia Magnética 21,8 56,2 21,8
Rectoscopia Intraoperatoria 32,2 42,7 25
sR (x) mR (x) iR (x)
Colonoscopia Flexible 153,29 mm 84,58 mm 32,26 mm
Rectoscopia Preoperatoria 128,51 mm 78,11 mm 33,54 mm
Resonancia Magnética 124,6 mm 73,7 mm 35,5mm
Rectoscopia Intraoperatoria 126,9 mm 79,5 mm 33,6 mm

N: nimero de casos. sR: recto superior; mR: recto medio; iR: recto inferior x: distancia media.
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El resto de pruebas diagndsticas evaluadas (RRp, RM y RRi),
determinan valores homogéneos entre si, situando a la mayoria de los
pacientes en el 1/3 medio del recto (mR), es decir, entre 5y 10 cm del

margen anal.

Figura 20. Representacion grafica de casos en recto superior, medio e inferior por
las diferentes pruebas.
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Colono: colonoscopia flexible; RRp: rectoscopia preoperatoria; RM: resonancia magnética;
RRi: rectoscopia intraoperatoria.

4.4, ESTUDIO DE EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

Se han realizado las siguientes comparativas: 19) entre las
pruebas con resultados fiables durante la fase preoperatoria, RM pélvica
y RRp, al considerar que la CF no constituye un método preciso de
medicion de la altura tumoral; y 29) como método de validaciéon interno
se han comparado todas las pruebas preoperatorias (CF, RRp y RM) con

la medida intraoperatoria (RRi), definida como confirmatoria.
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4.4.1. COMPARATIVA ENTRE PRUEBAS PREOPERATORIAS VALIDAS.

4.4.1. a) Resonancia Magnética frente a Rectoscopia preoperatoria.

La RRp (x=81,14; DE=37,58) es la prueba de referencia aceptada
durante el estudio preoperatorio (gold estdndar clasico), y sera

comparada con la RM (x=77,44; DE=33,82) como prueba aspirante.

La comparacién de muestras relacionadas mediante el test de la
t-Student no objetivo diferencias entre ambas medias (p= 0,115; IC 95%
(-0,92 — 8,32); t= 1,589). La correlacién lineal entre ambas es “positiva
alta” (tabla 17), lo cual supone buena proporcionalidad directa entre
medidas, y se representa mediante un gréfico de dispersién (figura 21).

El coeficiente de correlacién intraclase (CCI=0,890; IC 95%
(0,830-0,924)) fue significativo estadisticamente (p<0,0001), expresando
una reproducibilidad o fiabilidad “excelente” entre ambas medidas

. . 153
segln Fleiss™.

Tabla 17. Coeficiente de correlacion de Pearson entre RM y RRp (n=96).

(r) RRp RM
RRp 1 0,801
RM 0,801° 1

*Significacion bilateral (p< 0,0001)
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Figura 21. Grafico de dispersion: representacion grafica de la relacion lineal (r)
entre pruebas preoperatorias: RRp y RM.

200,00

150,00

& 100,00

50,00

g © R2 Lineal = 0,541

0,00

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
RectPre
RM: resonancia magnética; RectPre: rectoscopia preoperatoria. R%: coef. determinacion.

El grado de acuerdo, tras el disefio de tablas de contingencia 3x3
en funcién del porcentaje de casos determinados en cada tercio rectal,
resulta en un valor indice de concordancia (kappa) de 0,597 con
significacion estadistica (p<0,0001), es decir una concordancia entre
pruebas cercana al 60%, lo cual se considera un “acuerdo moderado o

valor aceptable” seguin Landis y Koch™ (tabla 18).
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Tabla 18. Tabla de contingencia y valor indice de kappa entre RM y RRp: tumores
en tercio inferior (iR), medio (mR) y superior (sR) de recto.

TABLA
3x3 RM
X Total
iR mR sR
. N 16 8 0 24
i
%total 66,7 33,3 0 100
N 3 38 4 45
RRp mR
%total 6,7 84,4 8,9 100
N 1 8 18 27
sR
%total 3,7 29,6 66,7 100
N 20 54 22 96
Total
%total 20,8 56,3 22,9 100
Valor Error® T aprox.b valor p
Medida de
acuerdo Kappa 0,597 0,072 8,182 <0,0001
N (casos validos) 96

a. Error tipico asumiendo hipétesis alternativa. b. Error tipico asintético: hipétesis nula.

Como representacion grafica de dicha concordancia entre
ambas pruebas se ha recurrido el método de Bland-Altman™, en el que
se observan los valores agrupados cercanos a la linea de referencia, que
a su vez se sitla préxima al 0, y un escaso nimero de valores por fuera
de los limites de concordancia (a + 1,96 DE de la media) sobre todo en

tumores altos (figura 22).
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Figura 22. Grafico de Bland y Altman entre RM y RRp.

RM vs RECTPRE

> 75 ....... .............. .............. ............... .............. ............... . ..........
@ ! : ! : ! ! !
2 50 ....... :' .............. f .............. E ............... } .............. : ............... ; .............. i.
© B e et ey Ao e oo el LT LT Medja + 1,96DE!
. A [ ‘ = ‘
‘) ..................... ol e T e e ) 8

g 26 " e e N | :' :

ol L L .
g 0+ £'.‘."_'.‘;'_"!.‘.'.';'_I. ’-q?__-l‘...'.:-._ ;;;; SMedia T
= LT LR

o (o] TR S B B yeaananan Piite et [ IS TR (L TR FL . SETSoORRIN CORRPRORe.
© : : ! | SN AE) Z !
'g 50 prmmmmn—— hnnnnnndannnnn N w~~=-Media- 1,08DE -
o 1 : : u ! ! !
;]_—J .75 ,,,,,,, ,. ......... , .............. , mon ‘ AAAAAAAAAAAAAA ,
0 1 f ! ! fl E f
00 toooeee- .............. .............. ..............
25 50 75 100 125 150 17¢

Media de los dos valores

4.4.2. PRUEBAS PREOPERATORIAS FRENTE A INTRAOPERATORIA.

4.4.2. a) Colonoscopia flexible frente a Rectoscopia intraoperatoria.

Como vimos anteriormente, la CF presenta la mayor distancia
media al margen anal de todas las pruebas, un elevado nimero de
tumores situados en el tercio superior (sR) y a mds de 15 cm de
distancia. La relacién lineal (coeficiente de Pearson) es “positiva alta”,

indicando buena proporcionalidad entre ambas (tabla 19).

Tabla 19. Coeficiente de correlacion de Pearson entre CF y RRi (n=96).

(r) CF RRi
CF 1 0,809°
RRi 0,809 1

*Significacion bilateral (p< 0,0001)
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El gréfico de Bland y Altman confirma graficamente el escaso
acuerdo entre ambas pruebas al situar la linea de referencia entre 20 y
25 mm por encima de la linea basal (indicando sobreestimaciéon por
parte de la CF), y los limites de la concordancia (fijados a + 1,96 DE)
alejados de la linea de referencia por la elevada diferencia entre valores.
Ademas los puntos caen a un lado y otro de la linea de referencia de
forma asimétrica y aparece dispersidon importante en valores altos (> 100

mm) (figura 23).

Figura 23. Grafico de Bland-Altman entre CF y RRi.
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4.4.2.b) Rectoscopia preoperatoria frente a intraoperatoria.

La comparacién de medias entre RRp (x=81,14; DE=37,58) y RRi
(x=82,89; DE=38,79) mostrd valores similares, asi como el nimero de
tumores localizados en cada tercio del recto. La prueba t-Student para
muestras relacionadas no evidencié diferencias significativas entre

ambas (p=0,420). La relacién lineal, expresada por el coeficiente de
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Pearson es “positiva alta” (tabla 20), y la regresidn lineal reflejada sobre

el grafico de dispersion constata una buena distribucion (R’=0,718)

sobre la linea oblicua a 45%, que supondria una correlacién ideal (figura

24).

Tabla 20. Coeficiente de correlacion de Pearson entre RRp y RRi (n=96).

() RRp RRi
RRp 1 0,848"
RRi 0,848" 1

*Significacion bilateral (p< 0,0001)

Figura 24. Representacion grafica de la relacidn lineal entre RRp y RRi.
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El CCl para RRp y RRI es de 0,847 (IC 95% 0,780 - 0,895), valor

, . 153 . .
“excelente” segln Fleiss™"; mientras el grado de acuerdo determinado

por el valor k= 0,599 fue “aceptable” (sobre un maximo de 1). E/ grdfico
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de Bland-Altman para ambas rectoscopias demostré un elevado grado
de concordancia entre ambas: la linea de referencia se sitla
practicamente en 0, con una distribucién de puntos simétrica a un lado y
otro la misma sobretodo en el rango medio-alto, unos limites del
acuerdo (+ 1,96 DE) muy proximos entre si y con pocos casos dispersos

fuera de estos limites (figura 25).

Figura 25. Grafico de Bland-Altman para RRp y RRi.
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4.4.2.c) Resonancia Magnética frente a Rectoscopia intraoperatoria.

La relacion lineal (coeficiente de Pearson) es “positiva alta”
(tabla 21) y la distribucion lineal evidencia un correcto coeficiente de
determinacién (R?) que se interpreta como que el 72,59% de los
resultados de una prueba pueden ser predichos por la otra (figura 26). A
pesar de estos datos la prueba de la t-Student determina diferencias

significativas entre ambas, es decir, no debidas al azar (p= 0,01).
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Tabla 21. Coeficiente de Pearson entre RM y RRi.

(r) RM Rectintra
RM 1 0,852°
Rectintra 0,852° 1

*Significacion estadistica bilateral (p< 0,0001)

Figura 26. Representacion lineal de la regresion lineal entre RM y RRi.
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Por otro lado, el coeficiente intraclase (CCl) expresa una
fiabilidad entre ambas mediciones en 0,916 (IC 95% 0,873-0,944), lo cual
supone un valor excelente segin Fleiss'> y el mas elevado de todas las
comparativas. Las tablas de contingencia expresan el grado de acuerdo,
a su vez determinado por el indice de kappa como “aceptable” (k=
0,542; p<0,0001). Por ultimo el grafico de Bland-Altman para los datos
por RM pélvica comparados con los de RRi (figura 27) demuestra

visualmente un elevado grado de concordancia entre ambas: la linea de
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referencia se sitia muy préoxima en 0, la distribucién de los puntos es
simétrica a un lado y otro de la misma, se encuentran agrupados y con
escasas variaciones, sobre todo en tumores medios, y con escasos

valores fuera de los limites de concordancia.

Figura 27. Grafico de Bland y Altman entre RM y RRi.
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4.5. CURVAS ROC DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO.

Se comparé el area bajo la curva tanto de RM como de RRp
tomando como referencia “perfecta” (sensibilidad/especificidad= 100%)
la determinada por la RRi, y se eligi6 un punto de corte a 10 cm de
distancia del margen anal, segin criterios clinicos habituales™,
resultando 31 tumores a 10,1 cm o mas del margen anal y 65 casos por
debajo de 10 cm. Ambas areas resultaron elevadas (cercanas a 1) y

similares entre si, tal y como se observa en la tabla 22 y figura 28.

109



Tabla 22. Area bajo la curva de RM y RRp respecto a RRi (punto de corte=10 cm).

Rectintra_10 N total
Recto superior (> 100 mm) 31
Recto medio e inferior (< 100 mm) 65
Area 1C 95% Error tip.’ valor p
RM 0,937 0,891-0,983 0,024 <0,0001
RRp 0,938 0,890-0,986 0,025 <0,0001
RRi 1 0,000-1,000 0,000 <0,0001

N: numero de pacientes; RM: resonancia magnética; RRp: rectoscopia preoperatoria; RRi:
rectoscopia intraoperatoria. a. Error tipico bajo el supuesto no paramétrico

Figura 28. Curva ROC entre RRp y RM tomando como referencia RRi.

CURVA ROC

Frocedencia
de la curva

— FEmM
RectPre
Rectintra

Linea de
referencia

Susceptibilidad

0,0 T

I I L]
0,0 a2 0,4 0,6 0,5 1,0

1 - Especificidad

110




4.6. INFORMACION COMPLEMENTARIA APORTADA POR LA
RESONANCIA MAGNETICA PELVICA RESPECTO AL RESTO DE PRUEBAS.

4.6.1. Relaciones del tumor con el complejo esfinteriano anorrectal y

con la reflexiéon peritoneal.

En todos los casos de nuestro estudio ha podido establecerse
preoperatoriamente las relacion del tumor con el aparato esfinteriano y
con la reflexién peritoneal (RFP). Se evidencié afectacidn radioldgica del
aparato esfinteriano mediante RM pélvica en 15 de los 96 casos
evaluados (15,6%), influyendo decisivamente en la toma de decisiones
pretratamiento. De la misma manera 21 tumores de la muestra fueron
definidos como intraperitoneales (21,87%) —considerando como tales los
que se encuentran por encima o en contacto superior con la RP- mientras
los restantes 75 tumores (78,12%) se consideraron extraperitoneales -a
nivel, en contacto inferior o por debajo de la RFP-. De los tumores
extraperitoneales, son situados en el iR (0-50 mm) 21 casos, mientras
que 54 se situan en el mR (>51 mm del margen anal), y siempre por
debajo de la RFP. Los resultados se resumen en la tabla 23. Se observa
como, aun siendo todos los tumores extraperitoneales, el limite superior
del rango alcanza en ocasiones valores superiores a los 100 mm
establecidos habitualmente como tumores de recto medio, siendo
mayores estos valores en las mediciones por instrumentos rigidos que

por RM.
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Tabla 23. Altura de los tumores extraperitoneales por RM.

RECTO EXTRAPERITONEAL N rango MEDIA DE
RM_extr (0-100 mm) 75 17-132,6 65,96 25,71
RRp_extr (0 - 100mm) 75 10-175 70,53 34,75
RRi_extr (0 - 100mm) 75 10- 150 70,56 34,09

RECTO MEDIO N rango MEDIA DE
RM 50-100 mm 54 | 51,5-132,6 76,73 19,32
RRp 50-100 mm 54 25-175 80,09 28,80
RRi 50-100 mm 54 30-150 83,93 27,84
RECTO INFERIOR N rango MEDIA DE

RM <50 mm 21 17-50 36,24 10,58
RRp <50 mm 21 10 - 105 40,47 23,12
RRi <50 mm 21 10-65 34,28 17,69

RM: resonancia magnética; RRp: rectoscopia rigida preoperatoria; RRi: rectoscopia rigida
intraoperatoria. N: nimero de casos; DE: desv. estandar.

Al establecer la relacidn lineal de la medida por RM frente a las
medidas por RRp y RRi se observa que es algo mayor con la RRi, aunque

ambas en el rango “positivo alta” (tabla 24).

Tabla 24. Relacidn lineal en tumores extraperitoneales: RM vs. RRp y RRi.

(r) RM N valor p
RRp 0,785* 75 <0,0001
RRi 0,852" 75 <0,0001
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4.6.2. Localizacion topografica y extension del tumor in situ.

Todos los tumores de nuestro estudio han sido localizados
mediante RM pélvica en el plano horizontal y catalogados en cuanto a
distribucidon como: circunferencial, aquel que ocupan mas de 3/4 de la
circunferencia rectal; y anterior, posterior o lateral (derecho o izquierdo)
respectivamente si mas de la mitad del tumor se encuentra en dicha
localizacién. Se observd que la orientacion mds frecuente es la
circunferencial, seguida de la localizacion anterior, posterior y lateral
(tabla 25). La longitud o extensidn craneocaudal tumoral media de los 96
pacientes de la muestra medidos por RM ha sido de 52,25 + 24,22 mm

(rango 0-130).

Tabla 25. Distribucion espacial de los tumores de la muestra.

N % de casos
CIRCUNFERENCIAL 49 50,04
ANTERIOR 18 18,75
POSTERIOR 15 15,65
LATERAL DERECHO 6 6,25
LATERAL IZQUIERDO 8 8,33
Total 96 100

N: nimero de tumores en cada localizacion; %: porcentaje
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5. DISCUSION
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Garantizar la calidad de los instrumentos de medida, analizando
su fiabilidad y concordancia, es un aspecto fundamental de la
investigacion biomédica que no siempre se encuentra presente en la
practica clinica’. Aplicado al cancer de recto, donde actualmente solo
el 6% de los estudios se centran en métodos diagndsticos y de
extensiénlss, conocer preoperatoriamente las caracteristicas anatémicas
individuales de cada paciente y la distancia desde el limite inferior del
tumor al margen anal es esencial para decidir el mejor esquema de
tratamiento, aunque actualmente no exista un método diagndstico
estandarizado en la literatura quirtrgica™’.

Ademas conviene tener en cuenta que entre los grandes
estudios sobre cdncer rectal no se utilizan definiciones comunes para
describir las referencias anatdmicas de comparacién, y menos aun para
definir la altura exacta del tumor™, por lo que no resulta sencillo

encontrar evidencias acerca de esta cuestion en la literatura cientifica.

Uno de los motivos es que las medidas del recto no son exactas,

49,62,63

y son numerosos los estudios que lo confirman . La definicion del

recto como aquel segmento -de entre 18 y 20 cm- localizado entre el

colon sigmoide y el margen anal®

parece insuficiente, y el concepto de
tumor de la unién rectosigmoidea -cuando la diferenciacién entre colon
sigmoide y recto no es posible- debe ser evitado en lo posible por las
implicaciones que conlleva. Tradicionalmente se ha aceptado como
tumor de recto aquel cuyo margen distal se sitia a menos de 15 cm del
margen anal medidos mediante rectoscopio rigid089'14°’158'159, aunque
recientemente algunos autores amplian esta definicién a la distancia

obtenida mediante RM pélvica, tal y como se expondra mas adelante™.
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En nuestro trabajo, debido a las diferencias encontradas entre
los 4 métodos de medicién durante la fase de recogida de datos, se ha
considerado como tumor de recto todo aquel situado a menos de 15 cm
desde el margen anal, por al menos una de las pruebas sometidas a

comparacion.

Actualmente la distancia al tumor establecida por la RRp
durante la fase diagndstica sigue siendo considerada internacionalmente
como la medida (gold) estdndar, aunque presenta ciertas limitaciones

161 .
®1 en 1978, determinando un error

como ya expusieron Wagner et al.
diagnéstico hasta en el 58% de los casos, y aconsejando la eleccién de la
técnica quirurgica solo durante el desarrollo de la intervencidn, debido a
la escasa precisién de la medida preoperatoria.

La RM pélvica serd considerada en nuestro estudio la prueba
aspirante, por considerar que posee las cualidades necesarias para
sustituir a los métodos instrumentales en dicha medicién aunque hasta
la fecha no exista evidencia firme acerca de esta cuestidon. Segun Baatrup
et al.®® laRM y la RRp no son intercambiables, mediante un simple factor
de correccién, en la determinacién de la distancia al margen anal de los
tumores de recto, y aln no ha sido determinada cual de ellas ofrece la
medicidon mas precisa.

Por ultimo, para la elaboraciéon de este trabajo, se ha designado
la medida intraoperatoria por rectoscopia (RRi) como la de referencia o
confirmatoria del estudio, al considerar que se realiza en condiciones
ideales de relajacion del paciente y de liberacion del recto en la pelvis, y
que ademas ofrece una interpretacion objetiva de los resultados al ser

realizada por dos cirujanos conjuntamente.

118



Hoy en dia el beneficio del tratamiento neoadyuvante con QRT,
seguido de cirugia radical con EMT para tumores avanzados de tercio
medio e inferior de recto es un hecho con resultados demostrables, que
obliga a una precisa estadificacidn pre-quirdrgica para obtener las

.. aLes .. 162
maximas posibilidades de curacion™".

En nuestro estudio se han observado discrepancias, es decir
variabilidad, entre las distancias al borde inferior del tumor
determinadas por las diferentes pruebas realizadas durante el estudio
preoperatorio (CF, RRp y RM). La intensidad de la relacién lineal entre
ellas, expresada por el coeficiente de correlacion, es positiva alta aunque
conviene recordar que solo indica proporcionalidad y que el aumento de
una medida conlleva un aumento en las otras.

Al ser analizadas individualmente es donde se observa como la
CF ofrece una altura tumoral media entre 20 y 25 mm superior al resto, y
el mayor porcentaje de casos a mas de 10 cm del margen anal (recto
superior). Estos resultados revelan un error de medicidn con respecto al
resto de pruebas de entre el 5 y el 20% (dependiendo de la localizacion
del tumor), y ademas implicaria situar fuera de los limites establecidos
del recto (a mas de 15 cm del ano) al 13,5% de los 96 pacientes de
nuestra muestra, que por este hecho, considerado como Unico criterio,
no se beneficiarian de tratamientos complementarios.

Comparando la RRp con la RM pélvica, se observa como sus
distancias medias son similares (diferencia global menor a 4 mm), y que
ademds ambas pruebas sitlan una mayoria de tumores en el recto
medio, en concreto el 47 y el 56% respectivamente, que por criterio de
altura serian candidatos a terapia neoadyuvante en funcién de otros

factores. Entre estas pruebas solo el 2% de pacientes (un paciente en
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cada caso) fueron situados a mas de 15 cm del margen anal, y por tanto

potencialmente infradiagnosticados.

Al comparar las medidas obtenidas por pruebas preoperatorias,
frente a la medida intraoperatoria (RRi), se observa igualmente como la
CF discrepa en cuanto a valores medios y porcentaje de localizacion de
pacientes en cada segmento del recto. Sin embargo, entre las pruebas
gue obtuvieron mejores resultados en la fase preoperatoria (RRp y RM),
se observan valores muy aproximados, con una diferencia en cuanto a
distancia media de menos de 3 mm, y situando a un nimero equiparable
de tumores en cada tercio rectal. Al realizar la prueba de la t-Student
para muestras relacionadas entre los pares RRi-RRp y RRi-RM, se
encuentran diferencias no atribuibles al azar entre ambas (lo que es
esperable al tratarse de una variable continua comparada entre
métodos diferentes), aunque son estadisticamente significativas solo
con la RM, lo cual se interpreta como una infraestimacion en los valores
de la RM con respecto a la RRp y RRi.

En un intento por disminuir un posible sesgo de medida, se han
separado por subgrupos aquellos pacientes que han podido variar sus
distancias al margen anal entre el estudio preoperatorio y la
intervencién quirdrgica. Se trata de 31 pacientes sometidos a exéresis
parcial del mesorrecto (EMST) en vez de total, en los que la liberacion
del recto no es completa, en los que por tanto la RRi se realiza con parte
del recto fijo a la pelvis; y por otro lado 58 casos que recibieron RT
neoadyuvante (en su mayoria asociada a QT) en los que pudo haber
regresiéon tumoral en mayor o menor medida. Al compararlos con el
resto de pacientes no se observaron diferencias significativas,

manteniéndose en ambos casos una correlacion lineal elevada.
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El estudio comparativo segmentado entre recto superior, medio
e inferior, revela importantes diferencias en cuanto a la localizacién del
tumor por las distintas pruebas. Mientras la CF sitla al 42% de los
tumores en el recto superior; la RRp, RM y RRi situan solamente al 28%,
22% y 32% respectivamente. Esta diferencia, estadisticamente
significativa con la colonoscopia, supone una discordancia en tumores
altos del 51% con respecto a la localizacion por RM, del 35% con la RRp y
del 24% con la RRi. Estas diferencias son menores cuanto mas préoximo
se encuentra el tumor del ano.

Por el contrario, al comparar en nuestro trabajo la prueba
estdndar cldsica (RRp), con la prueba aspirante (RM) y la prueba de
confirmacion (RRi), todas coinciden en situar la mayoria de tumores en el
tercio medio (entre el 42 y el 56% de los casos), constituyendo la
localizacién mds numerosa de la muestra donde ademads la precisién

diagndstica adquiere su papel fundamental.

Del analisis conjunto de estos resultados se desprende que solo
aproximadamente el 50% de los casos son situados en la misma porcion
del recto por todas las pruebas, y que estas diferencias se acentua
cuanto mas alto es el tumor, siendo precisamente la diferencia entre
tumor medio/bajo y alto la que mayores implicaciones tiene en cuanto a
prondstico y supervivencia.

Estas valoraciones coinciden con los de Piscatelli et al.'®® que
consideran imprecisa la localizacion tumoral por CF en un 25% de
pacientes en general, y Schoellhammer et al.*® al encontrar diferencias
de hasta 3,1 cm de distancia entre la localizacion de tumores de recto

por CF frente a RRp, siendo estas mayores cuanto mas alejado el tumor

del ano, y obligando en ocasiones a modificar la estrategia terapéutica.
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Recomiendan por tanto la realizacidn de una rectosigmoidoscopia rigida
a todo tumor de recto o rectosigma. En un trabajo reciente similar al

165
nuestro, Meylemans et al.

compararon métodos endoscdpicos
(flexibles y rigidos) y radioldgicos concluyendo que: a) la RR es el método
recomendado, pero aun hoy no se realiza a un elevado nimero de
pacientes, b) que la CF tiende a sobreestimar la distancia y que c) los
métodos radioldgicos presentan una buena correlacién y constituyen un

método reproducible alternativo, pendiente de ser validado.

Otro aspecto a destacar, tan importante como la distancia del
margen anal al tumor, consideramos que es la diferenciacién entre
tumores intra- y extraperitoneales. Este limite anatdémico viene
determinada por la localizacion de la reflexion peritoneal anterior (RFP),
cuya altura es variable, sobre todo en mujeres, por lo que la distancia de
la linea de corte éptima esta aun por definir*’. Desde el punto de vista
clinico, y en base al beneficio que supone la QRT neoadyuvante en
cuanto a disminucion de la recurrencia local (entre otros), la RFP tiende

|31,166

a situarse a unos 10 cm del margen ana , aunque anatémicamente

. , . 47,
se aproximaria mas a los 6 - 8 cm /£0

, Y es precisamente en este aspecto
donde han surgido nuevas consideraciones en cuanto a la clasificacion
del cancer de recto a nivel mundial.

Por un lado, en los paises occidentales se tiende a considerar la
localizacién del tumor en funcién de la distancia numérica al margen
anal, diferenciando equitativamente entre recto inferior, medio y

49,53 . ope . . 167
. Mientras tanto, la clasificacion japonesa

superior (iR, mR y sR)
localiza el tumor basdandose en su situacién con respecto a la RFP y

divide el recto en tres segmentos, no equivalentes en cuanto a longitud,
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denominados Ra, Rb y Rs, considerando la linea peritoneal que supone la
RFP como la divisoria entre Ra-Rb a nivel aproximado de la valvula media

de Houston.

La RFP anterior y lateral puede ser visualizada mediante
distintas pruebas diagndsticas, entre ellas la ecografia endorrectal (EER)
aunque con las limitaciones descritas previamenteso, pero no mediante

. . . .. 158,48
rectosigmoidoscopia de forma preoperatoria™™

. Sin embargo, por RM
es una estructura visible en la mayoria de casos descritos en la literatura
médica®’, y en nuestro estudio en particular ha sido reconocida en todos
ellos durante la RM pélvica de estadificacion, permitiéndonos dividir los
tumores de la muestra en intraperitoneales (21,8%) y extraperitoneales
(78,1%), con las ventajas ya comentadas que esto supone. Ademas ha
sido posible detectar la infiltracién tumoral de la misma, lo cual conlleva
importantes implicaciones prondsticas, sobre todo desde que esta

.y . 73,168,169
afectacion se considera un T4a" > >>>",

La afectacidon tumoral del aparato esfinteriano es otro de los
datos reconocible preoperatoriamente mediante RM pélvica, y clave
para disefiar la estrategia terapéutica. En nuestro trabajo pudo ser
valorada en todos los casos, determinando un 15% de infiltracién del
mismo. Otros datos que pudimos obtener antes de la intervencion en la
totalidad de pacientes evaluados fueron: a) la orientacién (distribucidn)
espacial del tumor en el recto, resultando una mayoria de tumores
circunferenciales (50%), seguidos de la localizacion anterior y posterior; y
b) la longitud o extensidn craneocaudal del tumor, que fue de 52 mm,

. 7l . . . . 52
siendo esta ultima similar a la referida en otros estudios’™.
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La localizaciéon preoperatoria de la RFP es un tema de debate
actual, y son numerosos los autores que defienden la necesidad de
obtener datos anatdmicos individuales del tumor en relacién a la
reflexion del peritoneo, frente a la diferenciacion clasica en base
s . . 51 .
Unicamente a la distancia desde el margen anal™". En este sentido Jung et

169
al.

apuntan a la RFP como estructura reconocible por RM en la
mayoria de los casos (85-93%) y referencia estable en la subdivision del
recto a pesar de su variabilidad anatdomica, en contra de la informacidn
subjetiva que aportan los métodos instrumentales.

En otro estudio reciente Alasari et al.*®

proponen como
referencias anatdmicas de comparacion aquellas estructuras,
invariablemente observadas por RM, como son la RFP y el musculo
elevador del ano, y en base a ellas plantean una nueva clasificacién con 4
niveles y una actitud determinada en cada caso: /) tumor por encima de
la RFP, candidato a RA sin neoadyuvancia; //) tumor entre RFP e insercion
del musculo elevador, 90% sera tratados mediante neoadyuvancia
seguida de RAB y EMT; /ll) limite distal del tumor a nivel o en contacto
con el elevador, candidatos a neoadyuvancia y 60% RAUB; y por ultimo
IV) tumor por debajo del elevador, 77% seran candidatos a amputacién
de recto, con o sin neoadyuvancia.

En relacidn a este hecho, el Unico estudio hasta la fecha que
compara la medicién de la distancia a la RFP anterior entre la RR
(realizada durante la cirugia) y la RM es el de Paparo et al. ™,
determinando una buena correlacion entre ambas pruebas, sin

diferencias estadisticamente significativas, aunque la RM es la Unica que

permite observar esta relacién de manera preoperatoria.

124



Por tanto, la utilizacién de la RM pélvica como método de
medicién y/o estadificacion estd cada vez mas extendido, y en un
numero creciente de centros se realiza a la totalidad de los tumores de

10 E| trabajo de Saklani et al.”* revela que desde 2005 hasta 2012

recto
se ha producido un elevado incremento de la disponibilidad de la misma
en centros de Reino Unido, con un aumento del 50 al 84%. En el
Proyecto Vikingo de la Asociacion espafiola de Cirujanos, la tasa reflejada
en el informe de marzo de 2015 remitido a los centros participantes es

similar, con un empleo de RM para la estadificacién locorregional en el

83,9% de un total de 14359 casos analizados'’2.

En cuanto a aspectos técnicos durante la realizacién de la
prueba y administracién de medicacion al paciente, defendemos —al
igual que numerosos autores- no sobredistender en exceso el recto con

16,173,174

la introduccién de contraste rectal , mientras otros grupos

prefieren la RM pélvica de alta resolucidn y cortes finos sin

101,147 .. .z see . . .
", La administracion de espasmoliticos para disminuir el

preparacion
movimiento intestinal se indica solo en tumores altos, aunque en
algunos centros se haga de forma rutinaria'’’; y no utilizamos contraste
endovenoso salvo para descartar recidivas, ya que no parece mejorar la

. . . pe ., 174
precision de la estadificacion™"".

Actualmente la RM se ha convertido en una herramienta
insustituible para la estadificacion local y ademas existe un criterio casi
unanime en cuanto a la técnica de medicion*’. Las ventajas de la RM
pélvica en el CR de observan a todos los niveles. En tumores de tercio
superior permite identificar la RFP y establecer las relaciones con el

62,71,164

tumor , siendo considerado el comportamiento y la tasa de
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recidivas, de los tumores situados por encima de los 11 - 12 cm, como
similares al sigma por algunos autores’. Los de tercio medio son
extraperitoneales y estdn rodeados por mesorrecto, y por tanto
precisaran de cirugia con EMT preservadora de esfinteres’’, el plano de
diseccidon quirargico sera la fascia mesorrectal y se beneficiaran de
tratamientos complementarios previos a la intervencién. Por ultimo, los
de tercio inferior presentan peor prondstico en general y dependeran de
la relacién con el musculo puborrectal para planificar el tipo de
cirugia>**’®.

En el afio 2013 Nougaret et al.'”> propusieron una regla
nemotécnica para sistematizar y recordar la interpretacién de la imagen
por RM mediante el acrénimo “DISTANCE”, cuyas siglas resumen el
protocolo a seguir: D-istance, T-Staging, A-nal complex-sphinters and
puborrectalis muscles, N-odal staging, C-ircumferential resection margin

y E-xtramural vascular invasion.

Por estos motivos, entre otros, en nuestro centro la RM pélvica
de estadificacidn se realiza a todos los canceres de recto desde antes de
de la realizacion de este estudio. De lo que no existe aun evidencia
cientifica suficiente en la literatura es acerca de si la RM puede sustituir
a los métodos instrumentales también en la determinacion exacta de la

139 defienden

distancia al margen anal del CR. En este sentido Keller et al.
en primer lugar la necesidad de determinar referencias comunes
internacionales de comparacidon entre pruebas diagndsticas (landmark),
ya que actualmente no existe un consenso claro entre especialistas ni
organizaciones, de forma que podemos encontrar que The National
|”51'

Cancer Institute considera como limite distal el “margen ana

mientras la European Society of Gastrointestinal and Abdominal
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Radiology (ESGAR) acordé recientemente utilizar el “anillo anorrectal”

177

para las mediciones por RM™"’. Para el presente trabajo se ha tomado

como referencia anatémica distal de comparacién el margen anal.

La relacidn lineal (fiabilidad) entre los métodos preoperatorios
de medida de nuestro estudio (RRp y RM) ha resultado positiva alta, y la
concordancia expresada por el coeficiente de correlacion intraclase fue
excelente. Para cuantificar el grado de acuerdo, en cuanto a la
localizacién tumoral por cada prueba en cada segmento rectal, se ha
calculado el valor kappa, obteniendo un 60% de acuerdo entre ambas,
considerado este como un acuerdo moderado. A continuacién se ha
recurrido a la representacion de la concordancia mediante la
elaboracién del grafico de Bland y Altman™', que confirma la elevada
concordancia entre ambas pruebas. Este método, aunque visual y por
tanto subjetivo, constituye una alternativa grafica al coeficiente
intraclase, cuyo uso en estudios de comparacién de métodos ha ido en
aumento en los ultimos afios por su elevada precisién y facilidad en la
interpretacién, incrementandose su utilizacién desde un 8% en 1995

hasta un 31-36% mas recientemente’’®,

Al comparar cualquier prueba diagndstica (en nuestro caso la
RM pélvica) como proceso en la determinacién de una distancia, si no
existe estandar oro la concordancia es una medida de consistencia; pero
si se compara con un estandar, entonces la concordancia es un reflejo de

. . 179
la conformidad con el estandar™"".
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La aportacién original de nuestro estudio consiste en la
realizacion de una rectoscopia rigida durante el desarrollo de la
intervencién quirdrgica (RRi), una vez localizado el tumor y tras la
liberaciéon del recto, para asi validar los resultados en cuanto a distancia
al margen anal tanto de la RRp como de la RM. El andlisis de los
resultados muestra similitudes evidentes entre métodos, que se detallan

a continuacion:

- Al comparar ambas rectoscopias (RRp frente a RRi), pruebas
similares pero realizadas en momentos y en condiciones diferentes,
existe una relacién lineal positiva alta y una elevada capacidad de
prediccién de resultados entre ambas, cifrado en el 72,6%. La
concordancia global es excelente, aunque el grado de acuerdo en la
localizacién tumoral en un segmento determinado medida por el indice
kappa es considerada aceptable. Estos resultados moderados en el
indice kappa pensamos que se deben a que pequefas variaciones en
cuanto a medicion (tan solo de 1 6 2 mm), pueden hacer variar la
posicién de un tumor entre segmentos adyacentes, debido a la rigidez
de los limites numéricos entre el recto inferior, medio y superior.

La concordancia en funcién de la altura tumoral se observa en el
grafico de Bland-Altman, demostrando las menores diferencias entre
medias en el recto inferior y medio, indicando cierta pérdida de

precision (dispersion) de los métodos instrumentales en tumores altos.

- El andlisis comparativo entre la RM pélvica y la RRi muestra como
resultados una relacidn lineal positiva alta (igual que en el caso anterior),
y una concordancia de nuevo “excelente”, que ademas la mas elevada

entre todas las comparativas.

128



El grado de acuerdo no atribuible al azar expresado por el indice
de concordancia define el acuerdo como moderado, pensamos que por
los mismos motivos dados anteriormente.

Es el grafico de Bland-Altman™' es finalmente el que demuestra
visualmente el elevado grado de concordancia encontrado entre
mediciones ambas mediciones, con valores agrupados y simétricos con
respecto a la linea de referencia (que se encuentra muy proxima a 0),
sobre todo en tumores entre 3 y 10 cm del margen anal (donde
encontramos la mayor aglutinacion de casos), escasa sobreestimacion en
tumores bajos y pocos valores dispersos fuera de los limites de la

concordancia, sobretodo en tumores altos a expensas de la RRi.

A continuacién, para evaluar el rendimiento y la capacidad
discriminatoria diagndstica tanto de la RM pélvica como de la RRp, que
en nuestro estudio pasa por aproximar sus distancias lo maximo posible
a la prueba de referencia (RRi), se ha optado por la construccién de la
curva ROC. El drea bajo la curva de ambas pruebas resultan elevadas
(préximas a 1), y similares entre si, pudiendo interpretar el resultado
obtenido como que la probabilidad de situar un tumor a su altura
correcta en el recto es del 93,7% para la RM pélvica y del 93,8% para la
RRp; siempre comparadas con la RRi y con un punto de corte establecido

a 10 cm del margen anal.
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Por todas las consideraciones previas podemos concluir que
durante el estudio preoperatorio la RM pélvica puede ser una prueba
tan precisa como la RR para determinar la distancia al margen anal de los
tumores de recto y que ademas, gracias a su imagen tridimensional y a la
capacidad de medir distancias, aporta una informacién topogréfica
completa e individualizada del recto y del tumor en su posicidn
anatomica, definiendo su relacion exacta con el complejo esfinteriano
anorrectal y con la reflexion peritoneal, la longitud craneocaudal del

tumor y la orientacién del mismo, entre otras.

Actualmente por tanto, y a falta del disefio de nuevos estudios
randomizados y doble ciego que podrian aumentar la potencia de los
resultados, consideramos que la medida de la altura tumoral
determinada por la RM pélvica es tan exacta como la obtenida por
instrumentos de medicion rigidos (RRp y RRi), mas fiable que la obtenida
por instrumentos flexibles (CF), y que ademas afiade una informacion
complementaria fundamental en el estudio preoperatorio del cdncer de
recto no obtenible con la misma precision mediante ningin otro

método.
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6. CONCLUSIONES
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1) Los resultados del estudio comparativo para la determinacion
de la altura tumoral en el cdncer de recto demuestran una variabilidad
significativa entre las mediciones obtenidas por los diferentes métodos
diagndsticos. De entre todos ellos, la colonoscopia flexible ofrece el valor
menos fiable por sobreestimacion, sobre todo en tumores de tercio
superior, por lo que no debe ser tomado como referencia en la

planificacion del tratamiento.

2) Al evaluar comparativamente las medidas realizadas durante
el estudio preoperatorio (mediante rectoscopia rigida y resonancia
magnética) frente a la rectoscopia rigida realizada durante Ia
intervencidn quirdrgica, se comprueba un elevado grado de acuerdo con
la medida intraoperatoria, considerada en nuestro estudio como
confirmatoria o de referencia. La rectoscopia rigida preoperatoria
determina correctamente la distancia del tumor al margen anal,
comparada con la intraoperatoria, pero en ambos casos sin tener en
cuenta las variaciones anatdmicas individuales ni las relaciones del
tumor con otras estructuras, por lo que debe atribuirseles una utilidad

limitada en la toma de decisiones.

3) La medicion de la distancia al margen anal obtenida mediante
resonancia magnética pélvica ofrece valores objetivos, comparables,
precisos e individualizados, que pueden sustituir a los obtenidos por
rectoscopia rigida (patron oro clasico) en tumores situados en cualquier
localizacién del recto, y ademas sin las limitaciones propias de los

métodos instrumentales rigidos.
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4) La imagen tridimensional que aporta la resonancia magnética
determina valores exactos en la medicién preoperatoria de la distancia
al margen anal de los tumores de recto, y ademas afiade una
informacidn topografica completa acerca de la posicién especifica y de la
longitud del tumor, asi como de la relacién exacta del tumor con
respecto al aparato esfinteriano y la reflexion peritoneal, entre otros; lo
cual permite una optima planificacion del tratamiento neoadyuvante y

quirargico.
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