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RESUMEN

Antecedentes: La quimioradioterapia (QR) neoadyuvante es parte del tratamiento
estandar del céncer de recto localmente avanzado (CRLA). Diferentes variables
patologicas y clinicas van a ayudar a estimar el riesgo de recaida o muerte de cada
paciente. Valentini et al. desarrollaron tres nomogramas que predicen la probabilidad de
recaida local (RL), recaida sistémica (RS) y muerte en pacientes con cancer de recto
tratado con QR neoadyuvante. El Neoadjuvant Rectal Score se ha desarrollado a partir
del nomograma de Valentini para la supervivencia global (SG) utilizando las tres

variables con mayor peso relativo: c¢T, ypT e ypN.

Objetivos: Analizar las diferentes variables pronosticas preoperatorias, relacionadas
con los tratamientos aplicados y postoperatorias en una serie de pacientes con CRLA
tratado con QR neoadyuvante. Validacion de los nomogramas de Valentini y el NAR

Score en esta serie de pacientes.

Metodologia: Este es un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie de
pacientes diagnosticados de CRLA en el Hospital Clinico Universitario de Valencia
entre 1998 y 2011. Todos ellos fueron tratados con QR neoadyuvante seguida escision
total del mesorrecto, y algunos recibieron quimioterapia (QT) adyuvante. El analisis
estadistico se realizd con curvas de Kaplan-Meier, la prueba Log-rank y regresion de
Cox, identificando las variables que son factor de riesgo independiente para la
supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia libre de recaida local (SLRL) y

SG. Posteriormente se aplicaron los nomogramas de Valentini y el NAR Score a esta



serie de pacientes, obteniendo una puntuacion que permite clasificarlos en tres grupos
de bajo, intermedio o alto riesgo. La discriminacion de las pruebas se calcul6 con el c-

index.

Resultados: Las variables que demostraron ser factor de riesgo independiente para
SLRL, SLE y SG fueron la presencia de invasion vascular, linfatica y/o perineural y el
peor grado de regresion de Dworak. La SG a 5 afios en el nomograma de Valentini fue
del 83%, 77% y 67% para los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente
(p=0,023) y la SG a 5 afios con el NAR Score fue del 84%, 71% y 59% para los grupos
de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente (p=0,004); la discriminacion de la
prueba determinada con el c-index fue de 0,64 y 0,63, respectivamente. Cuando la
puntuacion fue analizada como variable continua, tanto los nomogramas como el NAR
Score demostraron una asociacion estadisticamente significativa con las RL, RSy SG a

5 afios, con unos c-index entre 0,60 y 0,70.

Conclusiones: La presencia de invasion vascular, linfatica y/o perineural y un peor
grado de regresion de Dworak son factores de riesgo independientes para la SLRL, SLE
y SG en los pacientes con CRLA tratado con QR neoadyuvante. La validacion de los
nomogramas de Valentini y el NAR Score en nuestra serie confirma su valor para

predecir un evento combinando diferentes variables en un modelo estadistico.
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ABREVIATURAS:

5FU: 5-Fluorouracilo.

a.: anos.

AAP: Amputaciéon abdomino-perineal.
AIC: Akaike information criterion.
AJCC: American Joint Committee on Cancer
AP: Anteroposterior.

Cape: Capecitabina.

CEA: Antigeno carcinoembrionario.
Cet: Cetuximab.

CH: Concentrado de hematies.

cm: centimetros.

CMD: Comité multidisciplinar.

CPE: Cirugia preservadora de esfinteres.
CRLA: Cancer de recto localmente avanzado.
CTV: Clinical target volume.

Cx: Cirugia.

EC: Ensayo Clinico

EER: Ecografia endorectal.

ES: Estadisticamente significativo.
ETM: Escision total del mesorrecto.
ESTM: Escision subtotal del mesorrecto.
FMO: Fallo multiorgénico.

GTV: Gross tumor volume.

HCUYV: Hospital Clinico Universitario de Valencia.
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HDA: Hemorragia digestiva alta.

HR: Hazard Ratio.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.
IC: Intervalo de confianza.

IM: Internal Margin.

Irino: Irinotecan.

IV: Intravenoso

LLN: Lower Limit of Normal. Limite inferior de la normalidad.
MRC: Margen de reseccion circunferencial.

NAR: Neoadjuvant Rectal (NAR).

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
NIH: National Institutes of Health.

Oxali: Oxaliplatino

PA: Posteroanterior.

PC: Perfusion continua.

p. €j: por ejemplo.

PET: Tomografia por emision de positrones

PTV: Planning target volume

QR: Quimioradioterapia.

QT: Quimioterapia.

RA: Reseccion anterior.

RAUB: Reseccion anterior ultrabaja

RCp: Respuesta completa patologica.

RL: Recaida local.
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RM: Resonancia magnética.

RS: Recaida sistémica.

RT: Radioterapia

SG: Supervivencia global.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
SLRL: Supervivencia libre de recaida local.
SM: Setup Margin.

SNC: Sistema nervioso central.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.

TRG: Grado de regresion tumoral.

TROG: Trans-Tasman Radiation Oncology Group (TROG).

UICC: Union Internationale Contre le Cancer.
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1. INTRODUCCION GENERAL

Hoy en dia, el tratamiento estandar del cancer de recto es quirtrgico y se puede asociar
a un tratamiento neoadyuvante: bien con radioterapia (RT) de curso largo combinada
con quimioterapia (QT) basada en S5-fluorouracilo (5FU) o RT de curso corto,
dependiendo de la extension tumoral en el momento del diagnostico (1,2). Como
resultado, la tasa de recaidas locales (RL) a los 5 afios es menor al 10% y la incidencia
de recaidas sistémicas (RS) es del 35%. El tratamiento preoperatorio tiene un gran
impacto sobre el control local de la enfermedad, pero no tanto sobre la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG). El beneficio de la QT
adyuvante en el control de las RS es mas limitado. El tratamiento de quimioradioterapia
(QR) puede producir una toxicidad significativa, siendo frecuentes la diarrea,
radiodermitis y complicaciones perineales (3). La cirugia también tiene complicaciones
y una mortalidad del 4-11%, dependiendo de la edad y comorbilidad del paciente (4).
La decision de qué tratamiento es el indicado para cada paciente estard basada
principalmente en la estadificacion locorregional del tumor primario; el riesgo de un
sobre o infratratamiento conlleva toxicidades innecesarias con impacto en la calidad de
vida, o por el contrario un tratamiento insuficiente con peores resultados oncologicos.
Diferentes factores prondsticos pre y postoperatorios pueden ser de ayuda para
determinar el riesgo de reseccion incompleta, recaida o muerte, y en base a esto elegir el

mejor tratamiento.

Hay pocos factores pronosticos relacionados con la epidemiologia en el cancer de recto.
En un andlisis conjunto basado en cinco ensayos clinicos (EC) europeos de cancer de

recto tratado con (QT)RT preoperatoria, se observd como el sexo femenino se asociaba
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con una mejor SG (5). En ese mismo trabajo no se observaron diferencias en cuanto a
RL o SLE en los diferentes grupos de edad. Sin embargo, la toxicidad y adherencia al
tratamiento suele ser peor en los pacientes mas mayores.

Entre los factores analiticos destaca el nivel de antigeno carcinoembrionario (CEA).
Cuando estd elevado en el momento del diagndstico tiene un impacto negativo en la
supervivencia (6,7). Niveles de CEA elevados previo a un tratamiento de QR, se asocian
con un menor grado de regresion tumoral que cuando el CEA es normal (8).

La histologia tumoral también tiene valor prondstico. La mayoria de tumores rectales
son adenocarcinomas, algunos de los cuales tienen mucina intracelular (células en anillo
de sello). La presencia de células en anillo de sello ocurre en un 1-2% de los
adenocarcinomas, y es un factor de riesgo independiente de mal prondstico para la
supervivencia (9). El grado histologico hace referencia al grado de diferenciacion
celular y los tumores pobremente diferenciados tienen un peor pronostico (10,11).

No hay EC prospectivos para evaluar el valor pronostico que tiene la localizacion
tumoral. Un andlisis de subgrupo dentro de un EC holandés de RT de curso corto
seguida de cirugia con escision total del mesorrecto (ETM) vs cirugia solo, demostrd
que el efecto de la RT era mayor conforme la distancia del margen anal se
incrementaba. En este estudio una proporcion significativa de los tumores de tercio
distal tenian margenes afectos, una condiciéon que la RT de curso corto no puede
compensar (12). Al excluir a estos pacientes del analisis, se observéd que el efecto de la

RT en la disminucion de las RL era independiente de la altura tumoral (13,14).

El valor prondstico de la estadificacion clinica es limitado cuando los pacientes reciben
un tratamiento neoadyuvante. Las técnicas de imagen que permiten determinar con mas

precision la extension del tumor primario son la ecografia endorectal (EER) y la
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resonancia magnética (RM) pélvica. La EER predice con bastante exactitud el estadio T
en los tumores mas iniciales (T1 o T2). Sin embargo, en tumores mas voluminosos que
infiltran la grasa y/o estructuras adyacentes, la ecografia tiene limitaciones (2). La
identificacion de adenopatias metastasicas es dificil, ya que esta basada en criterios de
tamafio y morfoloégicos, aunque la importancia de la deteccion de adenopatias
metastasicas es relativa, ya que desde la introduccion de la ETM los tumores con
ganglios positivos tienen una tasa de RL baja (15). Sin embargo, es un dato a tener en
cuenta para decidir la indicaciéon de un tratamiento neoadyuvante. En el trabajo
publicado por Valentini et al, se observd cémo los estadios clinicos T y N se asociaban
de manera estadisticamente significativa con la SG, RL (so6lo c¢T) y RS (s6lo cN) (5). La
subclasificacion de los tumores T3 (T3/b <5Smm vs. T3¢/d >5mm) tiene valor prondstico
y ha sido validada en el EC prospectivo MERCURY, observando una concordancia
entre la estadificacion clinica con RM de alta resolucion y el estudio de la pieza
quirtrgica (16). Aquellos tumores con mayor invasidon mesorrectal (>5mm) tenian una
menor supervivencia, independientemente de si habia o no afectacion ganglionar.
Definir la relacion entre el tumor y la fascia mesorrectal es mandatorio para decidir la
necesidad de un tratamiento neoadyuvante, ya que la afectacion del margen de reseccion
circunferencial (MRC) aumenta el riesgo de RL. La RM pélvica es muy precisa en la
prediccion de la afectacion de la fascia mesorrectal, con un alto grado de concordancia
con la histologia (92%) (17,18). La presencia de adenopatias en contacto con la fascia
mesorrectal, por el contrario, no se asocia con un aumento del riesgo de MRC afecto
(19). La RM pélvica permite también identificar la presencia de invasion venosa
extramural, la cual es un factor prondstico adverso para la SG y RL,

independientemente del estadio tumoral (20).
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Tanto la EER como la RM pélvica ayudaran a definir la extension tumoral locorregional
y plantear la mejor estrategia de tratamiento. Los tumores menos avanzados (cT1-
cT3a/b cNO; tercio superior o medio; fascia mesorrectal >1 mm) pueden tratarse sélo
con cirugia, evitando las toxicidades de un tratamiento de QR (21). Los tumores mas
avanzados (cT4; cN2; afectacion de la fascia mesorrectal; invasion venosa extramural)
deberian recibir siempre QR para favorecer una infraestadificacion que facilite una
reseccion con margenes libres. Los tumores intermedios (>cT3a/b, fascia mesorrectal
>]1 mm) deberian recibir un tratamiento preoperatorio con RT de curso corto o QR,
aunque en el caso de los tumores T4a de tercio superior es controvertido (22). Esta
discusion ha de tener lugar siempre en el contexto de un comité multidisciplinar (CMD)

(23,24).

Los factores pronosticos mas importantes en el cancer de recto localizado se obtienen
del estudio anatomopatoldgico de la pieza quirurgica. En los tumores T3 la distancia
maxima de infiltracién tumoral desde la muscularis propria tiene valor pronodstico. Los
tumores T3 mas avanzados tienen mayor riesgo de RL y menor supervivencia que los
tumores T3 mads iniciales; sin embargo, esto no esta contemplado en la clasificacion
TNM (25). La 7* version de la clasificacion TNM introduce una division entre T4a
(infiltracién del peritoneo visceral) y T4b (infiltracion de Organos o estructuras
adyacentes) (26). Los tumores T4a tienen una mayor supervivencia que los T4b,
independientemente del estatus ganglionar (27).

La presencia de adenopatias metastdsicas en la pieza quirlrgica tras un tratamiento
neoadyuvante es un factor pronodstico muy desfavorable ya que indica resistencia
tumoral al tratamiento. En la era de la ETM, la presencia de adenopatias metastasicas ya

no aumenta el riesgo de RL, pero si de RS (28). El tratamiento neoadyuvante influye en
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el namero de ganglios aislados, que suele ser menor que en los pacientes que no han
recibido tratamiento preoperatorio (29). En un EC holandés de cancer de recto tratado
con RT neoadyuvante, se observd como aquellos pacientes estadificados como NO pero
con un numero de ganglios aislado menor o igual a 7, tenian un intervalo libre de
recaida mas corto que los que tenian 8 adenopatias o mas. Sin embargo, en el grupo de
pacientes N+ no se observaron diferencias en el pronostico.

La afectacion de los margenes de reseccion en la pieza quirurgica aumenta el riesgo de
RL y/o a distancia y empeora la supervivencia, independientemente de si el paciente ha
recibido o no tratamiento preoperatorio. Un meta-analisis con mas de diecisiete mil
pacientes con cancer de recto demostrd que, tras un tratamiento neoadyuvante, el valor
predictivo del MRC para la RL es significativamente mayor que en los pacientes
tratados solo con cirugia (30). Esto puede ser debido a que los pacientes que han
recibido un tratamiento neoadyuvante suelen tener tumores localmente avanzados, y la
afectacion del MRC puede reflejar una resistencia del tumor al tratamiento e indica una
ausencia de infraestadificacion. La calidad macroscopica del mesorrecto es otro factor
prondstico relevante. Los pacientes con un mesorrecto insatisfactorio presentan una
mayor incidencia de recaidas locorregionales y/o a distancia (31,32). La presencia de
invasion linfovascular y/o perineural es otro factor prondstico demostrado en el cancer
de colorrectal (10,33-35).

El grado de regresion tumoral va desde la regresion total del tumor hasta una ausencia
de respuesta. El tratamiento combinado de QR consigue algun grado de
infraestadificacion tumoral en un 40-60% de los pacientes, y entre un 10 y un 20%
tendran una respuesta completa patologica (RCp). Evaluar la respuesta tumoral es util
para predecir los resultados oncologicos y plantear la necesidad de mas tratamiento.

Segin la experiencia de Rddel et al, la remision completa del tumor primario se
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asociaba con un mejor control local y una disminuciéon del riesgo de metéstasis a
distancia con una SLE del 86% a 5 afios, mientras que los tumores que no respondian al

tratamiento de QR tenian una peor SLE (63%) (36).

En el tratamiento del cancer de recto determinar el mejor tratamiento dependera de las
caracteristicas pronoésticas del paciente y de la enfermedad. Recientemente Valentini et
al. desarrollaron unos nomogramas que permitian predecir las recaidas locales,
sistémicas y el riesgo de muerte a partir de una muestra de pacientes diagnosticados de
cancer de recto localmente avanzado (CRLA) que habian recibido tratamiento
neoadyuvante (5). Estos nomogramas incluian variables clinicas, patoldgicas y
relacionadas con los tratamientos recibidos, y permitian separar a los pacientes en tres
grupos de bajo, intermedio y alto riesgo de RL, RS y muerte a los 5 afios. Este modelo
fue validado externamente con pacientes de otro EC europeo. Posteriormente, Y others y
George a partir del trabajo de Valentini desarrollaron una férmula simplificada que
permite calcular el Neoadjuvant Rectal (NAR) Score utilizando tinicamente las variables
cT, ypN y ypT, y subdivide a los pacientes en tres grupos con pronostico diferenciado
(37,38). Se ha validado de manera independiente con pacientes del ensayo NSABP R-
04, observando en este trabajo cémo el NAR score se relacionaba de manera

significativa con la SG.

Este trabajo pretende analizar las wvariables prondsticas clinico-patologicas mas
relevantes en una serie de pacientes diagnosticados de CRLA tratado con QR
neoadyuvante, y validar los nomogramas de Valentini y el NAR Score en esta serie.
Estas herramientas pronosticas pueden ayudar a identificar aquellos pacientes con un

mayor riesgo de recaida o muerte tras un tratamiento de QR neoadyuvante y cirugia, en
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los que plantear nuevas estrategias de tratamiento postoperatorio pueda mejorar los
resultados oncoldgicos, siempre dentro de EC aleatorizados prospectivos. También
puede indicar la necesidad de un programa de seguimiento mas estrecho que en

pacientes con factores prondsticos mas favorables.
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1.1. Epidemiologia del cancer de recto.

El cancer de recto supone un tercio de todos los canceres colorrectales. El cancer
colorrectal es el tercer cancer mas frecuente en el mundo en varones (746,000 casos,
10% del total) y el segundo en mujeres (614000 casos, 9,2% del total), con una
proporcion mas alta en varones que en mujeres (39). Casi un 55% de los casos
ocurren en paises desarrollados, en relacion con los habitos dietéticos, obesidad y
tabaquismo (40). La mortalidad por cancer colorrectal ha disminuido en los paises
occidentales, probablemente debido a mejoras en los tratamientos y los programas
de deteccion precoz, sin embargo en las regiones menos desarrolladas del mundo se

ha observado un aumento de la mortalidad.

1.2. Diagnostico y evaluacion preoperatoria del cancer de recto.

La localizacion anatdémica y fisiologia del recto, dificulta el tratamiento quirtrgico
con respecto al cancer de colon (4). La diseminacion directa del cancer de recto es
intramural y radial, invadiendo 6rganos o tejidos adyacentes. La diseminacion
indirecta tiene lugar a través de la sangre y linfaticos, metastatizando con mas

frecuencia a higado y pulmones.

1.2.1. Presentacion y diagnostico.

El céncer de recto se suele presentar como una ulcera de fondo necrotico y
bordes sobreelevados, como una masa endoluminal que surge de la mucosa y

protruye hacia la luz o como una infiltraciéon difusa de la pared rectal.
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La sintomatologia en el momento del diagnostico es variable, siendo la clinica
mas frecuente el sangrado rectal, alteraciones del ritmo intestinal, dolor
abdominal, mucorragia, tenesmo, astenia, pérdida de peso y con menos
frecuencia la obstruccion intestinal (41). En el momento de la presentacion de la
enfermedad, un 20% de los pacientes tendran enfermedad metastasica (42).

El diagnostico se realizard& mediante una biopsia tumoral obtenida con
colonoscopia y/o rectoscopia rigida (43). Siempre que sea posible Ia
colonoscopia  debera alcanzar el ciego, para detectar posibles tumores
sincronicos o polipos adenomatosos en el marco célico. El rectoscopio rigido
permite medir de manera exacta la distancia desde el margen anal hasta el borde
inferior del tumor, dato fundamental para decidir la estrategia de tratamiento. El
tacto rectal proporcionard informacion adicional como la presencia o no de
infiltracion de esfinteres, el grado de fijeza del tumor y si existe una afectacion
circunferencial. Para detectar la presencia de metéastasis a distancia, se
recomienda la realizacién de un TAC abdomino-pélvico o ecografia abdominal,
y para evaluar el torax un TAC o una radiografia simple (44). El CEA deberia
determinarse en el momento del diagnostico por su valor pronostico y en el
seguimiento (34,45). La realizacion de una tomografia por emision de positrones

(PET) no se recomienda de manera rutinaria.

1.2.2. Estadificacion locoregional. Ecografia endorectal. Resonancia magnética

pélvica.

Una estadificacion locorregional cuidadosa del tumor en el momento del

diagnostico es importante para determinar la indicacion de un tratamiento
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neoadyuvante, el cual ha demostrado que mejora los resultados oncolédgicos en
tumores localmente avanzados, o para decidir la técnica quirtrgica.

Desde 1932 el sistema de clasificacion de Dukes permitid estratificar a los
pacientes segun el riesgo y ayudar en la toma de decision terapéutica (46). Esta
clasificacion tiene en cuenta la profundidad de infiltracion transmural del tumor,
asi como la presencia de adenopatias tumorales. Otras clasificaciones como la de
Astler y Coller afiadieron algunas modificaciones a este sistema, el cual ha sido
reemplazado finalmente por la clasificacion de la Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) TNM. Fue publicada por primera vez en 1968, uniéndose a la
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) en 1987, y actualmente esta

en su séptima edicion (26).

Ecografia endorectal.

Hildebrandt y Feifel sugirieron utilizar la clasificacion TNM del AJCC
asociando el prefijo ‘u” para denotar la estadificacion ultrasonografica (47,48).
La EER se considera la técnica de imagen de eleccion para determinar el grado
de infiltracion transmural en los tumores iniciales (uT1-uT2), y puede ayudar a
identificar aquellos en los que una reseccion local pueda ser apropiada o no sea
necesario un tratamiento preoperatorio (49). Tiene el inconveniente de que no se
puede utilizar en tumores estenosantes o de tercio superior, y hay que tener en
cuenta que la realizacién de una EER requiere de una curva de aprendizaje y
serd poco precisa en manos inexpertas (50,51). Hay datos muy variables en
cuanto a su precision. Algunos autores afirman que hasta un tercio de los
pacientes pueden ser infra o supraestadificados (48). En el estudio de Sauer et al,

un 18% de los pacientes que no habian recibido tratamiento neoadyuvante tenian

32



tumores estadio I en el estudio anatomopatoldgico, habiendo sido estadificados
con EER como uT3-4 o N+ en el momento del diagnostico (2). En otro trabajo
se ha reportado un grado de precision mayor, llegando al 89% en la infiltracion
transmural y el 80,2% para las adenopatias, sin embargo en este trabajo la
proporcion de tumores uT4 era muy pequeiia (52). La EER permite determinar
la profundidad de infiltraciéon mesorrectal, diferenciando entre los tumores T3
mas iniciales y los avanzados. Un estudio publicado por Esclapez et al. demostro
que una infiltracién mayor a 19 mm se asociaba con una mayor numero de RL
(53). Aunque la EER se ha utilizado en contadas ocasiones para evaluar la fascia
mesorrectal, hay estudios que han demostrado que en tumores de tercio medio o
inferior también puede predecir su afectacion en la cara anterior con una
precision parecida a la de la RM pélvica (54).

La identificaciéon de adenopatias metastasicas mediante EER es poco precisa
(48). En dos meta-andlisis se observd que la sensibilidad de la EER en la
identificacion de adenopatias tumorales estaba en torno al 67-75% vy la
especificidad del 75-78% (49,55). En el trabajo publicado por Valentini et al, se
observd como los estadios clinicos T y N se asociaban de manera
estadisticamente significativa con la SG, control local (s6lo cT) y recaidas
sistémicas (s6lo cN) (5). La importancia de la deteccion de adenopatias
metastésicas es relativa, ya que desde la introduccion de la ETM los tumores con
ganglios positivos tienen una tasa de RL baja (15). No obstante, la presencia de
adenopatias metastasicas es un dato a tener en cuenta para decidir la indicacion

de un tratamiento neoadyuvante.
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RM pélvica.

De manera global, la RM es la técnica Optima para la estadificacion
locorregional del cancer de recto. En un trabajo que comparaba la estadificacion
mediante EER y RM pélvica con la estadificacion patologica, se observo una
concordancia entre la estadificacion patoldgica y la RM pélvica en un 94% de
los casos, mientras que con la EER era del 65% (56). Otros estudios han
demostrado una elevada concordancia entre la RM y la histologia en cuanto al
estadio T, el estadio N y la prediccion de la afectacion de la fascia mesorrectal
(57,58). Una de las dificultades estriba en distinguir entre tumores T2 y T3, cuya
diferencia esta en la invasion de la grasa mesorrectal. Estos investigadores
definieron los tumores T3 por la presencia de sefial tumoral penetrando en la
grasa mesorrectal en continuidad con la porciéon intramural del tumor, con una
forma nodular o de base amplia. Diferentes autores han descrito la importancia
prondstica de la extension de la invasion mesorrectal (59). Un estudio realizado
por Merkel et al. demostré que aquellos pacientes con una diseminacion
extramural mayor de 5 mm tenia una supervivencia a 5 afios del 54%,
comparado con un 85% cuando la diseminacidn extramural era menor a 5 mm
(25). La subclasificacion de los tumores T3 (T3/b <5mm vs. T3¢/d >5mm) tiene
valor pronostico y ha sido validada en el EC prospectivo MERCURY,
observando una concordancia entre la estadificacion clinica con RM de alta
resolucion y el estudio de la pieza quirtrgica (16). Aquellos tumores con mayor
invasion  mesorrectal (>5mm) tenian una menor  supervivencia,
independientemente de si habia o no afectacion ganglionar. Estos estudios ponen

de relieve la importancia que tiene identificar aquellos tumores de peor
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prondstico con mayor penetracion mesorrectal, en los que un tratamiento
preoperatorio puede reducir el tumor y mejorar la supervivencia.

Las resonancias de muy alta resolucion han permitido que las adenopatias
puedan ser evaluadas a través de criterios morfologicos como la forma,
irregularidad de los bordes y sefial heterogénea, y no solo por su tamafio,
consiguiendo una sensibilidad y especificidad mayores (60,61).

La principal ventaja de la RM con respecto a la EER es que permite definir la
relacion entre el tumor y fascia mesorrectal. La afectacion del margen de
reseccion patologico empeora el prondstico de manera significativa en términos
de RL y SG. Al comparar la medida de la distancia del tumor a la fascia
mesorrectal determinada mediante RM con la medida obtenida en el estudio
histopatologico la precision de prediccion es del 92-95% (16-18). El valor
predictivo de un margen negativo esta entre el 93 y el 97% (62,63). El estudio
multicéntrico prospectivo MERCURY demostré que la RM pélvica es la mejor
prueba de imagen para predecir la afectacion de la fascia mesorectal (16). De los
408 pacientes que fueron intervenidos quirurgicamente de un céncer de recto, el
margen fue predicho correctamente en 327, con una especificidad del 92%. Este
estudio demostr6 que es posible predecir un margen patologico negativo a partir
de una distancia mayor de 1 mm en la RM. La presencia de adenopatias en

contacto con la fascia mesorrectal, por el contrario, no se asocia con un aumento

del riesgo de MRC afecto (19).

La RM pélvica permite también identificar la presencia de invasiéon venosa
extramural con gran precision, la cual es un factor pronostico adverso para la SG

y RL, independientemente del estadio tumoral (20,64). También permite valorar
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la infiltracion de los esfinteres con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 98%, lo cual puede ser importante para plantear una cirugia

preservadora de esfinteres (CPE) (65).

La EER y la RM pélvica se consideran herramientas diagnosticas
complementarias en la estadificacion del cancer de recto (66). En la practica, se
recomienda la realizacion de ambos procedimientos para maximizar la
informacion sobre el estadio T y N, asi como la presencia o no de afectacion de
la fascia mesorrectal, fundamental a la hora de seleccionar a aquellos pacientes

que se pueden beneficiar de un tratamiento neoadyuvante.

1.3. Cirugia del cancer de recto.

La primera reseccion rectal no se llevéd a cabo hasta principios del siglo XIX (67).
Hasta ese momento, el unico procedimiento utilizado era la colostomia

defuncionante a modo de paliacion de la obstruccion del colon.

1.3.1. Intervencion de Hartmann.

Importantes avances en la técnica anestésica y la asepsia a principios del siglo
XIX permitieron la realizacion de laparotomias. En 1879 se realizo la primera
reseccion abdominal de un tumor de tercio superior con sutura intraperitoneal
del recto distal. Tras la exéresis del recto, se procedia a la creacion de una
colostomia terminal. Este método fue muy extendido por el cirujano francés

Henri Hartmann, y se sigue utilizando en cirugias de urgencia o procedimientos
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paliativos. También constituye una opcidon adecuada en la cirugia curativa de
canceres del tercio medio e inferior en los que el factor paciente contraindique
una anastomosis baja (p. ej. incontinencia fecal previa a la cirugia, enfermedades
asociadas graves, edad muy avanzada, etc.) y sea posible, oncoldgicamente,
preservar el aparato esfintérico tras obtener un margen distal correcto (68). Con
esta técnica disminuye el tiempo quirtrgico y se evita la morbilidad asociada a la

herida perineal.

1.3.2. Amputacion abdomino-perineal.

A partir de la observacion de que los tumores rectales diseminaban con
frecuencia a los ganglios linfaticos, favoreciendo la recurrencia de la
enfermedad, William Ernst Miles desarroll6 una técnica de reseccion en bloque
del cancer de recto y adenopatias perirrectales: la amputacion abdomino-perineal
(AAP). En 1908 publico un articulo en The Lancet en el cual presentaba esta
técnica que permitia un tratamiento curativo del cancer de recto (Ilustracion 1)
(69). La mejoria en el campo de la anestesia, cuidados del paciente y otros
factores redujeron la mortalidad de mas del 30% hasta el 10% en décadas

posteriores (67).
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Ilustracion 1. Articulo original publicado por Miles en The Lancet en 1908.

16812 TeE Laxcer,] MR. MILES: ABDOMINO-PERINEAL EXCISION FOR CARCINOMA OF RECTUM. [Dec. 19, 1908,

solution was employed throughout the operation, some two to
three pints being utilised.

On the following day the patient's condition was much
improved ; the drainage-tube was by a gauze plugann
the third day and the latter was removed on the fourth day.
On the second day after the operation pain in the right side
of the chest wg:_y ooImpInln of and examination led to a
diagnosis of * pleurisy " at the right base and ** pneu-
monia" involving the left lower lobe; the chest was
strapped. The temperature on the third day was 98° and the
pulse-rate was 84 per minute, From this date the tempera-
ture became irregular, varying from 97° to 102-8°. The
bowels were well opened on the third day and the patient
enjoyed a fish diet on the eighth day. An increasing area
of dulness was detected on the right side of the chest and
on the eighteenth day this reached the middle of the scapula
posteriorly ; a diagnosis of probable ‘‘empyema” was
made. The signs at the left base gradually cleared up.
On the twentieth day an aspirating needle inserted
through the ninth right intercostal space in the posterior
axillary line withdrew a pint of very offensive pus
mixed with gns; accordingly on the following day
a portion of the ninth rib was resected. The general
plearal cavity was shut off by adhesions, the dome of
the diaphragm being considerably raised, and an incision
through the latter revealed a abscess cavity between
the liver and diaphragm, from which another pint of pus was

Thirdly, the beneficial effect of the anti-coli serum and
bacillus coli vaccine which showed itself in an attempt to

the :lpmd of the septic proocess to a great extent, and in the
rapid recovery of the patient and rapid healing of the sinuses
after evacuation of the pus.

In conclusion, I must express my thanks to Mr. Ballance
for his kindness in allowing me to conduct the treatment of
the case and for permission to publish these notes, ;

8t. Thomas's Hospital.

A METHOD OF PERFORMING.ABDOMINO-
PERINEAL EXCISION FOR CARCINOMA
OF THE RECTUM AND OF THE
TERMINAL PORTION OF
THE PELVIC COLON.

By W. ERNEST MILES, F.R.C.B.ExG., L.R.C.F. Loxp,,
SURGEON TO THE CANCER HOSPITAL, BROMPTON, S.W., AND
TO THE GORDON HOSPITAL FOR DISEASES OF THE
RECTUM, VAUXHALL BRIDGE-ROAD, S.W.

REMOVAL of the rectum by a combined abdominal and
perineal operation was first performed by Czerny in 1884.
Since ‘that time several other lnr_geoq.!,_no_t.abl_y_' Ma]_m.-_mll,

Figure 1. Original publication of W.E. Miles in the Lancet in 1908

La AAP implica la resecciéon de recto, mesorrecto, canal anal, musculos
elevadores, y parte de la grasa isquiorrectal y piel perineal (67), dejando una
colostomia terminal permanente en la pared abdominal. El objetivo de la AAP es
obtener unos margenes negativos distal y circunferencial (70).

La AAP esté indicada cuando el tumor penetra mas alld de la muscularis propria
e infiltra los musculos elevadores o el esfinter anal. Ha sido considerada la
cirugia estandar en tumores de tercio inferior de recto, aunque implica para los
pacientes llevar una colostomia de por vida y una alta incidencia de disfunciones

sexuales y urinarias (68).

AAP convencional.

Al realizar una AAP convencional el cirujano sigue el plano por fuera del
mesorrecto hacia el suelo pélvico y la parte superior del canal anal y el
mesorrecto es resecado por dentro de los musculos elevadores (71). La pieza

quirurgica obtenida habitualmente tiene forma de ‘reloj de arena’, estrechandose
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en el borde inferior del mesorrecto, justo por encima de los musculos
elevadores. En este punto el MRC estd a menudo proximo a la capa muscular

rectal, con mayor riesgo de perforacion y un mayor numero de margenes afectos

(Tustracion 2)

Ilustracion 2. AAP convencional (Tomado de Holm et al). (71)

AAP cilindrica o extraelevadora.

Debido al riesgo de perforacion o afectacion del margen de reseccion rectal, se
han realizado esfuerzos para optimizar esta técnica quirurgica (70). Diferentes
publicaciones han enfatizado la importancia de resecar los misculos elevadores
en continuidad con el recto distal (72). Esta técnica se denomina ‘AAP
cilindrica’ o ‘extraelevadora’, en oposicion a la AAP convencional (71,73). La
parte abdominal de la operacion se realiza como una AAP convencional pero la
diseccion se detiene en el plano de los elevadores y en el tiempo perineal el
mesorrecto se reseca en el plano por fuera de la superficie exterior de los
musculos elevadores, hasta su insercion en la pared pélvica. La pieza quirtrgica
tendrd una forma cilindrica, debido a que el musculo elevador estd unido al

mesorrecto (Ilustracion 3).
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Tlustracion 3. AAP extraelevadora (Tomado de Holm et al.) (71)

1.3.3. Reseccion anterior.

Tras su desarrollo, la AAP de Miles se convirtio en el tratamiento de eleccion en
el cancer de recto, independientemente de la altura tumoral. En 1910 el cirujano
americano Donald Balfour describi6 la técnica de la reseccion anterior (RA) con
realizacion de una anastomosis termino-terminal (74). La seguridad de la cirugia
preservadora de esfinteres quedd demostrada por Claude Dixon en 1948, cuando
reportd los resultados de un trabajo con 400 pacientes con una mortalidad del
2,6% y una supervivencia a 5 afos del 64% (75). La RA se establecidé como el
tratamiento de eleccion del cancer de recto de tercios superior y medio.

Los principales objetivos de la cirugia son optimizar el control local y conseguir
la curacion de la enfermedad. Varios estudios realizados a partir de las piezas
quirtrgicas demostraron la importancia de un MRC libre para disminuir el
riesgo de RL tras la cirugia (76). En cuanto al margen distal, inicialmente se
pensaba que una reseccion adecuada requeria de 5 cm por debajo del tumor.

Estudios posteriores demostraron que un margen de 1 cm no comprometia la
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supervivencia o el control local (77,78). Esta observacion facilitdé una serie de
avances en la técnica quirargica permitiendo preservar los esfinteres incluso en
tumores del tercio distal del recto, siempre y cuando no infiltraran los esfinteres
anales.

A finales de 1970 las técnicas preservadoras de esfinteres fueron reemplazando a
la AAP. La introduccion de dispositivos de grapado facilité la posibilidad
técnica de una anastomosis baja, reduciendo el riesgo de dehiscencia
anastomotica. En 1972 Alan Parks describié una importante modificacion de la
técnica pull-through: la construccion de una anastomosis coloanal (79). En 1986
Lazorthes y Parc propusieron la creacion de un reservorio coléonico combinado

con una anastomosis coloanal para mejorar la funcionalidad rectal (80).

1.3.4. Escision total del mesorrecto.

La escision total del mesorrecto consiste en una escision anatomica precisa del
recto y su mesenterio y es la base del tratamiento optimo del cancer de recto,
incrementando la tasa de preservacion de esfinteres, disminuyendo las RL e
incrementando la SG (81). La reseccion del recto con ETM puede realizarse con
una de las siguientes opciones quirtrgicas, segin de su localizacion y

estadificacion preoperatoria: RA, AAP o intervencion de Hartmann (68).

En 1986 Philip Quirke identific6 el valor predictivo positivo de la afectacion del
MRC para el desarrollo de una RL y peor supervivencia (76). La técnica de
reseccion convencional consistia en una diseccion roma, que no conseguia

erradicar de la pelvis la enfermedad mesorrectal, aumentando el riesgo de
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margenes laterales afectos (82). Heald desarroll6 la técnica quirurgica a través
de unos planos quirtrgicos embrioldgicamente definidos, reconociendo el recto
y mesorrecto como una estructura unica. En 1982 introdujo la técnica de ETM,
consiguiendo una disminucion significativa de los margenes laterales positivos y
de las recaidas locorregionales (4%) (83,84). También favorecid6 que se
incorporaran otras técnicas quirargicas como la reseccion anterior ultrabaja
(RAUB) con ETM y anastomosis coloanal, al obtener mejores resultados

funcionales que la AAP, con reduccion de las RL (85).

La adopcion de la técnica por diversos grupos de trabajo ha llevado a una
reduccion media de las RL del 19 al 6% a expensas de la concentracion de
pacientes, la especializacion y la creacion de unidades de cirugia colorrectal
(86). La introduccion de tratamientos preoperatorios con QT y/o RT puede
conseguir una infraestadificacion tumoral, facilitando los procedimientos
quirdrgicos con preservacion de esfinteres, y se ha convertido en tratamiento
estandar de los tumores localmente avanzados o de tercio inferior. La realizacion
de una ileostomia en asa es recomendable en cualquier anastomosis baja (a
menos de 5 cm de la linea dentada) donde la tasa de fugas anastomoticas puede

alcanzar el 20% (87), o en pacientes tratados con RT preoperatoria (88).

1.3.5. Reseccion rectal con preservacion nerviosa.

El concepto de la identificacion y preservacion de las estructuras nerviosas se

inici6 en Japon (89). La combinacion de la técnica de ETM con la preservacion
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nerviosa permite mantener la funcion urogenital en casi el 90% de los pacientes

sin empeorar los resultados oncolédgicos (90,91).

1.3.6. Laparoscopia.

Las técnicas quirargicas minimamente invasivas tienen una importancia cada
vez mayor en el manejo quirurgico del cancer de recto. Jacobs reportd la primera
cirugia laparoscopica en 1991, permitiendo una recuperacion mas rapida que la
cirugia abierta sin que se modificaran los resultados oncologicos o funcionales
(92,93). Varios grupos llevaron a cabo ensayos aleatorizados controlados para
determinar la seguridad de la cirugia laparoscopica en el cancer colorrectal. El
estudio CLASICC (Conventional versus Laparoscopic-Assisted Surgery for
Colorectal Cancer) aleatorizo un total de 794 pacientes del Reino Unido con una
aproximacion 2:1 a favor de la laparoscopia, de los cuales 381 tenian cancer de
recto (94). Resultados preliminares no mostraron diferencias en morbilidad,
mortalidad, resultados oncoldgicos ni en la calidad de vida de los pacientes. La
estancia hospitalaria era mas corta en los pacientes operados con laparoscopia.
Sin embargo, en los pacientes en los que se habia practicado una RA por
laparoscopia habia una proporcion mayor de afectacion del MRC (12 vs 6%, p =
0.19).

En 2006 el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) actualizo
sus guias para la cirugia del céncer colorrectal, indicando que la cirugia
laparoscopica era una alternativa recomendable a la cirugia abierta sélo para
cirujanos que hubieran completado un entrenamiento adecuado y con suficiente

experiencia (95).
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1.4. Tratamiento neoadyuvante y adyuvante del cancer de recto.

1.4.1. Radioterapia neoadyuvante.

Durante muchos afios el tratamiento del cancer de recto fue solo quirargico, pero
un gran numero de pacientes presentaban recaidas pélvicas con la consiguiente
morbilidad y mortalidad. Diferentes EC de los afios 80 y 90 demostraron que la
QR postoperatoria reducia las recaidas pélvicas y mejoraba la supervivencia,
convirtiéndose en parte del tratamiento estandar de los pacientes con céncer de
recto resecado estadios II y III (96,97). En 1990, una conferencia de consenso
del National Institutes of Health (NIH) recomendé el tratamiento de QR
postoperatoria adyuvante para pacientes con cancer de recto estadios II y III
(98).

En afios posteriores, la estrategia de tratamiento neoadyuvante demostrd
resultados mas favorables. Una revision sistemdtica de 131 articulos cientificos
incluyendo tres meta-analisis y 42 ensayos aleatorizados con mas de veinticinco
mil pacientes publicada en 2003, demostré que la RT preoperatoria era superior
a la postoperatoria, ya que reducia de manera significativa las RL y prolongaba
la supervivencia de los pacientes (99). También se observd que la cirugia con
ETM comparada con la cirugia convencional habia reducido las RL de un 28 a
un 10-15%. Un ensayo de investigadores suecos realizado con 1168 pacientes
aleatorizados a recibir o no RT de curso corto (25 Gy administrados en 5 dias)
seguida de cirugia inmediata sin ETM demostré que la RT reducia las RL (11
vs. 27%, p<0,001) y la SG (58 vs. 48%, p=0,004), sin un incremento en la
mortalidad postoperatoria (Tabla 1) (100). Un ensayo similar fue llevado a cabo

por investigadores holandeses integrando la ETM e incluyendo unos estandares
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de calidad en las técnicas quirurgicas y de RT (101). Los pacientes fueron
aleatorizados a cirugia s6lo o RT de curso corto seguida de cirugia con ETM. La
RT preoperatoria se asocid con una disminucion del riesgo de RL a 5 afios (6 vs.
11%, p<0,001) pero sin diferencias en la SG (102). De los 120 pacientes de la
rama de cirugia con MRC positivo, un 47% recibieron RT postoperatoria, sin
observarse diferencias significativas en cuanto a las RL en los pacientes tratados
o no con RT (17% vs. 16%, p=0,98) (12). Los pacientes tratados con RT
preoperatoria presentaban mas complicaciones agudas en el postoperatorio (48%
vs. 41%, p=0,008), principalmente por problemas en la cicatrizacion de las
heridas, pero sin diferencias en la mortalidad postoperatoria (103). Un estudio
posterior realizado por el MRC-NCIC demostré a su vez el beneficio de la RT
de curso corto preoperatoria (14). Pacientes con cancer de recto estadios I al III
fueron aleatorizados a recibir RT preoperatoria de curso corto o cirugia. En la
rama control se recomendd administrar QR postoperatoria en caso de MRC
afecto, y en ambos grupos se permitia la administracion de QT adyuvante en
caso de afectacion de margenes y/o ganglios positivos. Los pacientes que habian
recibido RT preoperatoria tenian una reduccion del riesgo relativo de RL del
61% (HR 0,39; IC95% 0,27-0,58, p<0,0001), siendo la tasa de RL
significativamente menor en el grupo de RT preoperatoria (4 vs. 11%). La SLE a
los 3 afios fue mayor en el grupo de RT preoperatoria con un Hazard Ratio (HR)
de 0,76 (IC95% 0,62-0,94; p=0,013), pero no hubo diferencias en la SG.
También se observd que tanto un margen de reseccidon negativo como un plano

quirtrgico Optimo (mesorrectal) se asociaban con menores tasas de RL (104).

45



Tabla 1. EC que comparan RT de curso corto preoperatoria y cirugia vs. cirugia sélo.

Objetivo
Ensayo Afios | Pacientes | Aleatorizacion | ETM RL SLE SG
principal
Swedish (5a.) - (5a.)
RT 5x5 + Cx
Rectal 1987- 11% 58%
1168 No SG
Cancer 1997 27% - 48%
. Cx solo
Trial (100) (ES) (ES)
(5a.) - (5a.)
CKVO RT 5x5 + Cx
1996- 6% 64%
95-04 1861 Si RL
1999 11% - 64%
(101,102) Cx +/- RT*
(ES)
(3a.) | (3a) | (3a)
MRC- RT 5x5 + Cx
1997- 4% 78% 80%
NCIC 1350 Si RL
2005 11% | 72% | 79%
CRO7 (14) Cx +/- RT*

(ES) | (ES)

ETM: Escision total del mesorrecto. EC: Ensayos clinicos. Cx: Cirugia. RT: Radioterapia. RL:
Recaida local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: afios. ES:

Estadisticamente significativo. * RT postoperatoria solo en algunos casos.

La RT de curso corto preoperatoria se compard de manera directa con la QR
preoperatoria con fraccionamiento convencional (50,4 Gy) concomitante con
SFU y leucovorin, en un ensayo aleatorizado polaco de cancer de recto estadio
clinico T3-T4 (Tabla 2) (105). En el grupo de QR la tasa de RCp fue
significativamente mayor (16 vs. 1%) y habian menos margenes afectos (4 vs.
13%, p=0,017). Sin embargo, no se observaron diferencias en SG, SLE ni en la
tasa de RL. Otro ensayo del grupo australiano Trans-Tasman Radiation

Oncology Group (TROG) tampoco demostrd diferencias en cuanto a RL o
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sistémicas, SLE, SG o toxicidad. Sin embargo, la tasa de RCp fue mayor en el

grupo tratado con QR de curso largo (15 vs 1%) (106).

Tabla 2. EC que comparan RT de curso corto con QR preoperatoria.

Objetivo
Ensayo | Afios | Pacientes | Aleatorizacion | ETM RL SLE
principal
(4a) | (4a)
RT5x5 + Cx
Bujko | 1999- 11% | 58%
316 Si CPE
(105) | 2004 RT(50.4Gy) 16% | 56%
+5FU+ Cx
(3a.) -
TROG RT5x5 + Cx
2001- 8%
01-04 326 Si RL
2006 RT(50.4Gy) 4% -
(106)
+5FU+ Cx

SG | RCp
(da) 1%
67%

66% | 16%

(5a) | 1%

74%

70% | 15%

CPE: Cirugia preservadora de esfinteres. ETM: Escision total del mesorrecto. EC: Ensayos

clinicos. Cx: Cirugia. RT: Radioterapia. RL: Recaida local. SLE: Supervivencia libre de

enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: afios. RCp: Respuesta completa patologica.

1.4.2. Quimioradioterapia neoadyuvante.

Se han conseguido importantes avances en el tratamiento locorregional del

cancer de recto, pero a pesar de ello un nimero importante de pacientes en el

curso del seguimiento presentaran recaidas a distancia, en especial aquellos

pacientes con factores de riesgo tales como tumores localmente avanzados, con

afectacion ganglionar o bordes afectos. La QT se ha incorporado al tratamiento

de estos pacientes con el objetivo de erradicar las micrometastasis y con ello
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disminuir el riesgo de recaida sistémica. También se ha integrado en los
tratamientos de RT con el objetivo de potenciar el efecto de la misma y mejorar

el control local de la enfermedad.

La QR adyuvante postquirtrgica fue parte del tratamiento estandar del cancer de
recto hasta el estudio aleman que establecido firmemente el papel de la QR
neoadyuvante (Tabla 3). En este estudio fueron aleatorizados 823 pacientes con
cancer de recto estadio clinico T3-T4 o N+ a recibir el mismo esquema de QR,
administrado pre o postoperatoriamente, concomitante con SFU en perfusion
continua (PC) durante la primera y la quinta semanas de la RT. La dosis de RT
administrada fue de 50,4 Gy y el grupo de tratamiento postoperatorio recibié un
boost de 5,4 Gy (2). En todos los pacientes se practico una ETM y se
administraron 4 ciclos de QT adyuvante con 5FU. Con una mediana de
seguimiento de 46 meses, la QR preoperatoria se asocidé con una tasa menor de
RL comparada con el tratamiento postoperatorio (6 vs. 13%, p=0,006). No hubo
diferencias significativas en la SLE y la SG a 5 afios. La toxicidad aguda y tardia
grados 3 o 4 fue significativamente menor en los pacientes tratados con
tratamiento neoadyuvante. El estudio NSABP R-03 comparé también el
tratamiento de QR preoperatorio vs. postoperatorio, aunque se cerro
prematuramente debido a un pobre reclutamiento (107). En el analisis final, la
rama de tratamiento neoadyuvante se asocidé con una mejoria significativa de la
SLE a 5 afios (65 vs. 53%, p=0,011), pero sin diferencias en las RL ni en la SG.
Otro estudio aleatorizado fase III coreano comparo el tratamiento de QR pre o
postoperatorio, concomitante con capecitabina, pero no mostrd diferencias

significativas en SLE, SGy RL a 3 y 5 afios (108).
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Tabla 3. EC que comparan QR preoperatoria vs. postoperatoria.

Objetivo RL SLE SG

Ensayo Anos | Pacientes | Aleatorizacion | ETM
principal | (5a.) | (5a.) | (5a.)
CAO/ QR(5FU) + Cx 6% 68% | 76%
ARO 1995- o o o
223 Si G 13% | 65% | 74%
/A10-94 2002 Cx + QR(5FU) (ES)
()]
NSABP QR(5FU) + Cx 11% | 64% | 74%
1993-
R-03 267 Cx + QR(5FU) No SG 11% | 53% | 66%
1999
107) (ES)

ETM: Escision total del mesorrecto. EC: Ensayos clinicos. Cx: Cirugia. QR: quimioradioterapia.
RL: Recaida local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. ES:

Estadisticamente significativo. a.: afios.

Varios EC aleatorizados y meta-analisis han evaluado el papel de la QT como
parte del tratamiento de RT con fraccionamiento convencional. El ensayo
EORTC 22921 examiné el beneficio de la QR neoadyuvante comparado con la
RT preoperatoria (45 Gy) (Tabla 4). También analizé la contribucion de la QT
adyuvante (4 ciclos de SFU-leucovorin), utilizando un disefio 2 x 2 factorial
(109). Comparado con la RT sola, los pacientes que recibieron QR preoperatoria
tuvieron estadios ypT e ypN significativamente menos avanzados, y menos
invasion venosa, linfatica o perineural. No hubo diferencias en la SG ni en la
SLE entre los cuatro grupos; la tasa de RL fue significativamente menor en los 3
grupos que recibieron QT, independientemente de si esta se administrdé antes o
después de la cirugia (1,110). El ensayo aleatorizado del grupo Francés FFCD

9203 que comparaba RT con fraccionamiento convencional vs. QR con 5SFU-
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leucovorin, un ensayo polaco y dos meta-analisis llegaron practicamente a las
mismas conclusiones (105,111-113). La adicion de QT concomitante a la RT
neoadyuvante incrementa la tasa de RCp y mejora el control local de la
enfermedad. Sin embargo, implica una mayor de toxicidad grados 3 0 4 y no hay
un impacto significativo en las tasas de CPE, SLE o SG. Aunque la RCp tiene
un valor pronoéstico favorable con una menor incidencia de recaidas (locales y/o
a distancia) y una mayor SG, no esta claro por qué estos estudios no han podido
demostrar un aumento de la supervivencia en los pacientes tratados con QR
preoperatoria (114). Aun asi, la adicion de QT a la RT de fraccionamiento
convencional se ha convertido en la aproximacion estdndar en el tratamiento

preoperatorio.

Tabla 4. EC que comparan RT con fraccionamiento convencional preoperatoria vs. QR

preoperatoria.

Objetivo | RL SLE SG
Ensayo Afos | Pacientes | Aleatorizacion | ETM
principal | (5a.) | (5a.) | (5a.)

EORTC RT+Cx 17% | 54% | 65%
1993-
22921 1011 No SG 9% 56% | 66%
2003 RT+5FU+Cx
(1,115) (ES)
FFCD RT+Cx 17% - 68%
1993-
9203 762 RT+5FU+Cx No SG
2003 8% - 67%
(113)

ETM: Escision total del mesorrecto. EC: Ensayos clinicos. Cx: Cirugia. RT: Radioterapia. RL:
Recaida local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. ES:

Estadisticamente significativo. a.: afios.
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Intervalo de tiempo hasta la cirugia.

El intervalo 6ptimo entre el momento de finalizacién de la RT y la intervencion
quirargica todavia no estd claro. Habitualmente se utiliza el intervalo de 6-8
semanas basandose en el estudio de Sauer et al. (2). Sin embargo, hay estudios
que han demostrado que la regresion tumoral continla en las semanas
posteriores a la finalizacion de la RT. Un meta-analisis con trece EC demostro
que un intervalo mayor de 6-8 semanas desde la finalizacion de la QR hasta la
cirugia aumentaba la tasa de RCp de manera significativa un 6%. No se
observaron diferencias en SG, SLE, tasas de reseccion RO, preservacion de
esfinteres o complicaciones (116). El unico ensayo aleatorizado Fase II que ha
comparado dos intervalos diferentes de tiempo, demostré que el grupo
intervenido a las 6-8 semanas de finalizar la QR tenia un mayor grado de

infraestadificacion que el grupo intervenido a las 2 semanas (117).

Esquema de quimioterapia.

Los regimenes de QT utilizados en combinacion con la RT en el cancer de recto
estan basados en SFU. El estudio de Intergroup demostr6 la superioridad de SFU
infusional comparado con SFU en bolus en el cancer de recto resecado tratado
con QR postoperatoria (118). UFT mostr6 resultados prometedores en dos
estudios no aleatorizados en combinacion con RT preoperatoria (119,120).
También se han observado resultados favorables con capecitabina. En un ensayo
Fase II coreano realizado con 95 pacientes con céancer de recto tratados con QR
con capecitabina seguido de ETM, se observo un perfil de toxicidad favorable y
un 12% obtuvieron una RCp (121). Un ensayo Fase III alemdn compard

directamente la QR neoadyuvante con capecitabina vs. SFU infusional en 161
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pacientes con CRLA (122). No se observaron diferencias en SG, SLE y RL,
aunque si se observaron menos recaidas sistémicas en los pacientes tratados con
capecitabina (19 vs 28%, p=0,04). Los pacientes que recibieron capecitabina
presentaron mas diarrea y sindrome mano-pie, pero menos neutropenia. La
proporcion de RCp fue mayor en los pacientes tratados con capecitabina (14 vs
5%) aunque no alcanzd la significacion estadistica.

El valor de anadir agentes tales como leucovorin, oxaliplatino o irinotecan a las
fluoropirimidinas durante la QR no se ha demostrado. Oxaliplatino es un
componente importante del tratamiento adyuvante estandar del cancer de colon
en estadio III. Sin embargo, en el CRLA varios ensayos aleatorizados han
demostrado que empeora la toxicidad con escaso beneficio por lo que no se
recomienda su utilizacion como parte del tratamiento de QR (Tabla 5) (123—
126). El beneficio de afiadir irinotecan a la QR no tampoco se pudo demostrar en

un estudio de la RTOG (127).
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Tabla 5. EC Fase III de QR preoperatoria con oxaliplatino.

Toxicidad
Ensayo Paciente | Objetivo RCp | RL | SLE | SG
Tratamiento grados 3-4
clinico S principal (%) (%) | (%) | (%)
(%)
Cape
ACCORD 11 14 6 678 88
RT 45 Gy
0405 598 RCp
Cape+Oxali 25 19 4 73 88
(123)
RT 50 Gy (ES)
SFU PC
8 16 - - -
STAR-01 RT 50.4 Gy
747 SG
(124) 5FU PC+Oxali 24 16 - - -
RT 50.4 Gy (ES)
S5FU PC o Cape
RT 46 Gy - 19 12 64 79
(+5.4-10.8 Gy)
NSABP R-
1,608 RL 5FU PC o
04 (125)
Cape+Oxali
- 21 11 69 81
RT 46 Gy
(+5.4-10.8 Gy)
CAO/ SFU PC 22 13 (3a.) | (3a.) | (32)
ARO/ RT 50.4 Gy 3 71 88
1,265 SLE
AIO-04 5FU PC+Oxali 23 17 | 3a) | (3a) | (3a)
(126) RT 50.4 Gy (ES) 5 76 | 89

ES: Estadisticamente significativo. RT: Radioterapia. Cape: Capecitabina. Oxali: Oxaliplatino.
5FU: 5-fluorouracilo. PC: Perfusion continua. RL: Recaida local. SLE: Supervivencia libre de

enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: afios.
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Farmacos biologicos.

En cuanto a la combinacion de la QR convencional con farmacos bioldgicos,
tampoco se ha demostrado su beneficio. Ensayos Fase I/II recientes sugieren que
la adicién de bevacizumab previo y concomitante a la QR basada en 5FU
preoperatoria puede conseguir RCp prometedoras sin incrementar la toxicidad
aguda (Tabla 6). Hay resultados preliminares variables en cuanto al beneficio de
afadir anti-EGFR a la QR convencional basada en 5FU. En el Unico ensayo
aleatorizado Fase II (EXPERT-C), la adiciéon de cetuximab tanto en la QT de
induccién (CAPOX) como a la QR con capecitabina, no mejoré la tasa de RCp
significativamente (18% vs 15%) ni tampoco la SLE o SG, incluso en el
subgrupo con KRAS/BRAF no mutados (128). Estamos a la espera de la
finalizacion de ensayos fase III que aclaren la indicacion de estos farmacos en el
tratamiento del CRLA, asi como la implicacion de la presencia de mutaciones de

RAS.
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Tabla 6. EC Fase II de QR preoperatoria con farmacos bioldgicos en cancer de recto.

Autores Fase | Pacientes Biologico Esquema QR Rer

(%)
Willett (129) il 32 Bevacizumab SFU 16
Crane (130) 11 25 Bevacizumab Cape 32
Nogué (131) 11 47 Bevacizumab Cape 36
Landry (132) 1I 54 Bevacizumab | Oxali+5FU / Cape 17
Velenik (133) II 37 Cetuximab Cape 8
Horisberger (134) | 11 50 Cetuximab Cape+tlrino 8
Dewdney (128) 1I 46 Cetuximab Cape 11
Helbling (135) II 40 Panitumumab Cape 11
Pinto (136) II 60 Panitumumab SFU+Oxali 21

S5FU: 5-Fluorouracilo. Cape: Capecitabina. Oxali: Oxaliplatino. Irino: Irinotecan. RCp:

Respuesta completa patologica.

1.4.3. Quimioterapia neoadyuvante.

La QT de induccion es administrada anteriormente a la cirugia y es una opcion
actualmente en evaluacion (137,138). Algunos estudios Fase II/III demostraron
que la QT sistémica, administrada después de la QR y la cirugia, tenia una tasa
de abandono significativa debido a la toxicidad y rechazo de los pacientes por
mala tolerancia (64,139). La QT neoadyuvante se asocia con una mejor
agregacion al tratamiento y un perfil mas favorable de toxicidad; facilita que los
pacientes reciban la dosis completa de tratamiento. Ademas, puede

infraestadificar tumores localmente avanzados y permite tratar de manera mas
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temprana y efectiva las micrometastasis. Como inconvenientes esta el retraso de
la cirugia y que podria observarse una potencial eficacia reducida con una
seleccion de clonas resistentes a la RT (140). La QT de induccion con
capecitabina y oxaliplatino seguida de QR y ETM consigue una regresion
tumoral significativa, una rapida respuesta sintomatica, altas tasas de resecciones
RO e incluso mayores tasas de RCp en ensayos no aleatorizados. El EC
EXPERT fue el primero que utilizé un bloque prolongado de QT antes de la QR
(141). Basandose en esta actividad prometedora se llevdo a cabo un ensayo
multicéntrico Fase II aleatorizado, en el que se utilizé esta aproximacion de
tratamiento con o sin cetuximab durante la QT de induccion y QR. Los pacientes
con KRAS/BRAF no mutado tratados con cetuximab tuvieron un aumento
significativo de la respuesta radiologica y SG. Sin embargo, el objetivo principal
que era la tasa de RCp, no se alcanzo con la adicion de cetuximab (Tabla 7)
(128). Otro ensayo Fase II aleatorizado comparando CAPOX adyuvante con
CAPOX de induccion antes de la QR, tuvo similares tasas de RCp, aunque la
agregacion y perfil de toxicidad fue mas favorable en la rama de QT de
inducciéon (142). En un ensayo Fase III similar, investigadores polacos
mostraron una mejoria de la supervivencia en la rama de RT de curso corto
seguida de QT basada en oxaliplatino, aunque la SLE y el control local no
fueron diferentes entre las ramas de tratamiento (143). Un ensayo exploratorio
Fase II con cuatro grupos secuenciales demostré que afiadir hasta seis ciclos de
QT con FOLFOX6 modificado entre la QR preoperatoria y la cirugia aumentaba
significativamente la tasa de RCp y era bien tolerado (144). El régimen 6ptimo
de QT de inducciéon y su impacto en el seguimiento a largo plazo deben ser

confirmados en ensayos aleatorizados Fase III.
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Tabla 7. EC con diferentes esquemas con QT de induccion preoperatoria.

Autor Objetivo SLE SG RL
Diseiio Fase Pacientes | RCp
(Ano) primario (3a.) 3a) (3a)

9% 81% | 80% 1%

QTpre+QR
(5a.) | (52)
Dewdney | (CapetOxali)
(ES)
(2012) II RCp 165
(128) QTpre+QR 11% | 78% | 70% | 2%
(CapetOxali+ (5a.) (52)
Cet) (ES)
Fder 1 Qrpre+Qr 14% | 68% | 7% | 5%
Martos
II RCp 108
(2015)
QR 13% | 65% | 78% 2%
(142)
RT 17% | 53% | 73% | 22%
Bujko Reseccion
5x5+QTpre (ES)
(2016) I RO 541
(143) 12% | 52% | 65% | 21%
QR

(ES)

ES: Estadisticamente significativo. QR: Quimioradioterapia. Cape: Capecitabina. Oxali:
Oxaliplatino. Cet: Cetuximab. SFU: 5-fluorouracilo. RCp: Respuesta completa patologica. RL:

Recaida local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: afios.

1.4.4. Tratamiento adyuvante.

El papel de la QT adyuvante basada en SFU en pacientes con cancer de recto que
han recibido QR sigue siendo incierto, aunque la mayoria de los oncélogos lo
recomiendan. Habitualmente se utiliza FOLFOX como tratamiento estandar,

basado principalmente en la ventaja en la supervivencia de este régimen sobre
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S5FU-leucovorin en el ensayo MOSAIC de QT adyuvante en cancer de colon
resecado (145,146). La capecitabina oral es una alternativa al SFU tras demostrar
una eficacia equivalente en el estudio X-ACT (147).

En los primeros estudios con QT adyuvante todavia no se utilizaba la QR
preoperatoria o la RT de curso corto. El andlisis combinado realizado por el
grupo americano Intergroup a partir de pacientes de varios EC demostr6é que la
adicion de S5FU sistémico a la cirugia o la cirugia y RT mejoraba la
supervivencia (148). En la misma direccidon, un meta-analisis con ensayos con
UFT demostré un aumento de la supervivencia en pacientes con CRLA tratados
con QT adyuvante tras ETM, sin QR preoperatoria (149). El ensayo QUASAR
demostré un pequeiio beneficio en la supervivencia en los pacientes con cancer
colorrectal estadio II tratados con SFU postoperatorio, sin QR previa (150). Una
revision Cochrane corrobor6 estos datos y concluyd en un meta-analisis que el
uso de QT adyuvante basada en SFU en pacientes con cancer de recto tratados
con cirugia solo, aumentaba la supervivencia (151). Sin embargo, la
administraciéon de QT adyuvante en pacientes con cancer de recto tratados con
QR preoperatoria y cirugia todavia estd en debate. En un meta-andlisis,
incluyendo varios ensayos infrapotenciados que evaluaban el valor de la QT
adyuvante, no se demostr6 el beneficio de la QT adyuvante con 5FU en los
pacientes con cancer de recto tratados con QR preoperatoria o RT de curso corto
(152). La SG no difiri6 significativamente cuando se anadi6 SFU adyuvante, y
la incidencia de recaidas sistémicas no se redujo. Parece que los pacientes con
cancer de recto, cuando son tratados con los tratamientos preoperatorios estandar
actuales, no necesiten QT adyuvante, aunque el riesgo de recaida sistémica es

todavia significativo en casi un tercio de ellos.
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Una aproximacion adecuada a esta cuestion puede ser una estrategia adaptada al
riesgo (153). En un anélisis conjunto con mas de tres mil pacientes con cancer de
recto tratado con QR neoadyuvante, compararon el efecto de recibir o no QT
adyuvante con el grado de respuesta al tratamiento preoperatorio. Observaron
que la QT adyuvante parecia beneficiar mas a los pacientes con tumores ypT1-2
e ypT3-4 que a los que tenian una RCp, aunque no alcanzo6 la significacion
estadistica. Un ensayo exploratorio Fase II aleatorizado fue llevado a cabo con
pacientes con cancer de recto, que tras un tratamiento de QR preoperatoria no
habian presentado una buena respuesta histologica y tenian afectacion
ganglionar o invasion de toda la pared intestinal en la pieza quirargica. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir QT adyuvante con SFU o FOLFOX4.
Los pacientes de la rama de tratamiento con oxaliplatino consiguieron una SLE
y SG mas prolongada que los pacientes de la rama control. Este estudio sugiere
que la QT basada en oxaliplatino puede tener un papel en pacientes con poca
respuesta histologica tras QR preoperatoria, pero no justifica su uso en otros
pacientes (154). La adicion de oxaliplatino a la QT adyuvante basada en
fluoropirimidinas demostrd una mejora en la SLE en otro ensayo Fase III (155).
Oxaliplatino se anadi6 tanto a la QR preoperatoria como a la QT adyuvante, y se
compar6 con una rama estandar de tratamiento de QR basada en
fluoropirimidinas seguida de SFU adyuvante. Sin embargo, estos hallazgos no
pudieron confirmarse en otro EC con un disefio similar (156). Un estudio
asiatico ha sido el unico en evaluar en un EC aleatorizado con tres ramas,
FOLFOX6 modificado como tratamiento preoperatorio tnico sin RT vs. QR con
5FU o QR con FOLFOX6m. La combinacion de FOLFOX6m y RT consiguid

una tasa de RCp mayor, con un leve aumento de la toxicidad comparado con las
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otras ramas de tratamiento. FOLFOX6m sin RT obtuvo una tasa de resecciones
RO similar comparado con RT con SFU, con menos complicaciones quirurgicas.
Aunque no hay datos publicados sobre SLE o SG, parece que los pacientes

tratados con FOLFOX6m consiguen un excelente control locorregional (157).

1.4.5. Manejo multidisciplinar del cancer de recto. Comité de tumores

colorrectales.

Para la toma de decisién sobre cual es el mejor tratamiento para un paciente
diagnosticado de cancer de recto, es fundamental una estadificacién cuidadosa y
que cada caso sea discutido de manera individual en un CMD compuesto por
ciruyjanos, radiologos, oncologos médicos, radioterapeutas, patologos,
gastroenterologos y estoma-terapeutas (24,158). Cada caso debera ser discutido
en todos sus detalles, y llegar a una indicacion terapéutica basada en las guias
internacionales, con el objetivo de optimizar el resultado de la intervencion (23).
En un trabajo publicado por Burton et al, se compar6 la afectacion de la fascia
mesorrectal en RM preoperatorias con los margenes de reseccion patologicos en
las piezas quirurgicas, diferenciando los casos que habian sido discutidos en un
comité multidisciplinar y los que no (159). La RM permitié categorizar a los
pacientes en tres grupos, dependiendo de sus caracteristicas pronosticas (Tabla
8). De los pacientes discutidos en el CMD (76%), un 41% tenian tumores con
factores de mal pronostico en la RM (grupos 2 y 3) por lo que se indicd un
tratamiento de QR neoadyuvante, mientras que el resto fueron a cirugia directa.

En estos tltimos se observo un margen de reseccion patoldgico afecto en un 8%
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de los pacientes, mientras que era del 26% en los pacientes que no se habian

presentado en el CMD (p<0,001).

Tabla 8. Grupos de tratamiento segun las caracteristicas de la RM preoperatoria.

Grupo de
Caracteristicas RM Estrategia de tratamiento
tratamiento
T1-T2/T3<5 mm, NO/N1,

1 Cirugia (ETM)
MRC-

) T325 mm/T4, N2, OR )

reoperatoria

MRC- preep

3 MRC+ QR preoperatoria

CMD: Comité multidisciplinar. MRC: Margen de reseccion circunferencial. MRC+: Tumor a <1

mm de la fascia mesorrectal o >T2 por debajo de los elevadores.

Recomendaciones de tratamiento segun los grupos.

Grupo 1. Tumor primario con caracteristicas de buen pronostico y MRC
potencialmente negativo. La recomendacidon seria cirugia con ETM como
tratamiento Unico.

Grupo 2. Tumor primario con alguna caracteristica de mal pronostico y MRC
potencialmente negativo. Las caracteristicas de mal prondstico incluyen:
tumores cT3 con penetracion mesorrectal igual o mayor a 5 mm, presencia de
invasion vascular extramural y/o cuatro o mas adenopatias infiltradas (cN2)
(141). En este grupo no se recomienda un tratamiento quirurgico exclusivo.
Estos pacientes deberian recibir RT de curso corto o QR preoperatoria seguida
de cirugia con ETM.

Grupo 3. Tumor primario con MRC potencialmente afecto, con alto riesgo de

margen patoldgico afecto y peores resultados oncoldgicos. Aunque la afectacion
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de la fascia mesorrectal por adenopatias cercanas no tiene el mismo impacto
negativo en el riesgo de RL, los pacientes con estas caracteristicas deberian ser
tratados de acuerdo con las recomendaciones dadas para este grupo.

En este grupo de pacientes con tumores mas avanzados, no se recomienda el uso
de RT de curso corto, dado que el objetivo del tratamiento neoadyuvante es
conseguir una infraestadificacion que garantice una reseccion completa del
tumor con margenes libres.

La indicacién de tratamiento neoadyuvante en los tumores de tercio superior de
recto por encima de la reflexion peritoneal T4a es controvertida, ya que un
tratamiento quirdrgico con escision subtotal del mesorrecto (ESTM) puede
permitir obtener unos resultados oncologicos satisfactorios, sin necesidad de un

tratamiento preoperatorio (22).

Tumores T3 NO/N1.

El manejo 6ptimo del cancer de recto estadio clinico T3 NO/N+ es incierto.
Algunos de estos pacientes tienen un pronéstico favorable que cuestiona la
necesidad de un tratamiento neoadyuvante o adyuvante tras una cirugia con
ETM. Hasta una quinta parte de estos pacientes pueden estar infraestadificados
en el diagnoéstico inicial. En una revision de 188 pacientes con cancer de recto
estadio clinico T3NO con EER/ RM tratados con QR neoadyuvante, 41 (22%)
presentaban adenopatias mesorrectales positivas en el estadiaje patologico tras la
cirugia (160). Dado el efecto de infraestadificacion de la QR, si la cirugia se
hubiera practicado en primer lugar probablemente un mayor nimero de estos
pacientes habrian tenido ganglios positivos en la pieza quirrgica. Sin embargo,

la relaciéon entre afectacion ganglionar y un mayor riesgo de RL no estd
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demostrada. Dadas las actuales limitaciones de la estadificacion por la imagen,
la posibilidad de una infraestadificacion ganglionar no justificaria en si misma la
indicacion de un tratamiento de QR neoadyuvante (161). La mayoria de los
ganglios infiltrados en el cancer de recto son menores de 1 cm y no todos los
ganglios visibles mediante ecografia endorectal o RM rectal son tumorales
(162). La QR neoadyuvante podria considerarse una opcion apropiada para los
pacientes con afectacion ganglionar multiple y voluminosa. En un estudio de
Frasson et al. de cancer de recto tratado con cirugia con ETM sin tratamiento
neoadyuvante, 152 pacientes se estadificaron con EER y/o RM pélvica como
cT2N+, cT3NO/N+ (66). En un 91.8% de los pacientes en los que la fascia
mesorrectal estaba libre en la estadificacion preoperatoria se confirmo un
margen patologico libre. Sin embargo, cuando la fascia mesorrectal no estaba
evaluada o se habia definido como amenazada, se observd un margen patologico
afecto en un 33% y 44% de los pacientes, respectivamente. La fascia mesorrectal
amenazada fue el Unico factor de riesgo independiente que predecia un mayor
riesgo de RL, menor SLE y supervivencia especifica por cancer. La tasa
actuarial de RL a 5 afios fue del 9,1% en todo al grupo, siendo del 19,4% en los
pacientes con amenaza de la fascia mesorrectal y del 5,4% en los que la fascia
mesorrectal estaba libre. Estos resultados sugieren que el cancer de recto con
estadios clinico ¢cT2N+ o ¢T3NO/ N+ sin afectaciéon o amenaza de la fascia
mesorrectal, pueden ser tratados s6lo con cirugia, evitando un tratamiento
neoadyuvante. Por tanto, siempre que la estadificacion locorregional sea precisa
y la ETM se realice con una técnica adecuada, se puede evitar un tratamiento

neoadyuvante en los tumores T3 iniciales.
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1.5. Estadiaje patoldgico del cancer de recto.

El estudio anatomopatolégico de la pieza quirurgica es una parte clave del
manejo del paciente con cancer de recto. El informe del patdlogo permite
colocar al paciente en una categoria pronoéstica, indica la probabilidad de recaida
y determina la necesidad de un tratamiento adyuvante.

En 1998 el Royal College of Pathologists del Reino Unido elabor6 unas guias
basadas en la evidencia cientifica actual, con recomendaciones en cuanto a los
datos que deberia incluir un informe anatomopatoloégico de una pieza quirtrgica
de cancer de recto (163). Se ha demostrado que la utilizaciéon de una proforma
permite recoger la informacion del estudio anatomopatoldgico de forma mas

completa (164).

1.5.1. Clasificacion TNM.

El prondstico del cancer de recto estd relacionado con la extension de la
enfermedad, determinada en el examen patoldgico de la pieza quirtrgica. El
sistema de estadificacion TNM contintla siendo la base para clasificar los
tumores de recto y describe la extension del tumor primario, su diseminacion a
los ganglios linfaticos y a nivel sistémico (26). La aparicion del sistema TNM
mejord la estadificacion del cancer colorrectal, la comunicacion entre
profesionales a nivel internacional y el manejo de los pacientes. Dado que la
estadificacion del cancer colorrectal se utiliza para determinar su tratamiento, las
modificaciones del TNM deberian basarse en datos cientificamente probados, lo
cual no siempre es asi. Existe controversia acerca de qué version del mismo
utilizar. Muchos profesionales siguen utilizando la version 5 de 1997, dado que

las versiones mas recientes de 2002 y 2010 han mostrado una mayor variacion
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interobservador en la definicion de los estadios II y III (165—167). En un estudio
con mas de dos mil pacientes Gunderson et al. observaron que los estadios IIIA
tenian menos RL que los estadios IIA y IIB, una menor tasa de recaidas
sistémicas (RS) y una mayor SG (168). Al mismo tiempo, los estadios IIIC
tenian mejores resultados que los estadios IIB y IIIB. Debido a que se supone
que un mayor estadio implica un peor prondstico, estos resultados sugieren
que el TNM no es un estimador prondstico preciso.

Por otro lado, ademas de la clasificacion TNM y la definicion del MRC, hay
otras variables pronoésticas tales como el grado histoldégico o la invasion
linfovascular y perineural, que no estan contemplados en esta clasificacion y han
demostrado su valor pronostico (33-35,169,170).

La T describe la méxima extension de infiltracion del tumor a través de la pared
rectal. Ademas del estadio T, medir la distancia maxima de diseminacion
tumoral desde la muscularis propria tiene un valor pronostico. Varios estudios
han demostrado que los tumores T3 avanzados tienen mayor riesgo de recaida
local y menor supervivencia que los tumores T3 mas iniciales (25). La 7* version
de la clasificacion TNM introduce una division entre T4a (infiltracion del
peritoneo visceral) y T4b (Infiltracién de 6rganos o estructuras adyacentes) (26).
Los tumores T4a tienen una mayor supervivencia que los T4b,
independientemente del status ganglionar (27).

Los tumores de recto metastatizan en los ganglios linfaticos regionales en un 35-
50% de los casos. Es esencial que el patdlogo intente localizar tantos ganglios
como sea posible, recomenddndose un minimo de 12 adenopatias. Varios

estudios han demostrado que la frecuencia de afectacion ganglionar se
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incrementa con el nimero de ganglios aislados y aquellos pacientes TNM

estadio II con menos ganglios tienen una peor supervivencia (171,172).

1.5.2. Calidad del mesorrecto.

Es responsabilidad del patologo describir el plano quirurgico en el cancer de
recto resecado. La calidad macroscopica del mesorrecto refleja la calidad de la
cirugia, observandose en diferentes series como aquellos pacientes con un
mesorrecto insatisfactorio presentaban una mayor incidencia de recaidas
locorregionales y/o a distancia (31,32). La calidad del mesorrecto puede
definirse como: plano mesorrectal, el espécimen de mayor calidad, liso, sin
pérdida de la grasa mesorrectal; plano intramesorrectal, de calidad intermedia,
en el que puede observarse un mesorrecto moderado con irregularidades en la
superficie, sin que la muscularis propria sea visible y plano muscularis propria,
la pieza de peor calidad con pérdida de sustancia significativa, dejando a la vista

la muscularis propria (104,173).

1.5.3. Margen de reseccion circunferencial.

La definicion del tumor residual (R) de la AJCC estd presente en esta
clasificacion desde 1977. En los afios 80 fue extendido su uso a partir de los
trabajos de Hermanek y Newland (174,175). En 1987 se publico la clasificacion
R actual, como parte del sistema TNM (176). Esta define la afectacion tumoral
de los margenes de reseccidon como macroscopica (R2), microscopica (R1) o

ausencia de afectacion (RO).
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El MRC es el predictor mas importante de los resultados oncoldgicos en el
cancer de recto, no solo en cuanto a las RL sino también para las RS y
mortalidad (177). El MRC es un plano de diseccion creado quirdrgicamente
durante la reseccion del recto y las estructuras que lo rodean. La afectacion de
los margenes de reseccion en la pieza quirurgica aumenta el riesgo de recaidas
locales y/o a distancia, independientemente de si el paciente ha recibido o no
tratamiento preoperatorio (31). A partir de los estudios de Quirke, el margen
circunferencial afectado se considera un factor pronéstico adverso en cuanto a
las recidivas locales cuando la exéresis mesorrectal es defectuosa, mientras que
solo constituye un factor predictivo de enfermedad diseminada si la exéresis del
mesorrecto ha sido satisfactoria. La auditoria de estos margenes corresponde al
patdlogo. Se considera margen afecto a aquellos tumores hasta 1 mm del MRC.
El objetivo mas importante del tratamiento de QR neoadyuvante en el CRLA
sera conseguir un margen de reseccion libre en la pieza quirdrgica. En un estudio
con 150 pacientes tratados con QR seguida de cirugia con ETM, se observo
como los pacientes con MRC libre tenian un 7% de RL, mientras que los
pacientes con bordes afectos recaian a nivel local en un 43% de los casos.
También se observaron diferencias en las recaidas a distancia, que fueron de un
22% en los pacientes con bordes libres y un 57% en aquellos con margenes
afectos (178).

En caso de que la intervencion realizada hubiera sido una AAP, deberia
observarse si existe afectacion del MRC en el area de los musculos elevadores.
Avances en la técnica quirurgica resecando los elevadores en bloque, han

permitido obtener un espécimen cilindrico y una reseccion tumoral completa.
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Estudios recientes demuestran que los resultados oncoldgicos de la AAP son

equiparables a la RA, con un riesgo de MRC afecto ligeramente mayor (179).

1.5.4. Estadiaje patologico tras tratamiento neoadyuvante. Valoracion del grado

de regresion tumoral.

La QR provoca cambios en los tejidos con areas de inflamacién, fibrosis,
calcificaciones y mucina. Puede llegar a desaparecer completamente el tumor en
un 10-20% de los casos, lo cual se denomina respuesta completa patologica. En
otros casos el grado de regresion puede no ser completo, pero sera dificil
identificar el tumor macroscopicamente o diferenciar el carcinoma residual de la
fibrosis. En estos casos es importante que el patdlogo realice un estudio
exhaustivo que confirme la regresion tumoral completa, dado su valor prondstico
favorable (180). A veces es necesario realizar un estudio de inmunohistoquimia
en las areas de mucina para distinguir entre células tumorales y macrofagos.

La estadificacion TNM sera idéntica, con la Unica diferencia de que se afiade el
prefijo ‘y’ para indicar que esta estadificacion se ha llevado a cabo después de
un tratamiento neoadyuvante. Rodel et al realizaron un estudio a partir de los
pacientes del estudio aleman CAO/ARO/AIO-94 que habian recibido QR
neoadyuvante. Se observo que eran factores de riesgo independiente para la SLE
a 5 anos: el estadio ypT (86, 95, 81, 65 y 42% para ypTO, T1, T2, T3 y T4,
respectivamente) y el estadio ypN (85, 65 y 18% para ypNO, N1 y N2,
respectivamente) (36). El unico factor de riesgo independiente para la

supervivencia libre de recaida local (SLRL) a 5 afios fue el estadio ypN.
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La presencia de adenopatias metastdsicas en la pieza quirurgica tras un
tratamiento neoadyuvante, es un factor pronostico muy desfavorable, ya que
indica la resistencia tumoral al tratamiento y el potencial de metastatizar a los
ganglios linfaticos. En la era de la ETM, la presencia de adenopatias
metastasicas ya no aumenta el riesgo de RL, pero si el riesgo recaida sistémica
(28). El tratamiento neoadyuvante influye en el nimero de ganglios aislados, que
suele ser menor que en los pacientes sin tratamiento preoperatorio (29). En un
estudio con casi 500 pacientes de los cuales dos tercios recibieron RT
preoperatoria y el resto cirugia s6lo. El nlimero de ganglios aislados era menor
en el grupo tratado con RT y también era menor el nimero de ganglios positivos.
No se observo relacion entre un nimero pequefio de ganglios y una peor SLE o
SG (181). En un EC aleatorizado holandés de cancer de recto tratado con RT
neoadyuvante, se observo como aquellos pacientes estadificados como NO pero
con un numero de ganglios aislado menor o igual a 7, tenian un intervalo libre de
recaida mas corto que los que tenia 8 adenopatias o mas. Sin embargo, en el
grupo de pacientes N+ no se observé diferencias en el prondstico. Esto sugiere
que el estadio N es més fiable cuando el niimero de ganglios aislados es mayor.

Un meta-analisis con mas de diecisiete mil pacientes con cancer de recto
demostr6é que, tras un tratamiento neoadyuvante, el valor predictivo del MRC
para la RL es significativamente mayor que en los pacientes tratados solo con
cirugia (30). Esto puede ser debido a que los pacientes que han recibido un
tratamiento neoadyuvante suelen tener tumores localmente avanzados. La
afectacion del MRC puede reflejar una resistencia del tumor al tratamiento e
indica una ausencia de infraestadificacion. La afectacion del MRC también

aumenta el riesgo de recaida sistémica y empeora la supervivencia.

69



Un dato fundamental obtenido a partir del examen del patodlogo es el grado de
regresion tumoral en los tumores tratados con QR preoperatoria. El grado de
regresion ha sido evaluado por varios métodos (182—-184). En 1997 Dworak
describi6 una clasificacion del grado de regresion tumoral en cinco subgrupos
que iban desde la ausencia de respuesta al tratamiento (grado 0) hasta la RCp
(grado 4) dependiendo de la proporcion de células tumorales y fibrosis (183).

Algunos tumores pueden alcanzar una respuesta excelente con ausencia de
células tumorales o células aisladas en el microscopio, o por el contrario tratarse
de una enfermedad refractaria con una respuesta pobre o nula. Se ha observado
que aquellos pacientes con RCp o casi completas tienen una mejor SLE que
aquellos pacientes con escasa o ausente respuesta al tratamiento de QR. En el
trabajo de Rodel et al. se observo una relacion entre el grado de regresion
tumoral de Dworak y la SLE a 5 afios (86, 75 y 63% para los grados de
regresion 4, 2+3 y 0+1, respectivamente) (36). Los tumores que no respondieron
al tratamiento de QR se asociaban con factores adversos patoldgicos, tales como
ypT avanzados, mayor incidencia de afectacion ganglionar, signos de invasion
venosa y un mayor nimero de resecciones R2. En una revision de 27 articulos
basados en 17 bases de datos diferentes, con mas de tres mil pacientes tratados
con QR y ETM, se observé cémo aquellos pacientes que alcanzaron una RCp
tenian una SLE a 5 afios del 83,3%, mientras que en los pacientes sin RCp era de

un 65,6% (p<0.0001) (185).
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1.5.5. El Neoadjuvant Rectal Score y los nomogramas de Valentini como

predictores de recaida y supervivencia.

En el tratamiento del cancer la medicina individualizada estd ganando terreno.
Supone administrar el mejor tratamiento dependiendo de ciertas caracteristicas
pronosticas del paciente y de la enfermedad. En el cancer de recto los avances
terapéuticos han llevado a una mejora significativa del control local de la
enfermedad, pero no han conseguido un impacto en la supervivencia
(1,14,102,105,113). Casi un tercio de los pacientes van a presentar una RS a lo
largo del seguimiento, por lo que el objetivo de las nuevas modalidades de
tratamiento deberia ser intentar reducir las RS. Aunque los EC de QT adyuvante
no han evidenciado de manera global un beneficio significativo, es posible que
algunos subgrupos de pacientes con caracteristicas de peor prondstico si se
puedan beneficiar, aunque no hay un consenso (154,186).

Un nomograma es una escala de célculo grafica disefiada para determinar la
probabilidad de que suceda un determinado evento (187). Aunque el primer
nomograma publicado se remonta a 1928, su uso se ha extendido en los ultimos
afios (188). Un gran nimero de nomogramas relacionados con el tratamiento de
diferentes tipos de cancer han sido publicados, dado que son herramientas faciles
de usar y con potencia estadistica para predecir un resultado individual (189—
193).

Entender la fiabilidad de las predicciones asi como las limitaciones de cada
nomograma es esencial. En primer lugar, hay que observar la poblacion a la que
se va a aplicar y qué resultados predice; utilizar un nomograma con pacientes
que no cumplen las caracteristicas para las que fue disefiado puede dar como

resultados unas probabilidades del evento que no serdn correctas. En segundo
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lugar, para construir el modelo han de tenerse en cuenta los predictores que
pueden tener un efecto en el resultado que se desea determinar, asi como
posibles interacciones y confusores. Se requieren grandes cantidades de datos
para que los resultados estadisticos sean los adecuados y la calidad de los
mismos puede afectar la exactitud del modelo. Los modelos desarrollados a
partir de ensayos multicéntricos es mas probable que sean generalizables que
aquellos procedentes de una Unica institucion (194). En tercer lugar hay que
tener en cuenta la discriminacion del modelo (195,196). El indice de
concordancia o c-index representa la habilidad de un modelo para predecir de
manera fiable la probabilidad de que un individuo obtenga un determinado
resultado (187). Oscila entre valores de 1 cuando el modelo tiene una
discriminacion perfecta y 0,5 en caso de no discriminacion (195). El deseo de
cubrir un rango de pacientes los mas amplio posible tiende a producir
nomogramas que son demasiado complejos y tienen un c-index no
suficientemente alto. Por el contrario, limitar los pacientes diana puede limitar la
aplicabilidad clinica del nomograma. En cuarto lugar hay que tener en cuenta si
un determinado nomograma ha sido validado y ha demostrado su precisién como
herramienta prondstica. Por ultimo, la calibracion del nomograma deberia
indicarse también ya que representa la correlacion real entre la probabilidad

predicha por el nomograma y la incidencia observada (197).

Se han publicado diferentes modelos en el caso del cancer de colon, aunque en
cancer de recto son menos numerosos; ademas, muchos de estos nomogramas
estdn basados en estudios retrospectivos y otros no han sido validados

(13,187,198-203). Recientemente Valentini et al. desarrollaron tres nomogramas
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que permitian predecir las RL, recaidas sistémicas y SG a partir de una muestra
de 2795 pacientes procedentes de cinco EC, diagnosticados de CRLA y que
habian recibido tratamiento con (QT)RT neoadyuvante seguida de cirugia (5).
En primer lugar se estimaron las tasas de los eventos de interés a 5 y 10 afos
(control local, control de metastasis a distancia y SG) mediante curvas de
Kaplan-Meier, comparando las curvas con la prueba Log-rank. A continuacion,
los datos se dividieron separando uno de los cinco ensayos con 553 pacientes
con la finalidad de utilizarlo en la validacion externa. 2242 pacientes de los
cuatro EC restantes se utilizaron en el modelo. Se realizd6 un analisis
multivariado mediante regresion de Cox a partir de las variables que se habian
relacionado significativamente con las RL, metéstasis a distancia y SG en el
analisis univariado, identificando las variables prondsticas que eran factores de
riesgo independientes para cada uno de los eventos. Estas variables pronosticas
se utilizaron para construir modelos predictivos en forma de nomogramas que
facilitasen su interpretacion visual (194). Estos nomogramas incluian variables
clinicas (edad, sexo, cT, localizacion del tumor), patologicas (ypT e ypN) y
relacionadas con los tratamientos recibidos (dosis de RT, tipo de cirugia y
quimioterapia adyuvante). Cada una de estas variables tenia una puntuacion, la
suma de las cuales se asocia con la probabilidad del evento. En los tres
nomogramas la estadificacion patologica (ypT e ypN) era el factor mas
importante. Tras aplicar los nomogramas en la cohorte de validacion se observo
cémo permitian separar a los pacientes en tres grupos de bajo, intermedio y alto
riesgo de RL, sistémica o con mayor riesgo de muerte, todas ellas alcanzando la
significacion estadistica. Para comparar la capacidad de discriminacién del

modelo se utilizd el c-index.
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El NAR Score se desarroll6 a partir del nomograma de Valentini que predice la
probabilidad de muerte a 5 afios utilizando tres variables de las ocho presentes
en este: cT, ypN y ypT (37,38). Estas fueron escogidas en base a su peso relativo
en el nomograma como predictoras independientes de SG. Esta formula permite
obtener una puntuacién con una amplitud que va de 0 hasta 100, y subdivide a
los pacientes en tres grupos con pronodstico diferenciado. Se validé de manera
independiente con 1479 pacientes del ensayo NSABP R-04, observando en este
trabajo como el NAR Score como variable continua se asociaba de manera
significativa con la SG (HR: 1,04, IC95% 1,03-1,05; p<0,0001). Los pacientes
fueron agrupados en tres categorias de bajo, intermedio y alto riesgo de muerte
basandose en los terciles del NAR Score, observandose una asociacion
estadisticamente significativa con la SG. La SG a 5 afios fue de 92, 89 y 68%
para los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente. En este
trabajo se plantearon el NAR Score como posible objetivo principal para EC, y lo
compararon con la RCp con el Akaike’s Information criterion (AIC), una
herramienta que permite comparar diferentes modelos, observando como este
favorecia al NAR Score en la prediccion de la SG. Otro grupo de cinco hospitales
canadienses también lo validaron con una serie de 1172 pacientes tratados con
QR neoadyuvante, confirmando una relacion estadisticamente significativa de
los tres grupos pronosticos con la SG a 5 afios (204). En este trabajo también
compararon el NAR Score con la RCp y el AIC favorecié al NAR Score, al igual
que en el trabajo de Yothers. En esta misma poblacion de pacientes aplicaron
también los nomogramas de Valentini, observando una relacion estadisticamente
significativa con los tres nomogramas (en el caso de las RL en el limite de la

significacion). Al comparar el AIC del NAR Score y los nomogramas de
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Valentini se observd como este favorecia a los nomogramas, al igual que el c-

index.

Identificar aquellos pacientes con CRLA con un mayor riesgo de recaida tras un
tratamiento de QR y cirugia puede ser de utilidad para plantear nuevas
estrategias de tratamiento postoperatorio que puedan mejorar los resultados
oncologicos, siempre que sea posible dentro de EC aleatorizados prospectivos.
También puede indicar la necesidad de un programa de seguimiento mas
estrecho, ya que la deteccion precoz de una recaida localizada puede permitir

una cirugia curativa de las metéstasis (205-207).
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OBJETIVOS

Describir y analizar los resultados oncologicos de esta serie de pacientes con

CRLA tratados con QR neoadyuvante seguida de cirugia.

Estudiar factores pronosticos preoperatorios, relacionados con los tratamientos
aplicados y postoperatorios. ;Qué factores prondsticos aumentan el riesgo de
recaida locorregional y/o a distancia? ;Cudles disminuyen la supervivencia de

manera significativa?

Valorar el grado de regresion de Dworak como factor pronostico. ;Tiene
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de

recidiva local y en la supervivencia global?

Validar el Neoadjuvant Rectal Score como factor pronostico en CRLA tratado

con quimioradioterapia neoadyuvante en nuestra serie. Validar los nomogramas

de Valentini.
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3. METODOLOGIA

3.1. Comité de tumores colorrectales.

Este estudio surge del trabajo realizado dentro del comité de tumores colorrectales
del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV). Este comité estd compuesto
por diferentes médicos especialistas (cirujanos colorrectales, oncologos médicos,
radidlogos, anatomopatdlogos y radioterapeutas), que se reunen semanalmente con
el objetivo de presentar casos de pacientes diagnosticados de cancer colorrectal.
Todos los pacientes recién diagnosticados de cancer de recto a lo largo de cada
semana son presentados en este comité. En el momento del diagndstico se revisa en
cada paciente de manera pormenorizada sus antecedentes médico-quirargicos, las
caracteristicas clinico-patoldgicas y la estadificacion locorregional del tumor. El
radidlogo presenta los hallazgos de la estadificacion mediante RM pélvica y en los
casos en que se haya realizado, el cirujano aporta informacion acerca de la
estadificaciéon mediante ecografia endorectal. Ademads, también se revisa el TAC
toraco-abdomino-pélvico realizado como parte del estudio de extension.

Con toda esta informacion se propone en cada paciente una estrategia terapéutica.
En aquellos tumores més avanzados con factores prondsticos adversos tales como:
mayor afectacion transmural, infiltracion de oOrganos adyacentes, afectacion o
amenaza de la fascia mesorectal, adenopatias sospechosas de malignidad, signos de
invasion vascular o con localizacion en el tercio inferior rectal, se suele indicar un
tratamiento neoadyuvante con QT y RT concomitantes de acuerdo con las guias
actuales de manejo del cancer de recto, a no ser que alguna condicion médica

desaconseje este tratamiento (137).
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También se revisa cada caso tras la intervencion quirdrgica, analizando los hallazgos

del informe anatomopatologico maés relevantes. Este informe debe reflejar la

estadificacion TNM, el grado de regresion tumoral, la calidad mesorectal, la

presencia o no de afectacion de los bordes de reseccion, o si existen signos de

invasion linfovascular y/o perineural.

3.2. Fuente de los datos del estudio.

La informacion para la realizacion de este estudio se ha obtenido a partir de la base

de datos de Microsoft Access de la Unidad de Coloproctologia del HCUV. Todos los

pacientes diagnosticados de cancer colorrectal son incluidos en esta base de datos de la

Unidad en la que se recogen una serie de variables de forma prospectiva (Ilustracion 4)

(Ilustracion 5) (Ilustracion 6).

[lustracion 4. Primera pagina de la Base de datos de la Unidad de Coloproctologia del

HCUV.

i Unidad de Coloproctologia [Buscar pacients] -]

"Apelidos y Nombre: | | NHC:
Domicilio: | 2 | Pablacion: | | Ttnot : Tfno2.:
Edad: Sexn [Irigen: F,ing-esn: 16/05/2007 F_alta: [21/05/2007)F. intervencién: [ 17/05/2007] Hospitalizacién

Antecedentes personales

Fumador [NO [+][” HTA [~ DM

Clase herida [Linpis-contaminada

Eumllcacmnes Icunuglah_ [~ | PROTOCOLO:
Ermitel  Fecha dltima revision: [EIFIEFPAINE] PEHDIDD SEGUIMIENTO [
Fecha exitus: [ | Causa exitus: | ]

DOBSERVACIONES: | |

VALORACION FUNCIONAL PREOPERATORIA
WEXNER SCORE [ [ MTHP Ty (BN TIEMPO TRANSITO cOLICO U
Weuner Score(0-20) [ ] [MTNPder. [ | PMB (nmHg) [ | Tiempo Alaigade [
Ensuciamiento (0-4) [ | LMTNPiza. [ | PMCV (umHo) [ | Tiempo alargada thi) [ |
Long. canal [ | Localiz. marcadores | [<]

anal [cm)

'VIDEDDEFECOGRAFIA [
ANISMO [0 RECTOCELE [ SIGMOIDOCELE [0 ENTEROCELE [1 CISTOCELE [0 DTROSCELES |:|
DESCENSO PERINE (1 PROLAPSO T
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Tratamiento [0, |ASA I ]| T.operatorio: 60 POSSUM fisiologica: 12 POSSUM quirg: 10 Peso: 72 Talla: 171 Albimina_preop
Diagnédstico principal: NEOPLASIA 143 SUP DE RECTO CIES [15411 [ Hb_preop
Diagndstico secundario: CIE9 [~]
Procedinicnto principal:  [RAE CON ESTH CIES 45620 [v | Estadificacidn Cancer Reoto |
Procedimiento secundario: CIES =
Procedimiento terciorio: CiEs =
Clase anastomosis [Mecanica E| E|r‘ Daoble grapado Tumor: «| Propuesta TR:
€ Transf dos [mi): 0 € Transfusio [ dos (ml): 0 EstomaP Esfinteres | [=] [ =]
Preparacion intestinal m [] Profikasis ATE: [Worcterpis =] Duracion ATB: ECLIER
y Eco | [uT2N1 [« ]
A Patolégica: [af|CIE9 [WETan[L] [=|Ciruiano [[edé 1 Tuto| T_1Resid [Fnmuas 1
DukesE 2|1 [s <] N [0 [<]M:[0 [=] Estadio: EEI Complicatines: o T PLIN L B et LT
Espesor(mm) [ | [~ Loc. POST/POST-LAT

Perimetro (%) [ |

Esfinteres

[ EAl [ EAE [ PBR
MCR [ [5] Estruct afectas [
e

RNM Pélvica
RNM: T3 [] W Loc. ANT/ANT-LAT

T BN <] I Loc. POST/POST-LAT
Espesor fmm) [ |
Perimetro ] :|
Esfinteres [[be <]

[~ EAl [~ EAE [ PBR



Ilustracion 5. Segunda pagina del formulario de recogida de datos de la base de la

Unidad de Coloproctologia del HCUV.

% Eliminar PACIENTE

ki Diagnéstico-Estadificacidn
Antecedentes familiares Enema Dpaco: Endoscopia: Antecedentes personales

Distancia margen ano rectoscopia: | 77] Eco/TC hepatica [Nomal [=] Eco tansnectal [uT2N1 [+ | RNM: [T [<] Fumador [NO [+ HTA [~ DM
CEA preop. lj| Tio. oncolégico preop. [FELTE [+ Albdmina_preop

Factores operatorios Hb_preop [
Hallazgos intraop.: [Tumor e [=] Colonoscopia 10 [Ha [ Intenlocal: [CuativaRO[+ |L avanz. [Ho ]
Perforacién tumoral: [ALUSEMCIA, : Tto. mesorrecto H Reseccion extendida: Estadi

Metastasis hepaticas  Carci id

Factores Aj ia Patoldgica o is (0|

Tamaio pieza (cm) 78 Ganglios aislados/ afectos: [ 79 1| Pélipos & [ =]

Neoplasias

6n Cancer Recto

Espesor Tumor [mm): Mesonecto Tumor: [ T<] Propuesta TR:

Borde reseccion DISTAL [Libres [ | Borde Radial [Libies [ ] B radial (mm): Calidad TME [Safisfactoio [ ] p"'[?::‘z:‘[‘:::m"“ Esfinteres | = [ =
Grado diferenciacion: |Bien : . -EE_
Infiltracién: etz || Infiliacion: Vascular [~ Lintética ™ Meural [ Esfinteres] 4] I Bt sttt Eco transnectal [uT2N1 [L]

T3 - T4 [=] Estruc. afectas | ] ; TN ™ Loc. ANTZANT-LAT
o e PR aradoregresion: = spesor (mm) [ | [ Loc. POST/POST-LAT

Petimstro (0 [ |

Recidiva: Fecha recidiva: | | Loc recidiva | [=]Localizacién RS [ ] Esfinteres

Técnica diagnastico recidiva: ¢ Clinica (- Rectascopia ¢ Colonoscopia { TAC ¢ EcoER  C"ANM " PET  £AlFIEAE - PBR
6nrecidivazl || Procedimiento: | JaEs: [ <] MCR [ o] Estuct ofectas [
VALORACION FUNCIONAL PREOPERATORIA B L]
WEXNER SCORE [ BEELEE MANOMETRIA I TIEMPD TRANSITO COLICO UM
Weuner Score(0-20) [ | LMTHP der. [ ] PMB (anHg) [ ] Tiempo Alargade I :!NME: T3:1 ¥ Loc. ANT/ANT-LAT
Ensuciamiento (0-4) [ | IMTNPiza. [ | PMCV (nmHo) [ | Tiempo alargado () [ | L LecBUS RS Y

Espesor [mm)

: L]
Long.canal [ | Localiz marcadores | [3] —

[VIDEODEFECOGRAFIA i anal (om] Perimetro %)
ANISMO I RECTOCELE [ SIGMOIDOCELE (1 ENTEROCELE (1 CISTOCELE [l OTROSCELES [ | Esfinteres [Lbe [ ]

DESCENSO PERINE [ PROLAPSO B I EAI [~ EAE [ PBR
tegistro: M 4 79deB47  » M ¥ ¥ Sin filtrar | Buscar

Ilustracion 6. Pagina de recogida de las posibles complicaciones relacionadas con la

cirugia de la base de datos de la Unidad de Coloproctologia del HCUV.

Horida [ Conplicaciones abdomineies Il Conplcacianos anastondtcas [ g
Hemorragia/H b = | H perit % Hemorragia % || Hemorragia disgestiva g
Infeccion = | Peritonitis difusa %| | Fistula % || Infeccitn g
Evisceracion = | Peritonitis local/ab | Dehi ia | Cardiovascular a
Inf. periné = | lleo prolongado | Estenosis % | Hepatica |
lsquemia intestinal | | Dstomia % | Renal |
Pancreatitis %| | Bordes infillrados 23 Respiratoria 2
Colecistitiz postoperatoria | Fracaso multizistémico &
Yatrogenia vias urinarias | Secundarias a NPT &
Dificultad instrumental £ TEP & " T¥P e
Dificultades Técnicas e Neuroapragia &
| (=[] vy &
Tumor Avanzado [#  Retencién orina 3

Plastron inflamatorio i

I bilidad H dinami [

Inestabilidad respiratoria e

latrogenia &

- Otras complicaciones |
Comentarios:

Posteriormente se afiadieron una serie de variables nuevas que no estaban recogidas
en la base de datos original de manera retrospectiva, en relacion con las

caracteristicas del tratamiento neoadyuvante, las toxicidades derivadas del mismo y
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el tipo de tratamiento de QT adyuvante en aquellos pacientes que lo habian recibido.
Para recabar esta informacion se revisaron las historias clinicas de cada uno de los
pacientes de este estudio. En conjunto, se recogieron datos de hasta 203 variables en
cada uno de los casos. La revision de las historias clinicas permitié a su vez
corroborar la informacion que ya constaba en la base de datos original, confirmando

asi la veracidad de la misma y completar algunos datos que faltaban.

3.3. Pacientes.

Este es un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie de pacientes
diagnosticados de CRLA en el HCUV entre enero de 1998 y junio de 2011. Todos
ellos fueron tratados con QR neoadyuvante seguida de cirugia. Se considerd cancer
de recto a aquellos tumores cuyo limite inferior estuviera localizado hasta 15 cm. del
margen anal tras medicion mediante rectoscopia rigida. Se excluyeron del estudio
todos aquellos pacientes con metastasis en el momento del diagnostico, asi como
aquellos con antecedentes de otras neoplasias, tumores sincronicos de colon y/o
recto o que hubieran recibido el tratamiento preoperatorio en otros centros.

Todos los pacientes eran mayores de 18 afios. A todos ellos se les realizaron las
siguientes exploraciones complementarias en el momento del diagndstico:
anamnesis y exploracion fisica con tacto rectal; rectoscopia rigida; colonoscopia
completa (siempre que hubiera sido posible, con el objetivo de detectar tumores
sincroénicos de colon) y biopsia tumoral; TAC abdomino-pélvico o ecografia
abdominal; radiografia de torax y/o TAC torécico; ecografia endorectal y/o RM
pélvica; analitica de sangre con hemograma, bioquimica y coagulacion, asi como

niveles de CEA.
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Tras revisar cada caso de manera individualizada en el comité de tumores
colorrectales se recomendd en todos ellos una estrategia de tratamiento con QR

neoadyuvante seguida de cirugia.

3.4. Consideraciones éticas.

El Comité Etico de Investigacion Clinica del HCUV autorizé la realizacion de este
proyecto de investigacion, acordando que reune las caracteristicas adecuadas
referentes a informacion a los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para
la investigacion médica y biomédica establecidos en la Declaracion de Helsinki
(Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones
(Octubre 1975, Tokio, Japén), (Octubre 1983, Venecia, Italia), (Septiembre 1989,
Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica), (Octubre 2000,
Edimburgo), (Octubre 2008 Seul, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil) y en la
Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la
UNESCO vy los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la
proteccion de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser humano frente a la
aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998, ratificado el 23-7-
1999).

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se solicitd consentimiento informado a los
pacientes evaluados, aunque de acuerdo con la legislacion vigente en materia de
proteccion de datos, se respetd la confidencialidad de todos los pacientes
identificandose en la base de datos con un numero, y solo se utilizaron los datos

clinicos relevantes para el presente estudio.
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3.5. Recogida de los datos y definicion de las variables.

3.5.1. Datos demograficos.

Entre los datos demograficos recogidos en la base de datos cabe destacar: un
numero de identificacion para cada paciente, la edad en el momento del
diagnostico de cancer de recto, el sexo y la fecha del diagndstico, la cual
corresponde con la fecha en que tuvo lugar la primera visita en la consulta de

cirugia.

3.5.2. Datos clinicos.

3.5.1.1. Diagnostico histologico.

En todos los pacientes se confirmo el diagndstico de adenocarcinoma de
recto mediante biopsia tumoral y se recogi6é informacion acerca del grado

histologico.

3.5.1.2.  Antigeno carcinoembrionario.

El valor del CEA se determin6 mediante una analitica de sangre realizada en
el momento del diagnodstico, siendo las unidades de medida ng/mL. En el
periodo comprendido entre enero de 1998 y junio de 2011 hubo varias
modificaciones en los valores de referencia del laboratorio. Para evitar
confusiones acerca de si el CEA se consideraba elevado o no para los
parametros de laboratorio utilizados en cada caso, se introdujo una nueva

variable: ‘CEA elevado Si/No’, a parte del valor numérico en ng/mL.
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3.5.3. Factores relacionados con la estadificacion locorregional.

3.5.3.1.  Rectoscopia rigida.

La altura tumoral se determindé mediante rectoscopia rigida, medida en
centimetros desde el margen anal. Este procedimiento es llevado a cabo por
parte de los cirujanos del equipo de Coloproctologia, y forma parte de la

evaluacion de todo paciente con diagnostico reciente de cancer de recto.

Segun la altura tumoral, se dividieron en tres grupos (Ilustracion 7):

e Tercio inferior: tumores localizados entre el margen anal y hasta 6 cm
del mismo.

e Tercio medio: tumores localizados entre 7 y 10 cm del margen anal.

e Tercio superior: tumores localizados a partir de 11 y hasta 15 cm.
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Tlustracion 7. Localizacion de los tumores rectales. Tercio inferior, medio y superior.

3.5.3.2. Tacto rectal.

La exploracion fisica mediante tacto rectal en el momento del diagnostico
también estad reflejada en la base de datos. El cirujano que evalu6 a cada
paciente determind la fijacion tumoral a las estructuras adyacentes
calificandolo como fijo, intermedio o libre. También determino si los
esfinteres anales estaban infiltrados por el tumor. Por ultimo, la propuesta
sobre el tipo de intervencion quirtrgica a realizar también quedo recogida en

la historia clinica.

90



3.5.3.3. Estadificacion mediante TNM6.

Con el objetivo de definir la extension locorregional del tumor rectal, los
pacientes se estadificaron mediante EER y/o RM pélvica. En caso de
discrepancia entre ambas, se escogio el peor estadio de los dos.

Para homogeneizar la estadificacion de todos los pacientes de este estudio, la
estadificacion locorregional del cancer de recto se baso en los criterios de
2002 del AJCC (TNM6) (208), y se determind en base a los hallazgos de
estas técnicas de imagen. Para aquellas exploraciones realizadas con fecha
anterior a la adopcion de este sistema de estadificacion se procedio a la
revision de las imagenes de las RM pélvicas por parte del radidlogo
especializado en Coloproctologia, recogiendo en la Base de Datos de la
Unidad de Coloproctologia la estadificacion segun los criterios TNM6. Asi
mismo los cirujanos responsables de la realizacion de las ecografias
endorectales también revisaron las exploraciones anteriores a esa fecha

adaptando la estadificacion al mismo sistema.

De acuerdo con este sistema de estadificacion, la T se define en base al
grado de infiltracién de la pared rectal (Tabla 9). En los tumores T3 y T4 se
complement6 la informacion midiendo en milimetros la maxima

profundidad de infiltracion tumoral mas alld de la muscularis propria (58).

La N se define en base a la presencia de adenopatias de aspecto tumoral,

siendo NO si no se observan adenopatias sospechosas, N1 si se observan

entre una y tres, y N2 si se observan mas de tres.
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Tabla 9. AJCC Cancer Staging Manual para cancer de colon y recto. 6* edicion.

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de lamina
propria
T1 El tumor invade la submucosa
Tumor

T2 El tumor invade la muscularis propria

primario (T) prop
T3 | El tumor invade a través de la muscularis propria hasta la

subserosa, o hasta tejidos pericolicos no peritonealizados
o tejidos perirrectales.
T4 El tumor invade directamente otros 6rganos o
estructuras, y/o perfora el peritoneo visceral
Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
. evaluados
Ganglios
linfaticos NO No metastasis en ganglios linfaticos regionales

regionales (N) | N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales
Mx Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas

Metastasis a
MO No metéstasis a distancia

distancia (M)
M1 Metastasis a distancia
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Una vez determinada la extension del tumor segln esta clasificacion, se pueden

definir los estadios (Tabla 10).

Tabla 10. Agrupacion del cancer de colon y recto por estadios segun la AJCC Cancer

Staging Manual. 6* edicion.

Estadio T N M
0 Tis NO MO

I T1-2 NO MO
A T3 NO MO
1IB T4 NO MO
ITA T1-2 N1 MO
I11B T3-4 N1 MO
IIC | Cualquier T N2 MO
v Cualquier T | Cualquier N Ml

3.5.3.4.  Ecografia endorectal.

Las ecografias endorectales son realizadas por dos cirujanos dedicados de la
Unidad de Coloproctologia del HCUV. Fue en el afo 1997 cuando se
introdujeron como parte del manejo del cancer de recto en este hospital.
Hasta el afio 2008 el ecografo empleado fue el equipo Briiel & Kjaer Medical
Systems, modelo 3535. Posteriormente el equipo utilizado fue el Briiel & Kjaer
Medical Systems Pro Focus 2202 con una sonda endoluminal (transductor
2050), que permite el estudio en 3D (Ilustracion 8). La imagen ecografica es

generada por un transductor radial de 360° que permite ver la circunferencia
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entera del recto. Dicho transductor estd cubierto por un balon lleno de agua
para lograr un contacto acustico adecuado, sin artefactos, y ademas permite
lograr la distension del recto. La interpretacion de las imagenes obtenidas
durante el estudio tiene lugar en tiempo real, elaborando el cirujano responsable
de la exploracion un informe detallado de las caracteristicas del tumor y la
extension locorregional del mismo. Dichas imagenes pueden ser impresas en

papel, y todas ellas son almacenadas en un sistema informatico.

[lustracion 8. Ecografo Briiel & Kjaer Medical Systems Pro Focus 2202.

94



La EER permite aportar informacion muy relevante acerca de la
estadificacion locorregional del cancer de recto. Hildebrandt y Feifel
sugirieron utilizar la clasificacion TNM del AJCC asociando el prefijo ‘u’
para denotar la estadificacion ultrasonografica (47,48). El ecografo
permitird determinar la profundidad de la infiltracién de la pared rectal ya
que define cinco capas: la primera hiperecogénica en relacion con la
interfase del agua (balon) y la mucosa, la segunda hipoecogénica (mucosa),
la tercera hiperecogénica (submucosa), la cuarta hipoecogénica (muscular

propia) y la quinta hiperecogénica (grasa perirrectal o serosa).
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Infiltracion transmural del tumor:

uTO: Tumor que no ha sobrepasado la capa mucosa de la pared del recto

(Tlustracion 9).

[lustracion 9. Tumor que no sobrepasa la mucosa (uTO0).
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uT1: Tumor que invade la submucosa (Ilustracion 10).

Ilustracion 10. Tumor que infiltra mucosa y submucosa (uT1).
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uT2: Tumor que invade la muscular propria (Ilustracion 11).

Tlustracion 11. Tumor que sobrepasa la submucosa ¢ infiltra hasta la muscular (uT2).
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uT3: Tumor que sobrepasa la muscular propria e invade la grasa

(Tlustracion 12).

Ilustracion 12. Tumor con infiltracion mesorrectal de 3.88 mm (uT3).

e

-3.0 cm

3.88 mm
9.15 mm
109 © oy 30.cm
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uT4: Tumor que invade la fascia mesorrectal y otros érganos o estructuras

adyacentes (Ilustracion 13).

Ilustracion 13. Tumor que infiltra el utero (uT4).

En este sistema de clasificacion los ganglios se definiran como uNO si no se
observan adenopatias sospechosas de malignidad, y N+ si se identifican
adenopatias sospechosas. Se consideraran patologicas aquellas adenopatias
perirrectales circulares o ligeramente ovaladas, a menudo con bordes

irregulares, y con una ecogenicidad similar al tumor.
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Ganglios linfaticos regionales:

uNO: Ausencia de metéstasis ganglionares (Ilustracion 14).

[lustracion 14. Adenopatia de aspecto benigno (uNO).
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uN+: Presencia de metéstasis ganglionares (Ilustracion 15).

[lustracion 15. Adenopatia sospechosa de malignidad (uN+).

La afectacion de la fascia mesorrectal también ha sido evaluada mediante EER.
Hemos considerado este MRC como afecto cuando la distancia entre el tumor y
el organo adyacente (prostata, seminales, vagina, Utero) era inferior a 1 mm y

amenazado cuando era inferior a 2 mm (54).

3.5.3.5. RM pélvica.

La realizacion de RM pélvicas para la estadificacion locorregional del cancer
de recto se introdujo en el HCUV en el afio 2000. Desde ese momento se ha

contado con un radidlogo especializado para evaluar las RM de
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estadificacion de cada cancer de recto de reciente diagnostico y elaborar un
informe detallado de las caracteristicas de los mismos. Las exploraciones se
realizaron con una maquina 1.5-T MR whole-body imager (Signa EchoSpeed
Plus with EXCITE; GE Medical Systems, Milwaukee, Wis). Esta RM permite
realizar estudios de corte fino de alta resolucion espacial. Requiere un
alineamiento correcto del campo en relacion con el eje del recto. Las
imagenes potenciadas en T2 son las mas adecuadas para diferenciar las
diferentes capas de la pared intestinal. El tumor muestra una sefial mas
brillante que el recubrimiento muscular, aunque con una intensidad de sefial
mas baja que la grasa perirrectal. Las secuencias iniciales realizadas son
imagenes de localizacion potenciadas en T1 y T2, coronales y sagitales, que
permiten representar el tumor y planificar las imdgenes de alta resolucion.

Se tomaran imagenes axiales de seccion fina potenciadas en T2 de los tejidos
rectales y perirrectales adyacentes, perpendiculares al eje largo del recto.
Estas imagenes axiales de cortes fino se obtendran utilizando un campo de
vision de 16 cm, con un grosor de seccion de 3 mm y ningun vacio de
interseccion. El tiempo total de la exploracion es de 30 minutos,

dependiendo de la longitud del tumor.

La RM permite definir la extension de los tumores rectales aportando
informacion relevante acerca del grado de infiltracion tumoral transmural
(componente T de la clasificacion TNM), afectacion ganglionar
(componente N de la clasificacion TNM), invasion vascular, afectacion de la

fascia mesorrectal e infiltracion de la reflexion peritoneal por el tumor (57).
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Infiltracion transmural del tumor:

T1: Senal baja en la capa submucosa, reemplazo de la capa submucosa por

una sefal anormal que no sobrepasa la capa muscular.

T2: Sefial de intensidad intermedia (mayor que el musculo, pero menor que
la submucosa) dentro de la muscularis propria. Capa muscular reemplazada
por tumor con intensidad de sefial intermedia que no sobrepasa la capa

muscular (Ilustracion 16).

Iustracion 16. Infiltracion tumoral que no sobrepasa la muscularis propria (T2).
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T3: Proyeccion nodular o protrusion con intensidad de sefial intermedia que

se proyecta mas alla de la capa muscular (Ilustracion 17).

Tlustracion 17. Infiltracion mesorrectal >5 mm (T3c).
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T4: Extension de sefial anormal en 6rganos adyacentes. Extension con senal

tumoral a través de la reflexion peritoneal (Ilustracion 18).

[lustracion 18. Infiltracion tumoral de la parte superior del utero (T4).
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Ganglios linfaticos regionales:

NO: Ausencia de invasion ganglionar tumoral (Ilustracion 19).

[lustracion 19. Adenopatia no tumoral (NO).
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N+: Se considerara que una adenopatia es sospechosa de malignidad si su
intensidad de sefial es mixta o tiene bordes irregulares o mal definidos (61)

(Ilustracion 20).

Ilustracion 20. Adenopatias metastasicas.
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Fascia mesorrectal:

La RM pélvica también permite evaluar la fascia mesorrectal y la presencia
del tumor, un depdsito tumoral o adenopatias sospechosas de malignidad
proximas o en contacto con esta (16). Hemos considerado que existia una
potencial afectacion de la fascia mesorrectal cuando se encontraban a 1 mm
o menos del mismo, amenazado cuando se encontraban entre 1 y 2 mm, y

libre a mas de 2 mm (Ilustracion 21) (Ilustracion 22).

[lustracion 21. Tumor que infiltra la fascia anterior y la préstata.
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Tlustracién 22. Fascia mesorrectal libre.

MRC libre
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Invasion vascular extramural:

Extension serpiginosa de la senal tumoral dentro de una estructura vascular.
La invasion tumoral vascular directa por el tumor o los ganglios afectos
provocan una afectacion e infiltracion intraluminal y/o parietal de sefal
tumoral o partes blandas con engrosamiento vascular, atrapamiento vascular

y trombosis mural (57) (Ilustracion 23).

Tlustracion 23. Nodulo mesorrectal que invade pequefias venas

Todos estos datos acerca de la estadificacion mediante RM pélvica de cada
paciente, son recogidos en una proforma que elabora el radidlogo

especialista (Ilustracion 24).
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[lustracion 24. Proforma completada a partir de los datos de la RM pélvica realizada

a cada paciente con reciente diagnoéstico de cancer de recto en el HCUV.

HOJA DERECOGIDADATOS R. M
GRUPO MULTIDISCIPLINAR HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VALENCIA
ESTADIFICACION CANCERDERECTO

NOMBRE PACIENTE NHC MEDICOSOLICITANTE

EDAD:S9FECHA 25-11-10. ;ES LA I"RM?: SIE-NO[J. ;ES RMPOSTRAT®?

GENERALIDADES
» PREPARACION(LAVADOS PREVIOS): SIEINO[C]
+ DISTANCIALINEA PECTINEA-BORDE TUMORAL INFERICR: S cms.
* EXTENSION CRANEOQ-CAUDAL DEL TUMOR.:9 cms.
» LOCALIZACION TUMORAL EN PLANO AXTAL (RELACION SENAL HORARIA)
Ded hrsa 10 hrs.
+ RELACION CONREFLEXION PERITONEAL:
Mismo nivelXXX por encima por debajo no evaluable
= TIPODE CRECIMIENTO TUMORAL PREDOMINANTE:
POLIPOIDEOXXXCONCENTRICO(ANULAR) ESTENOTICOXXXEXCENTRICO

no evaluable motivo -
»  TUMOR MUCINOSO: SICONOEH
» INCIDENCIASTECNICAS/OBSERVACIONES deINTERES del CASO:

DATOS DE INVASTION LOCAL TUMORAL
» ESTADIFICACIONT
T0 (no tumor BA) T1 (submucosa) T2 (muscularis)
T3 (mesorecto) T4XX:
T4b (hoja peritoneal)
T4a (invasion estructuras advacentes pelvicas)XXX; cuales?:FASCIA PRESACRA
» PENETRACION MESORRECTAL desde muscularis: mms
T3a (0.1-5mms) T3b (6-10mims) T3c(11-15mms) T3d =16mms
no evaluabl e
+  MAXIMO ESPESORDEL TUMOR (desde margen tumoral intraluminal a margen de
pentracion mesorrectal) 30 mms. No evaluable
+ DISTANCIA alMARGEN RESECCION CIRCUNFERENCIAL (M.R.C)
Tumor principal: a 0 mms.
Implante mesorrectal sospechoso : Numero 3 a 2 mms.
No evaluable
* DISTANCIAALOSFUBORRECTALES: tumor 3.5 CMS adenopatia

A A N AL L AL A AR AN A S A LA RAEARA M TR s s

* VALORACIONMARGEN RESECCION CIRCUNFERENCIAL (MR.C)
LIBRE (distancia =1 mms: AMENAZADO (distancia = lmms)
INFILTRADOXXX NOEVALUAEBLE

+ INFILTRACION VENOSAEXTRAMURAL: SICINOE]

» DISEMINACION LINFATICA; SICINOEK

SOLO IUMORES BAJOS (TERCIOQ INFERIOR)
+ AFECTACION MUSCULARIS: SI(T3). OTROS (TO/TLT2/T4)
+ ELEVADORES: flibres. Jcomtacto /infiltracidn. /mo evaluable
» ESFINTEREXTERNO: libre fcontacto /infiltrado. /mo evaluable

ESTADIFICACIONN (ADENOPATIAS/NODULOSMESORRECTALES)
+ NODULOSMUY SOSPECHOSOS (N+):
CONTORNOS IRREGULARES
HIPOINTENSIDAD: FOCAL. DIFUSA
NO N1(l-3)mxN(=3)
SUPRATUMORALES xxx PERITUMORALES INFRATUMORALES

ESTADIFICACTON FINAL (LOCALIZACION, T,N,MRC e LV.EXTRAMURAL) Enla
exploracién realizada se visualiza una voluminosa neoplasia de recto a 5 cm de la linea pectinea,

destacando como existe una extension craneocaudal de aproximadamente unos § cm de regiin de
recto alcanzando altura de recto sigma v configurando una neoplasia con gran volumen parietal,
con crecimiento tumoral endoluminal probablemente en relacion a la tumoracion polipoidea con
infiltracién de la base v con crecimiento posterior observando como distiende el recto, oblitera
practicamente la grasa mesorrectal, infiltra el margen de reseccion circunferencial izquierdo
lateral, e infilira la fascia presacra en su crecimiento posterior. Asimismo proveca una estenosis
significativa de la luz. Se evidencian ganglios extramesorrectales en cadena obturatriz ¥ cadena
iliaca derecha a confirmar mediante TAC abdominopéhvico. En conclusion neoplasia de recto gue
se inicia 5 cm de la linea pectineo T4a N1 con infiltracién de MR C v fascia presacra
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3.5.4. Factores relacionados con los tratamientos aplicados.

3.5.4.1. Radioterapia.

Para administrar el tratamiento de RT externa se utiliz6 un acelerador lineal
PRECISE de ELEKTA del servicio de Radioterapia del HCUV (Ilustracion
25). Este acelerador permite generar y dirigir rayos de alta energia (6-15 Mv)
hacia el tumor y estructuras adyacentes mediante campos disefiados para
tratar el tumor primario y las cadenas ganglionares regionales en riesgo,
protegiendo los oOrganos sanos proximos al campo de irradiacion.
Posteriormente se pueden utilizar campos reducidos para alcanzar dosis mas

altas en zonas de mayor riesgo, cuando exista indicacion para ello.

Preparacion.

En primer lugar se realizarda un TAC de planificacion y se delimitara el
tumor y los ganglios de riesgo mediante la informacion recogida en la
exploracion fisica (TR), el estudio endoscopico, EER y/o RM pélvica (209).
El paciente se prepara mediante limpieza rectal (enema) y acudird a la
exploracion con la vejiga llena. Se colocara en posicion de decubito prono,
con los brazos bajo barbilla; determinados pacientes, segun la anatomia, se
colocardn en decubito supino para incluir la irradiaciéon de los iliacos
externos. Como sistema de inmovilizacion se fijan las piernas con un reposa-
rodillas invertido y se coloca un dispositivo de fijacion pélvico Belly-board.
Para delimitar el esfinter rectal se utiliza una sonda Foley o contraste rectal

radio-opaco.
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Tlustracidn 25. Acelerador lineal PRECISE de ELEKTA.

Campos de tratamiento.

El abordaje radioterapico que ofrece una mejor distribuciéon dosimétrica, y el
mas habitual, es la utilizaciéon de 4 campos: 2 anteroposteriores (AP) y 2
laterales con cufias (técnica ‘en caja’); también se pueden utilizar 3 campos (1
posteroanterior (PA) y 2 laterales con cufas) si el diametro pélvico no es
demasiado grande. Para la sobreimpresion es suficiente un planteamiento con 3

campos para obtener un correcto ajuste de la dosis en la pelvis posterior.

Organos de riesgo.
La vejiga no se va a considerar un 6rgano de riesgo real, ya que la dosis de
tolerancia minima 5/5 para la vejiga es superior a la dosis total que se va a

administrar. Las cabezas femorales generalmente no se veran afectadas con las
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técnicas de irradiacion actuales. El intestino delgado es el principal 6rgano
critico que hay que tener en cuenta, ya que su dosis de tolerancia se sitlia
alrededor de los 45 Gy, por lo que valores superiores van a incrementar de forma
significativa el riesgo de desarrollar enteritis radica y cuadros de obstruccion
intestinal (Ilustracion 26). Se recomienda contornear la porcion de intestino
delgado incluida en la pelvis con un margen de 3 cm por encima del limite

superior del PTV (Planning target volume).

Tustracién 26. Planificacion 3D. Organos de riesgo.

Volumenes de tratamiento:

e GTV (Gross tumor volume): tumor macroscopico visible. Lesion primaria
rectal, estructuras ganglionares perirrectales o lesiones de partes blandas
sospechosas de malignidad. (llustraci-n 27).

e CTVI (Clinical target volume 1): GTV + enfermedad subclinica. El recto, la

grasa mesorrectal, las regiones ganglionares pélvicas de riesgo (iliacas

115



internas, obturadoras, pararrectales, perirrectales, hemorroidales medias y
superiores y presacras), el espacio presacro hasta el promontorio, asi como
los agujeros sacros en los casos localmente avanzados. En caso de afectacion
de organos vecinos (prostata, vejiga, vagina o utero) o del complejo
esfinteriano anorrectal, se recomienda la inclusion de la regién ganglionar
iliaca externa.

e CTV2: GTV + recto-mesorrecto en la zona de GTV + 2-3 cm craneocaudal.

e PTVI1:CTVI + Internal Margin (IM) + Setup Margin (SM) (Ilustracion 28).

e PTV2:CTV2+IM + SM.

Tlustraciéon 27. Planificacidén 3D. Delimitacion de volumenes.

Planificacion 3D: Delimitacion Volumenes

r oy T T e T e
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Ilustracion 28. Planificacion 3D. PTV definitivo.

Planificacion 3D: PTV DEFINITIVO

| | =N @

Dosis.

La dosis en los campos iniciales (PTV1) sera de 45 Gy en fracciones de 180-
200 cGy, administradas de lunes a viernes, durante 5-6 semanas. Después,
un campo reducido al tumor y ganglios adyacentes (PTV2) puede ser

considerado hasta alcanzar una dosis maxima de 50.4 Gy.

Controles durante el tratamiento.

Durante el tratamiento se realizan controles clinicos semanales para evaluar
las toxicidades derivadas del mismo. También se realizara un control
radioldgico semanal para verificar que el paciente esta siendo tratado todos

los dias de la misma forma.
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3.5.4.2. Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante.

La QT se administré concomitante con la RT, con el objetivo de actuar como
radiosensibilizante, previo a la intervencién quirargica. Se utilizaron
mayoritariamente tres esquemas de QT en los diferentes periodos de tiempo:
Hasta el afio 2003 se utilizaba SFU en perfusion continua (PC) intravenosa
(IV) a una dosis de 300 mg/m2 los dias +1 a +5 de manera semanal (210).
Desde el ano 2003 hasta 2007 se introdujo oxaliplatino IV a dosis de 50
mg/m2 semanal, combinado con capecitabina oral 825 mg/m2/12 horas
durante todos los dias en los que se administraba la RT (211). A partir de
2007 se utilizé capecitabina oral a dosis de 825 mg/m2/12 horas durante los
dias que habia tratamiento de RT (212).

Algunos de los pacientes que participaron en ensayos clinicos recibieron
otros esquemas de QT. Dentro de un EC de QR neoadyuvante para CRLA el
esquema utilizado fue irinotecan combinado con SFU. Otros pacientes
fueron tratados dentro del EC EXPERT-C entre 2007 y 2008, un ensayo
aleatorizado multicéntrico donde se evaluaba la adiciéon de cetuximab (un
anticuerpo monoclonal anti-EGFR) a la estrategia de QT neoadyuvante con
esquema XELOX durante cuatro ciclos, seguida de QR concomitante con
capecitabina, y a continuacion cirugia con ETM, en pacientes con CRLA con
factores de riesgo definidos mediante RM.

Los tratamientos intravenosos se administraron en el Hospital de dia del
HCUYV, y aquellos pacientes que llevaban tratamiento con SFU en PC
requirieron de la colocacion de un port-a-cath para su administracion. Los

tratamientos orales se administraron de manera ambulatoria. Todos los
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pacientes tenian por escrito la dosis de tratamiento oral y la pauta para
tomarlo.

Tras la intervencion quirurgica se indico tratamiento con QT adyuvante en
aquellos pacientes en condiciones de recibirla (1,213). El tratamiento
adyuvante se bas6 en SFU o capecitabina, asociando oxaliplatino en algunos

Casos.

3.5.4.3. Toxicidad derivada del tratamiento de QR.

Los pacientes eran visitados en las consultas externas de oncologia cada una
o dos semanas durante el tratamiento de QR. En cada una de esas visitas se
realizaba una analitica de sangre con un hemograma para determinar si
existia toxicidad hematologica, y en algunos casos se acompafaba de una
bioquimica. Durante dicha visita médica se interrogaba al paciente acerca de
los potenciales efectos secundarios derivados del tratamiento (tales como
cistitis, toxicidad gastrointestinal, etc.) y se registraba en la historia clinica

indicando en la mayoria de los casos el grado de toxicidad.

Para determinar el grado de severidad de dicha toxicidad se utilizaron los
criterios del Nacional Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC)
(version 2) (214), registrando en la base de datos el peor grado de toxicidad

experimentado en cada caso (Tabla 11).
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Tabla 11. Nacional Cancer Institute Common Toxicity Criteria, version 2.0.
Toxicidades mas relevantes de este estudio.
GRADO
0 1 2 3 4
Consecuencia
Aumento de >7
Aumento de Aumento de 4-6 fisiologicas que
deposiciones /dia;
<4 deposiciones/dia; requieren de
Diarrea No incontinencia;
deposiciones/ deposiciones cuidados
necesidad de
dia nocturnas intensivos; colapso
hidratacion IV
hemodinamico
9
>1.5-<2.0x 10 5 g g
Neutropenia | No >1.0-<1.5x 10" /L >0.5-<1.0x 10" /L <0.5x 10 /L
/L
<LLN -75.0 x
Trombopenia | No , >50.0-<75.0x 10°/L | 210.0-<50.0x 10°/L <10.0x 10°/L
10" /L
Descamacion Necrosis cutanea o
Eritema moderado - htimeda ulceracion de todo
Ligero intenso o confluente >1.5 el grosor de la
eritema o descamacion himeda | cm de didmetro, dermis; puede
Radiodermitis | No
descamacion | desigual, limitado a no confinado a | incluir sangrado, no
seca pliegues cutaneos; pliegues inducido por un

edema moderado

cutaneos; mayor

edema

trauma menor o

abrasion

IV: Intravenosa. LLN: Limite inferior de la normalidad.
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3.5.4.4. Cirugia.

Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron intervenidos
quirurgicamente por el equipo de cirujanos especialistas en Coloproctologia
del HCUV, unas 6-8 semanas después de finalizada la QR. El tipo de
intervencion quirtrgica se determind tras la primera visita en cirugia,
quedando reflejada en la historia clinica.

Se realiz6 una ETM en los tumores situados a menos de 10 cm del margen anal
(tercios medio e inferior) y una ESTM en los tumores de tercio superior. En
aquellos tumores de tercio inferior proximos al margen anal se practicd una
AAP en caso de infiltracion de esfinteres, y en caso contrario una RAUB. La
intervencion de Hartmann se reservo para pacientes fragiles de elevado

riesgo quirurgico o incontinencia fecal manifiesta.

Colonoscopia intraoperatoria.
En aquellos pacientes con tumores estenosantes en los que la colonoscopia
diagnéstica no habia sido completa, se realizd en los que fue posible una

colonoscopia intraoperatoria.

Escision total del mesorrecto.

Consiste en la diseccion del recto a través del plano avascular entre la fascia
mesorectal y la fascia de la pared pélvica, bajo vision directa en la pelvis,
con preservacion de los plexos nerviosos hipogéstricos (215). Permite una
escision completa del mesorrecto, incluyendo vasos linfaticos, ganglios
linfaticos, nervios y vasos sanguineos. Es imprescindible que el cirujano

reconozca y cuide los plexos y troncos nerviosos autonémicos pélvicos, los
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planos fasciales alrededor del mesorrecto y los ligamentos o aletas laterales
del recto que envuelven estructuras vasculares y nerviosas (68).

La ETM finaliza con una anastomosis coloanal o una AAP. Ambas
intervenciones conllevan la realizacion de un estoma: una ileostomia
temporal de derivacion o una colostomia sigmoidea.

La reseccion anterior consiste en una reseccion de recto con anastomosis,
bien sea ésta coloanal o colorrectal. En los tumores de los dos tercios
inferiores del recto se realizard una ETM y la denominada reseccion anterior
ultrabaja. En los tumores rectales a menos de 5 cm del margen anal sin
afectacion del aparato esfintérico, puede ser necesario practicar una
anastomosis coloanal, realizar un reservorio colico o una coloplastia
(79,216). Se considera suficiente un margen distal de 1 cm, excepto en los
tumores pobremente diferenciados (68,78,217,218). En los tumores del
tercio superior del recto serd suficiente una ESTM siempre que la reseccion
rectal se realice 5 cm por debajo del tumor (22,219). La diseminacioén
tumoral en el mesorrecto rara vez se extiende mas de 3-4 cm distalmente y la

morbimortalidad es menor (78,220,221).

Radicalidad de la reseccion.
El cirujano indic6 en la hoja quirdrgica si la reseccion se consideraba de
intencion curativa o si quedaba enfermedad macroscopica residual. El
patologo fue el que definio si los margenes de reseccion estaban o no libres
de infiltracion tumoral (208).
e Reseccion RO: reseccion de intencion curativa en la que la distancia del

tumor al margen de reseccion es mayor a 1 mm.
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e Reseccion R1: reseccion de intencidn curativa en la que la distancia del
tumor al margen de reseccion es igual o menor a 1 mm.

e Reseccion R2: tumor irresecable o persistencia de enfermedad tumoral
macroscopica residual tras la reseccion rectal

También se consideré R1 cuando se produjo una perforacion del tumor.

Examen del mesorrecto.
Tras la practica de la técnica quirargica, el espécimen quirtrgico se fotografio
por su cara anterior y posterior (173). Después se envio al patdlogo sin abrir

longitudinalmente y en fresco.

Complicaciones postoperatorias.

En la base de datos se recogi6é informacion acerca de la frecuencia de
complicaciones  postoperatorias en estos pacientes tales como
reintervenciones quirurgicas, infecciones, problemas relacionados con la
anastomosis, la herida quirargica o la ostomia, etc. También la necesidad de
trasfusion de concentrados de hematies durante la intervencién o en el
postoperatorio.

La mortalidad quirurgica se definié como aquella que ocurre durante los 30

primeros dias después de la operacion.
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3.5.5. Factores relacionados con el estudio anatomopatoldgico de la pieza

quirargica.

La pieza quirtrgica fue evaluada por un patdlogo especializado en
Coloproctologia de acuerdo con las recomendaciones de Quirke et al. (104).
Para favorecer una recogida de datos sistemdtica y completa se utilizd una

proforma (165,222). (Ilustracion 29).
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Ilustracion 29. Proforma utilizada en la estadificacion anatomopatoldgica del

cancer de recto resecado en el HCUV.
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Estudio macroscépico de la pieza quirurgica.

Evaluacion macroscopica de la calidad del mesorrecto.

En primer lugar se evalu6 la calidad macroscopica del mesorrecto en la pieza

quirargica, haciéndolo constar en el informe anatomopatologico (Ilustracion 30)

(222).

e Plano mesorrectal o mesorrecto satisfactorio: aquel mesorrecto integro con
minimas irregularidades y la superficie mesorectal lisa, sin defectos mayores
de 5 mm, sin conizacidn y en el que se observaba un MRC liso tras cortar la
pieza quirurgica en rodetes.

e Plano intramesorrectal o mesorrecto parcialmente satisfactorio: aquel
mesorrecto moderado, con irregularidades en su superficie, conizacion distal
moderada, muscularis propria no visible con la excepcion de la insercion de
los elevadores e irregularidad moderada del MRC.

e Plano muscularis propria 0 mesorrecto insatisfactorio: aquel mesorrecto
escaso con defectos que alcanzan la muscularis propria, un MRC muy

irregular, o ambos.

Una vez evaluada la calidad del mesorrecto, se procedid a abrir el espécimen
dejando intacta la zona del tumor con un margen de 2 cm por arriba y por
debajo. Se marcaron los bordes con tinta china y se fij6 en formol al 10%
durante un minimo de 48 horas (222). Tras la fijacion, el patdlogo corto la pieza
transversalmente en rodetes consecutivos de unos 5 mm de grosor. Este
procedimiento permite facilitar el analisis macroscOpico del tumor: su tamafio,

localizacion, aspecto macroscopico y distancia a los bordes longitudinales.
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[lustracion 30. Evaluaciéon macroscopica de la calidad del mesorrecto. A: Plano

mesorrectal. B: Plano intramesorrectal. C: Plano muscularis propria (214).

Estudio microscopico de la pieza quirurgica.

Grado histologico.
El analisis microscopico permite definir la histologia del tumor. En funcion del
grado histologico los tumores se pueden dividir en:
e Bien diferenciados (lesiones que presentan una estructura glandular en
mas del 95% del tumor).
e Moderadamente diferenciados (entre un 50-95% de glandulas).
e Pobremente diferenciados o indiferenciados (<50% de estructuras

glandulares).
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Estadificacion con TNM6.

En este estudio se ha utilizado la clasificacion TNM version 6 del ano 2002,
valorando la profundidad de infiltracion tumoral a través de las diferentes capas
de la pared rectal (ypT), y la presencia o no de células tumorales en las
adenopatias aisladas (ypN) (208).

En la descripcion se afiade el prefijo ‘p’ para indicar que esta clasificacion se ha
realizado como parte del estudio anatomopatoldgico de una pieza quirtrgica.

El prefijo ‘y’, que se coloca antes de la ‘p’, indica que el paciente ha recibido un
tratamiento neoadyuvante (ypTNM).

En el apartado 3.5.3.3 se ha descrito detalladamente esta clasificacion.

Infraestadificacion.

En este estudio se analiz6 el concepto de la infraestadificacion. Para definir si
habia habido o no infraestadificacion tras el tratamiento neoadyuvante se
procedié a comparar el mayor estadio (cTNM) definido por la imagen obtenida
mediante ecografia endoscopica y/o RM rectal en el momento del diagnostico,
con el estadio patologico (ypTNM) en la pieza quirtrgica. Se definieron tres
grupos:

e Disminucion de estadio: Estadio patologico < estadio clinico.

e No cambios en el estadio: estadio patoldgico=estadio clinico.

e Aumento de estadio: estadio patoldgico > estadio clinico.
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Margen de reseccion circunferencial.

También se evalud la distancia desde el tumor hasta el MRC, considerandose un
margen afecto aquel que presentaba células tumorales (bien en continuidad con
el propio tumor, en venas, linfaticos, adenopatias o depositos de células

tumorales separados del tumor principal) a 1 mm o menos (30).

Grado de regresion tumoral de Dworak.
Se evaluo el grado de regresion tumoral de acuerdo con los criterios de Dworak
(183). El grado de regresion tumoral (TRG) se determiné comparando la
cantidad de células tumorales con la cantidad de fibrosis. Segln este autor el
grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante se divide en cinco subtipos:

e TRG4: Respuesta completa patoldgica, no quedan células tumorales.

e TRG3: Predominio de fibrosis cuando supone mas de un 50%.

e TRG2: Células tumorales aisladas, cuando la fibrosis es menor del 50%.

e TRGI1: Predominio de células tumorales cuando persiste la masa tumoral

con escasa fibrosis.

e TRGO: Ausencia de regresion, cuando no se observa fibrosis.

3.5.6. Aplicacion de los nomogramas de Valentini. Calculo del Neoadjuvant

Rectal Score.

Uno de los objetivos de este trabajo es validar los nomogramas de Valentini y el

NAR Score en esta serie de pacientes (Ilustracion 31).
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[lustracion 31. Nomogramas para la prediccion de (A) recaida local, (B) recaida

sistémica y (C) supervivencia global a los 5 afios (5).
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Neoadjuvant Rectal Score.

El NAR Score se calcula a partir de una férmula que utiliza las variables cT, ypN
e ypT, y predice la SG en el CRLA tratado con QR neoadyuvante (Ilustracion

32) (37,38).

[lustracion 32. Formula para calcular el NAR Score.

[5SpN = 3(cT - pT) + 12]2

NAR = 061

Esta formula permite obtener una puntuacion con una amplitud que va de 0 hasta
100 y divide a los pacientes en tres grupos de prondstico diferenciado:

e Grupo 1 (bajo riesgo): NAR<S§

e Grupo 2 (riesgo intermedio): NAR 8-16

e Grupo 3 (riesgo alto): NAR>16

3.5.7. Factores relacionados con el seguimiento.

Colonoscopias. En los casos en los que no se habia podido realizar una
colonoscopia completa en el momento del diagnostico o durante la intervencion
quirurgica, se practicd una colonoscopia en los meses posteriores a la misma.
Posteriormente se realizd otra al ano de la intervencion. La presencia o no de
adenomas tubulares y el nimero y tamafio de los mismos determind la
periodicidad de realizacion de las siguientes colonoscopias de acuerdo con el

protocolo del HCUV.
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Visitas de seguimiento. El seguimiento fue realizado por oncologos médicos y
cirujanos colorrectales del grupo multidisciplinar. Las visitas de control en
oncologia se realizaban cada 3-4 meses durante los dos primeros anos, cada seis
meses hasta el quinto y anual a partir de entonces. En las revisiones realizadas
por cirugia se llevaba a cabo en la misma consulta una rectoscopia rigida para
descartar recidivas locales, inicialmente cada 6 meses y después anual (223).

En cada visita de seguimiento se realizaba una anamnesis, exploracion fisica y
analitica con niveles de CEA. Las exploraciones complementarias realizadas con
periodicidad anual eran un TAC abdomino-pélvico o ecografia abdominal, y una
radiografia de torax o TAC torécico (224).

En caso de elevacion del CEA o aparicion de sintomas, se solicitaba un TAC

toraco-abdomino-pélvico, y en caso de ausencia de hallazgos un PET.

Recaidas. Las recaidas sistémicas y/o locorregionales quedaron recogidas en la

historia clinica y en la base de datos de la Unidad de Coloproctologia.

- Recaida local: definida como aquella lesion que aparece en el lecho
quirtrgico abdomino-pélvico, incluida la carcinomatosis peritoneal, en
examenes radioldgicos (TAC, PET, RM), endoscdpicos y/o a la exploracion
fisica, asociando o no sintomatologia o elevaciéon del CEA y con/sin
confirmacion histoldgica (225).

- Recaida a distancia: definida como la aparicién de lesiones sugestivas de
metastasis mas alld de la cavidad abdomino-pélvica en examenes
radiologicos y/o en la exploracion fisica, asociando o no sintomatologia o

elevacion del CEA y con/sin confirmacion histolégica.
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Fallecimientos. En aquellos pacientes que fallecieron se registraron tanto la
fecha como la causa del 6bito.
Los seguimientos estan revisados y actualizados hasta diciembre de 2014 en

que se da por finalizada la revision de la base de datos.

3.6. Analisis estadistico.

El analisis estadistico ha sido realizado con el programa IBM® SPSS® Statistics for

Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp.

3.6.1. Estudio descriptivo.

Tras la recogida de los datos se ha realizado un estudio descriptivo de las
variables potencialmente prondsticas: clinicas, analiticas y diagndsticas, asi
como de las variables postoperatorias del estudio histopatologico. Las variables
cuantitativas se han resumido mediante estadisticos descriptivos (mediana y
rango), y las variables categoricas mediante estadisticos de frecuencias (nimero
de casos (n) y porcentaje). Las variables categoricas han sido comparadas con el

método Chi-cuadrado.
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3.6.2. Estudio de supervivencia. Definiciones.

- Supervivencia libre de enfermedad. El tiempo transcurrido desde la fecha de
la intervencion quirurgica de intencion curativa (RO o R1) hasta el momento
de detectar una recaida locorregional y/o a distancia del cancer de recto, o la
muerte del paciente por cualquier causa, cualquiera de los dos sucediera
antes (226). Los pacientes que estaban vivos y libres de enfermedad, fueron

censurados en el momento de la tltima visita de seguimiento.

- Supervivencia libre de recaida local (SLRL). El tiempo transcurrido desde la
fecha de la intervencion quirtrgica de intencion curativa (RO o R1) hasta el
momento de detectar una recaida locorregional del cancer de recto, o la
muerte del paciente por cualquier causa, cualquiera de los dos sucediera
antes. Los pacientes que estaban vivos y libres de recaida locorregional,

fueron censurados en el momento de la ltima visita de seguimiento.

- Supervivencia global. El tiempo transcurrido desde la fecha de la
intervencion quirargica hasta la fecha de la muerte por cualquier causa. Los
pacientes que estaban vivos, fueron censurados en el momento de la tltima

visita de seguimiento.
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3.6.3. Analisis univariado.

Para evaluar el impacto que tenian en la supervivencia (SLE, SLRL y SG) las
diferentes variables potencialmente prondsticas se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier, asi como la prueba de Log-rank para comparar las curvas (227).
Posteriormente se realizd una regresion de Cox obteniendo la HR o riesgo
relativo, con el intervalo de confianza (IC) del 95% correspondiente y el valor
de la p, identificando como estadisticamente significativas aquellas con valores

de p<0,05.

3.6.4. Analisis multivariado.

Una vez determinadas aquellas variables con una relacién estadisticamente
significativa con la SLE, SLRL y/o SG en el analisis univariado, se realiz6é un
analisis multivariado mediante regresion de Cox (227). EI método utilizado fue
de seleccion por pasos hacia delante (razén de verosimilitud), incluyéndose
todas las variables con una significacion p<0.05 en el analisis univariante. Este
método comienza sin variables en el modelo, probando la adicidon una a una de
las variables con mayor significacion estadistica comprobando que mejoren el
modelo. Las variables que en el modelo ajustado no alcanzaban la significacion
estadistica (p>0.05) se retiraron del modelo, hasta identificar los factores de
riesgo independientes para recaida (locorregional y/o a distancia) o muerte.
Fueron determinadas la HR de cada variable independiente, sus intervalos de

confianza del 95% y el valor de p.
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3.6.5. Discriminacion del modelo predictivo.

Para obtener el indice de concordancia o c-index de los nomogramas de
Valentini y el NAR Score se realizaron curvas ROC. El estadistico ¢ se calcula a
partir de una curva ROC que compare el evento (recaida o muerte segun
corresponda) con la variable predictiva que queremos evaluar. El estadistico c
corresponde con el area bajo la curva y oscila entre valores de 1 cuando el
modelo tiene una discriminacion perfecta y 0,5 en caso de no discriminacion
(196). Para ser estadisticamente significativo el IC del 95% del c-index no

deberia incluir el valor 0,5.
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4. RESULTADOS

4.1. Estudio descriptivo de los pacientes del estudio.

Entre enero de 1998 y junio de 2011 se diagnosticaron de cancer de recto 616
pacientes en el HCUV (Ilustracion 33). De todos ellos, 193 recibieron tratamiento
con QR neoadyuvante seguida de cirugia. El resto (423 pacientes) no recibieron
tratamiento neoadyuvante. De los pacientes que habian recibido QR también se
excluyeron: 25 pacientes que presentaban metastasis a distancia en el momento del
diagnodstico, 3 pacientes con antecedentes de otras neoplasias, 3 pacientes con
tumores sincronicos de colon y 4 pacientes que habian recibido el tratamiento de QR
en otros hospitales. En total, 158 pacientes de la base de datos de la unidad de

Coloproctologia cumplian los criterios de inclusion para este estudio.

Tlustracidn 33. Pacientes incluidos en este estudio.

Pacientes diagnosticados de
cancer de recto entre enerode
1998 y junio de 2011 en el HCUV

616

QRT neoadyuvante ~ _Cirugia

193 423

Otros pacientes excluidos:
25 metastasis

3 otras neoplasias

3 tumores sincronicos de
colon

4 QRT en otro hospital

158
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4.1.1. Datos demograficos.

La mediana de edad de los participantes fue de 65 afios, con un rango entre 38 y
88 afios. 109 de los pacientes eran varones (69%) y 49 mujeres (31%) (Tabla

12).

4.1.2. Datos clinico-patologicos.

Antigeno carcinoembrionario.
El CEA en el momento del diagndstico estaba elevado en un 44,9% de los

pacientes, mientras que estaba dentro de la normalidad en el 55,1% restante.

Grado histolodgico.

La mayoria de tumores eran adenocarcinomas moderadamente diferenciados
(80,3%), y Unicamente un 5,5% eran tumores pobremente diferenciados. En 31
pacientes no estaba definido el grado histologico en el informe de la biopsia

tumoral.
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Tabla 12. Caracteristicas demograficas y clinico-patologicas de los pacientes de este

estudio.
n (%)
Edad [mediana (rango)] 65 afios (38-88)
0
Sexo Hombres 109 (69%)
Mujeres 49 (31%)
)
CEA (mg/dL) Normal 87 (55,1%)
Elevado 71 (44,9%)
Bien diferenciado 18 (14,2%)
. . 0
Grado histolégico Moderadamente diferenciado 102 (80,3%)

Pobremente diferenciado 7 (5,5%)

Desconocido 31

4.1.3. Estadificacion locoregional en el momento del diagnoéstico.

Rectoscopia rigida.

Segun la localizacion del tumor en el recto medida mediante rectoscopia rigida,
93 pacientes tenian tumores de tercio inferior de recto (58,9%), 54 pacientes
tenian tumores del tercio medio (34,2%), y unicamente 11 pacientes tenian
tumores del tercio superior (7%). La distancia mediana del tumor al margen anal

era de 6 cm, con un rango desde 1 hasta 15 cm (Tabla 13).

Tacto rectal.

La exploracion fisica mediante tacto rectal aporté también informacion sobre el
grado de fijacion tumoral, presentando un 31,4% de los pacientes tumores fijos,
un 43,8% fijacion intermedia y en un 24,8% se trataba de tumores libres. Solo

un 19,7% de los pacientes tenian afectacion de esfinteres, un 76,8% tenia los
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esfinteres libres y existian dudas en 5 pacientes (3,5%). En base a la exploracion
fisica se realiz6 una propuesta de procedimiento quirurgico en 152 pacientes, de

los cuales en un 29,6% se propuso inicialmente una AAP.

Tabla 13. Caracteristicas de la estadificacion locoregional mediante rectoscopia rigida y

tacto rectal.
n (%)

Altura tumoral (cm)
6 (1-15)

[mediana (rango)]
Tercio inferior 93 (58,9%)
Localizacion tumoral | Tercio medio 54 (34,2%)

Tercio superior 11 (7%)

Libre 34 (24,8%)
Intermedio 60 (43,8%)
Fijo 43 (31,4%)

Fijacion tumoral

Desconocido 21

Libres 109 (76,8%)
Afectos 28 (19,7%)
Duda 5 (3,5%)

Desconocido 16

Afectacion de esfinteres

RA 107 (70,4%)
Propuesta de cirugia | A AP 45 (29,6%)

Desconocido 6

Ecografia endorectal.

Se realizd una EER en 130 pacientes (;Error! No se encuentra el origen de la
referencia.). La mayoria de pacientes tenian tumores con una infiltracion
transmural significativa, habiendo 99 pacientes con tumores uT3 (76,2%) y 25
pacientes uT4 (19,2%). En cuanto a la afectacion ganglionar, en un 14,6% no
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habia adenopatias sospechosas de malignidad mientras que un 65,4% se
estadific6 como uN1 y un 9,2% como uN2. En un 10,8% de los casos se defini
como uNx. La fascia mesorrectal fue evaluada mediante ecografia endorectal en
129 pacientes, considerandose afecta o amenazada en un 20,9 y 20,2%,
respectivamente. También se determind si existia afectacion de los esfinteres
anales en 119 pacientes, de los cuales en un 79,8% se consider6 que los
esfinteres no estaban afectados por el tumor y en un 19,3% se dieron como
afectos.

Tabla 14. Estadificacion locorregional mediante ecografia endorectal.
n (%)

uT1 1 (0,8%)
uT2 5 (3,8%)
uT3 99 (76,2%)
uT4 25 (19,2%)

Estadificacion TNM Desconocido 28

mediante EER
ulNoO 19 (14,6%)

uN1 85 (65,4%)
uN2 12 (9,2%)
uNx 14 (10,8%)

Desconocido 28

Libre 51 (39,5%)

Amenazada 27 (20,9%)
Fascia mesorrectal Afecta 26 (20,2%)

No valorable 25 (19,4%)

Desconocido 29

Libres 95 (79,8%)
Afectos 23 (19,3%)
No valorable 1 (0,9%)

Desconocido 39

Afectacion de esfinteres
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RM pélvica.

Se realiz6 una RM pélvica en 130 pacientes (Tabla 15). La mayoria de pacientes
tenian tumores con una infiltracion transmural significativa, con un 61,5% de
tumores T3 y un 31,5% de tumores T4. En el grupo de tumores T3, la RM
pélvica permiti6 medir la profundidad de la infiltracion mesorectal en 61
pacientes. Unicamente 9 pacientes (7%) no tenian adenopatias sospechosas de
malignidad (NO). La fascia mesorrectal se considerd afecta en un 42,3% de los
pacientes y amenazada en un 21,5%. Presentaban afectacion de los esfinteres 23
pacientes (18%) y signos de invasion venosa 12 pacientes (9,2%). Hubo una
paciente de esta serie que no se pudo estadificar con EER por estenosis tumoral,
ni tampoco con RM porque en el ano 2000 todavia no se utilizaban para la

estadificacion del cancer de recto.
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Tabla 15. Estadificacion locorregional mediante RM pélvica.

n (%)

Estadificacion TNM

mediante RM pélvica

T2 8 (6,2%)
T3 80 (61,5%)
T4 41 (31,5%)
Tx 1 (0,8%)

Desconocido 28

NO 9 (7%)
N1 67 (51,5%)
N2 54 (41,5%)

Desconocido 28

Fascia mesorrectal

Libre 46 (35,4%)
Amenazada 28 (21,5%)
Afecta 55 (42,3%)

No valorable 1 (0,8%)

Desconocido 28

Afectacion de esfinteres

Libres 104 (81,2%)
Amenazados 1 (0,8%)
Afectos 23 (18%)

Desconocido 30

Signos de invasion venosa

No 118 (90,8%)
Si 12 (9,2%)

Desconocido 28
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Al comparar la estadificacion con EER y RM pélvica, se observa una
concordancia significativa en la definicion de la cT (Tabla 16). En la
estadificacion ganglionar, por el contrario, no se observo esta concordancia

(Tabla 17).

Tabla 16. Comparacion entre la estadificacion clinica de T con EER y RM

pélvica.
EER Total
uTl uT2 uT3 uT4

RM | T2 - 0 8 0 8
T3 - 5 59 6 70
T4 - 0 14 10 24

Tx 1 0 0 0 1
Total 1 5 81 16 103

p<0,001

Tabla 17. Comparacion entre la estadificacion clinica de N con EER y RM

pélvica.
EER Total
NO N+
RM NO 2 5 7
N+ 14 70 84
Total 16 75 91

p=0,427. No se han incluido en la tabla

los casos calificados como Nx
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Por otro lado, al comparar la estadificacion maxima de T y N determinada por
EER o RM pélvica, observamos como un 96,8% de los tumores de este estudio

habian sido estadificados como T3-4N+ (Tabla 18).

Tabla 18. Comparacion entre estadio T maximo y estadio N maximo determinado con

EER o RM.

¢T maximo
Total
cT1 cT3 cT4
5 2 7
cNO 0
(3.2%) | (1,3%) | (4,5%)
1 94 58 148

cN maximo | cN+
(0,6%) | (59,9%) | (33,8%) | (94,2%)

1 1 2
cNx 0
(0,6%) | (0,6%) | (1,3%)
1 100 56 157
Total
(0,6%) | (63,7%) | (35,7%) | (100%)
p=0,302

4.2. Estudio descriptivo de los tratamientos recibidos.

4.2.1. Tratamiento neoadyuvante. Toxicidades derivadas del mismo.

Radioterapia.

La mediana de dosis de RT administrada fue 45 Gy, habiendo 129 pacientes que
recibieron una dosis de 45 Gy y 23 pacientes que fueron tratados con 50.4 Gy
(Tabla 19). Solo 3 pacientes recibieron una dosis inferior a 45 Gy, uno de ellos

por presentar un cuadro de oclusion intestinal, y los otros dos debido a la
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toxicidad derivada del tratamiento. En otros 3 pacientes no se pudo determinar la

dosis de RT recibida por no constar en la historia clinica.

Quimioterapia concomitante con la radioterapia.

60 pacientes (38,2%) fueron tratados con capecitabina oral, mientras que se
utilizd6 SFU en PC en 50 pacientes (31,8%). En 33 pacientes se utilizo
oxaliplatino semanal combinado con capecitabina oral. 14 pacientes recibieron
otros esquemas de QT, de los cuales cabe destacar 8 pacientes que fueron
tratados en el EC EXPERT-C (128) y recibieron capecitabina en combinacion
con cetuximab semanal y 5 pacientes que participaron en otro EC recibieron

irinotecan y SFU. Un paciente recibid solo RT por presentar hiperbilirrubinemia.

Quimioterapia previa a la quimioradioterapia.

Hubo 27 pacientes que recibieron varios ciclos de QT previos al inicio de la QR.
16 de ellos participaban en el EC EXPERT-C, recibiendo en 8 casos 4 ciclos de
XELOX (Oxaliplatino IV cada 21 dias combinado con capecitabina oral) y en 8
casos este mismo esquema de tratamiento combinado con cetuximab semanal.
10 pacientes que no participaban en este EC también recibieron 4 ciclos de
XELOX; por lo tanto, en total se trataron 18 pacientes con este esquema de
tratamiento. Por ultimo, hubo un paciente que recibié QT con oxaliplatino y
raltitrexed, tras presentar un cuadro de dolor tordcico que se relacion6 con el

inicio de la toma de capecitabina.
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Tabla 19. Caracteristicas del tratamiento neoadyuvante.

RT

QT concomitante

con la RT

QT previa a la QR

n (%)

Dosis mediana 45 Gy
<45 Gy 3 (1,9%)
45 Gy 129 (83,3)
>45 Gy 23 (14,8%)

Desconocido 3

Capecitabina 60 (38,2%)

5FU en PC 50 (31,8%)

Oxaliplatino + capecitabina 33 (21%)
Otros 14 (8,9%)

No QT 1

XELOX 18 (66,7%)

(8 Ensayo clinico EXPERT-C)
XELOX-Cetuximab 8 (29,6%)

(Todos EC EXPERT-C)
Oxaliplatino-Raltitrexed 1 (3,7%)
Total: 27

Toxicidad derivada de la QR neoadyuvante.

Todas las toxicidades registradas durante el tratamiento de QR estan detalladas
en la tabla adjunta (Tabla 20). Dos pacientes experimentaron toxicidades grado
4, tratdindose de un caso de neutropenia y otro de trombopenia. La toxicidad
grado 3 mas frecuente fue la diarrea (3,8%), seguido de radiodermitis (1,3%). La
toxicidad grado 2 mas frecuente también fue la diarrea, presentdndola un 10,8%
de los pacientes. Otras toxicidades grado 2 relevantes fueron: neutropenia
(3,8%), astenia (3,8%), radiodermitis (3,2%), cistitis (2,5%) y rash cutaneo

(2,5%). La toxicidad grado 1 mas frecuente también fue diarrea en 37 pacientes
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(23,4%), seguido de cistitis (15,8%), radiodermitis (7,6%), astenia (3,8%),

mucositis (3,8%) y neurotoxicidad (3,8%).

Tabla 20. Toxicidad derivada del tratamiento de QR.

Grado de toxicidad (CTCAE v2.0) (214)

n (%)
1 2 3 4
Neutropenia 5(3,2%) 6 (3,8%) 0 1 (0,6%)
Trombopenia 2 (1,3%) 1 (0,6%) 0 1 (0,6%)
Diarrea 37 (23,4%) | 17 (10,8%) | 6 (3,8%) 0

Radiodermitis 12 (7,6%) @ 5(3.2%)  2(1,3%) 0

Astenia 6 (3,8%) 6 (3,8%) | 1(0,6%) 0
Voémitos 0 3(1,9%) | 1(0,6%) 0
Mucositis 6 (3,8%) 0 1 (0,6%) 0

Cistitis 25 (15,8%) | 4 (2,5%) 0 0

Rash cutaneo 4 (2,5%) 4 (2,5%) 0 0
Neurotoxicidad 6 (3,8%) 1 (0,6%) 0 0
Paroniquias 2 (1,3%) 1 (0,6%) 0 0
Nauseas 1 (0,6%) 1 (0,6%) 0 0
Insuficiencia
0 1 (0,6%) 0 0
renal aguda
IAMSEST 1 (0,6%) 0 0 0
Infeccion port-a-cath | 1 (0,6%) 0 0 0
Descompensacion
1 (0,6%) 0 0 0

cirrosis hepatica

Sindrome mano-pie 1 (0,6%) 0 0 0

IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST
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Al comparar los diferentes esquemas de quimioterapia utilizados de manera
concomitante con la RT, se observa que la combinacion de capecitabina y
oxaliplatino inducia un mayor niimero de toxicidades grados mayor a 1 en

casi el doble de pacientes (Tabla 21).

Tabla 21. Asociacion entre el esquema de QT combinado con la RT y el grado de

toxicidad.
Esquema de QT concomitante con RT
Oxaliplatino o
SFU o Capecitabina = Otros
+Capecitabina
38 15 45 7
Grado <1
(76%) (45,5%) (75%) (50%)
Toxicidad
12 18 15 7
Grado >1
(24%) (54,5%) (25%) (50%)
50 33 60 14
Total
(100%) (100%) (100%) (100%)

P=0,006. Otros: Capecitabina + Cetuximab o Irinotecan + 5FU.

4.2.2. Procedimiento quirtrgico. Complicaciones derivadas del mismo.

De los 158 pacientes de este estudio todos pudieron ser intervenidos excepto
dos casos (1,3%) en los que, dada la extension de la enfermedad tumoral en el
momento de la exploracion quirurgica, no se pudo llevar a cabo ningun tipo de
reseccion. En uno de esos casos ademds se detectd una carcinomatosis
peritoneal. Hubo otro paciente en el que en el momento de la cirugia se

objetivaron metastasis hepaticas, pero la cirugia del recto fue completa.
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En todos los pacientes intervenidos se practicd una escision total o subtotal del
mesorrecto. En cuanto al tipo de intervencion quirtrgica, en un 63,9% se
practic6 una RA, en un 30,4% una AAP y en 7 pacientes (4,4%) una
intervencion de Hartmann (Tabla 22). Solo un 3,2% de las intervenciones
fueron por laparoscopia, y todas ellas a partir del afio 2008. En 28 pacientes
(17,7%) se practico una cirugia con reseccion extendida, siendo las estructuras
mas frecuentemente afectadas la prostata (26,3%), utero (21,1%), vesiculas

seminales (21,1%), vagina (15,8%) y pared pélvica (15,8%).

Tabla 22. Caracteristicas de los procedimientos quirdrgicos realizados.

n (%)

RA 101 (63,9%)

AAP 48 (30,4%)
Tipo de intervencion quirurgica

Hartmann 7 (4,4%)

No reseccion del tumor 2 (1,3%)

No 153 (96,8%)

Laparoscopia
P P Si5(3,2%)

No 130 (82,3%)
S 28 (17,7%)

Reseccion extendida

Al comparar el tipo de cirugia realizado con el procedimiento que habia sido
propuesto inicialmente por parte del cirujano después de la exploracion con
tacto rectal, obtenemos una asociacion significativa con el método Chi-
cuadrado (p<0,001) (Tabla 23). En seis casos no constaba la propuesta de

cirugia en la historia clinica.

152



Tabla 23. Asociacion entre el tipo de cirugia propuesta y la cirugia realizada.

Propuesta al tacto

Total
RA AAP
102 1
103
(95,4%) (2,2%)
Cirugia 4 43
AAP 47
realizada (3,7%) (95,6%)
1 1
No resecados
(0,9%) (2,2%)
107 45
Total 152

(100%) | (100%)
p<0,001

Complicaciones peri y postoperatorias.

26 pacientes (16,5%) requirieron trasfusion de al menos un concentrado de
hematies (CH) de 300 cc durante la intervencion quirtrgica (Tabla 24). La
mediana de CH utilizados durante la intervencion fue de 600 cc, con un rango
de 300 hasta 4200 cc. En los dias del postoperatorio fueron trasfundidos 29
pacientes (18,4%), utilizando una mediana de 600cc de CH, con un rango

comprendido entre 600 y 3600 cc.

Fueron reintervenidos 12 pacientes (7,6%): cinco por infeccion/peritonitis,
cuatro por dehiscencia de sutura/ fuga anastomdtica, uno por evisceracion, otro
por hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a ulcus y otro por

hemoperitoneo.
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La mortalidad postoperatoria fue del 2,5%. 4 pacientes fallecieron en el
postoperatorio, dos de los cuales habian sido reintervenidos por peritonitis, otro

por HDA y el ultimo fallecié por fallo multiorganico (FMO) en Reanimacion.

Tabla 24. Morbilidad postoperatoria.

n (%)

26 (16,5%)
Mediana de CH 600 cc
Rango: 300 — 4200 cc

Trasfusion sanguinea

intraoperatoria

29 (18,4%)
Mediana de CH 600 cc
Rango: 600 — 3600 cc

Trasfusion sanguinea

postoperatoria

No 146 (92,4%)

Reintervencion quirurgica
Si 12 (7,6%)

Peritonitis / infeccidn 5

Dehiscencia de sutura/ fuga anastomotica 4
Causa de reintervencion _ )
Evisceracion 1

uirurgica
a & HDA 1

Hemoperitoneo 1

CH: concentrado de hematies. HDA: Hemorragia digestiva alta.

60 pacientes (39,2%) presentaron alguna complicacion durante el
postoperatorio, siendo las mas frecuentes las infecciones de la herida quirargica
(18,4%), globo vesical (6,3%), peritonitis (5%), ileo paralitico (4,4%), abscesos
(4,4%), sindrome febril secundario a infeccion (3,2%) y dehiscencia de sutura/
fuga anastomotica en 8 casos (5%), cuatro de los cuales se manejaron con

tratamiento conservador (Tabla 25).
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Tabla 25. Complicaciones mas frecuentes en el postoperatorio.

Complicaciones Infeccion 29 (18,4%)
de la herida Hemorragia 1 (0,6%)
Peritonitis 8 (5%)
fleo paralitico 7 (4,4%)

Complicaciones
Absceso 7 (4,4%)
abdominales )
Hemoperitoneo 1 (0,6%)
Evisceracion 1 (0,6%)
Complicaciones Dehiscencia/ fuga anastomotica 8 (5%)

de la anastomosis Necrosis del estoma 1 (0,6%)

Globo vesical 10 (6,3%)
Sindrome febril/ infeccion 5 (3,2%)
Infeccion del tracto urinario 4 (2,5%)

Otras complicaciones | FMO 2 (1,3%)

sistémicas HDA 1 (0,6%)

Insuficiencia respiratoria 1 (0,6%)
TEP 1 (0,6%)
Suboclusion intestinal 1 (0,6%)

FMO: Fracaso multiorganico. HDA: Hemorragia digestiva alta. TEP: Tromboembolismo

pulmonar.

155



4.2.3. Quimioterapia adyuvante.

113 pacientes recibieron QT adyuvante tras la intervencion quirurgica, lo cual
supone un 71,5% del total (Tabla 26). El esquema de QT mas utilizado fue SFU
en PC (25,3%), el cual fue tratamiento adyuvante estandar hasta el afio 2004,
seguido de XELOX en 35 pacientes (22,2%) habitual a partir de esa fecha. El
tratamiento con capecitabina adyuvante era otra alternativa aceptada,
recibiéndola 27 pacientes (17,1%) también a partir del afio 2004. En 7 pacientes
se utiliz6 la combinacion XELOX-Cetuximab dentro del EC EXPERT-C, y

hubo un paciente que se tratd con oxaliplatino y SFU en PC (FU-OX).

Tabla 26. Quimioterapia adyuvante.

QT adyuvante n (%)
No 45 (28,5%)
Si 113 (71,5%)
S5FU 40 (25,3%)
XELOX 35 (22,2%)
Tipo de

Capecitabina 27 (17,1%)
QT adyuvante
XELOX-Cetuximab 7 (4,4%)

FU-OX 4 (2,5%)
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4.3. Estudio descriptivo de los resultados anatomopatologicos.

Radicalidad de la cirugia.

Todos los pacientes de este estudio pudieron ser intervenidos excepto dos casos en
los que, dada la extensiéon de la enfermedad tumoral en el momento de la
exploracion quirtrgica, no se pudo llevar a cabo ningtn tipo de reseccion. En uno de
estos dos casos ademas se evidencid carcinomatosis peritoneal. En otros cuatro
pacientes se consider6 que la cirugia habia sido paliativa R2 dado que tras la
reseccion rectal qued6 enfermedad tumoral irresecable. Por tanto, en seis pacientes
se considerd como paliativa R2, lo cual supone un 3,8% del total de pacientes. En
nueve pacientes (5,7%) la reseccion fue completa pero con afectacion tumoral de los
margenes de reseccion (reseccion R1), mientras en un 90,5% de los pacientes se
consigui6 una reseccion R0O. En uno de los pacientes con reseccion RO del recto se
evidenciaron metastasis hepaticas en la intervencion, por lo que no se ha incluido en

el analisis de SLE y SLRL.

Calidad del mesorrecto.
Se evalu¢ la calidad del mesorrecto en todos los especimenes excepto en 7. En un
75% se objetivd un mesorrecto satisfactorio en la pieza quirtrgica, en un 15,4%

parcialmente satisfactorio y en un 5,1% insatisfactorio (Tabla 27).

Tipo histologico.

En las piezas quirurgicas en las que todavia quedaban células tumorales todas fueron
del tipo adenocarcinoma, excepto un caso que se tratd de un carcinoma
adenoescamoso. 18 pacientes presentaban adenocarcinomas mucinosos, y en uno de

estos se objetivaron células en anillo de sello.
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Tabla 27. Caracteristicas del estudio anatomopatologico de la pieza quirargica.

n (%)

Radicalidad de la cirugia

Reseccion RO 143 (90,5%)
Reseccion R1 9 (5,7%)
Paliativa R2 6 (3,8%)

Calidad del

mesorrecto

Satisfactorio 117 (75%)

Parcialmente satisfactorio 24 (15,4%)
Insatisfactorio 8 (5,1%)

No consta 7 (4,5%)

Tipo histolégico

Adenocarcinoma 112 (85,5%)
Adenocarcinoma mucinoso 18 (13,7%)
Carcinoma adeno-escamoso 1 (0,8%)

Grado de

diferenciacion

Bien diferenciado 18 (13,7%)
Moderadamente diferenciado 96 (73,3%)
Pobremente diferenciado 10 (7,6%)

No consta 7 (5,4%)

ypT

Carcinoma in situ 1 (0,7%)
ypTO0 26 (16,7%)

ypT15 (3,2%)

ypT2 50 (32%)

ypT3 63 (40,4%)

ypT4 11 (7%)

ypN

ypNO 117 (75%)
ypN1 22 (14%)
ypN2 17 (11%)

Estadio TNM

RCp 25 (15,8%)
147 (29,7%)

11 45 (28,5%)
111 38 (24,1%)
IV 2 (1,3%)

Bordes de reseccion

Libres 144 (92,3%)
Afectos 12 (7,7%)

Perforacion tumoral

No 152 (97,4%)
Si 4 (2,6%)

Invasion
vascular, linfatica

y/o perineural

No 122 (78,2%)

Si33(21,2%)

No consta 1 (0,6%)
- Linfatica 27 (17,3%)
- Vascular 18 (11,5%)
- Perineural 20 (12,8%)
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Grado de diferenciacion.
La mayoria de adenocarcinomas eran moderadamente diferenciados (73,3%), y

solo el 7,6% eran tumores pobremente diferenciados.

ypT.

25 pacientes presentaron una RCp. Hubo un caso en que aunque no habia
evidencia de células tumorales en la pared rectal (ypTO), si se encontrd
afectacion ganglionar. La mayoria de tumores alcanzaban la muscularis propria
(ypT2) y la grasa perirrectal (ypT3) con un 32 y un 40,4%, respectivamente. En
11 pacientes (7%) el tumor sobrepasaba la pared rectal infiltrando peritoneo u

organos adyacentes.

YPN.

117 pacientes (75%) no presentaban afectacion ganglionar tumoral (ypNO),
mientras que 17 pacientes (11%) tenian mas de 3 adenopatias metastasicas
(ypN2). La mediana de adenopatias aisladas fue de 10, con un rango entre 0 y

54.

Estadio TNM.

Seglin la agrupacion por estadios, tras la cirugia 47 pacientes (29,7%) tenian
tumores en estadio I (ypT1 o ypT2 ypNO), 45 pacientes (28,5%) en estadio 11
(ypT3 o ypT4 ypNO) y 38 pacientes (24,1%) en estadio III (cualquier ypT
ypN+). En dos pacientes se detectaron metdstasis hepaticas y carcinomatosis

peritoneal en el momento de la cirugia por lo que se han considerado estadio

IV.
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Afectacion del margen de reseccién circunferencial.

La mayoria de pacientes (92,3%) tenian los bordes de reseccion libres de
infiltracion tumoral, habiendo 12 pacientes con margenes afectos (7,7%) en la
pieza quirtrgica. Entre estos 12 pacientes se encuentran los nueve considerados
como reseccion R1 y tres mas con reseccion R2. Hubo un cuarto caso que se
consider6 como reseccion rectal R2, en el que en la pieza quirargica los

margenes se definieron como libres.

Negativizacion del margen de reseccion.

Al comparar el margen patologico con la prediccion de afectacion o amenaza de
la fascia mesorrectal por RM y/o EER, se observa como de los 104 pacientes
(69,3%) que inicialmente tenian la fascia afecta o amenazada, un 90,4%

obtuvieron margenes patoldgicos libres (Tabla 28).

Tabla 28. Comparacion entre la afectacion de la fascia mesorrectal predicha mediante

las técnicas de imagen y el margen de la pieza quirurgica.

Margen RM/ECO

previo al tto

Total
Libre Afecto/ amenazado
n (%) n (%)
Libre | 45 (97,8%) 94 (90,4%) 139
Margen AP
Afecto | 1(2,2%) 10 (9,6%) 11
Total 46 (100%) 104 (100%) 150

p=0,107. En un paciente no se habia determinado la afectacion de la fascia mesorrectal

en la estadificacion clinica y en otros cinco se habia considerado no valorable.
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Perforacion tumoral.
En cuatro casos se objetivo una perforacion tumoral, tres de las cuales fueron

yatrogénicas y asi fueron descritas en la hoja quirtrgica.

Invasion vascular, linfatica y/o perineural.
En 33 pacientes se objetivaron en el examen microscopico invasion vascular,
linfatica y/o perineural. Un 17,3% de los pacientes tenia invasion linfatica, un

12,8% signos de invasion perineural y un 11,5% signos de invasion vascular.

Grado de regresion de Dworak.

De acuerdo con la clasificacion utilizada por Dworak et al. (183) se determind
en cada una de las piezas quirtrgicas el grado de regresion. 25 pacientes (16%)
obtuvieron una RCp y en 41 pacientes (26,3%) quedaban Unicamente células
tumorales aisladas (Tabla 29). En 46 pacientes (29,5%) habia un predominio de
fibrosis, en 34 pacientes (21,8%) un predominio de nidos celulares tumorales y

en 10 pacientes (6,4%) una ausencia de regresion.

Tabla 29. Grado de regresion segln la clasificacion de Dworak.

n %
4: Respuesta completa patologica 25 16%
3: Células tumorales aisladas 41 26,3%
2: Predominio de fibrosis 46 29,5%
1: Predominio de células tumorales 34 21,8%
0: Ausencia de regresion 10 6,4%
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Al comparar el esquema de QT utilizado en combinacién con la RT y el grado
de RCp, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes tratamientos (Tabla 30). Tampoco se observaron diferencias en la

tasa de RCp entre los pacientes que recibieron QT de induccion y los que no.

Tabla 30. Esquema de QT en combinacion con la RT y respuesta completa patologica.

Esquema QT en combinaciéon con RT Total

S5FU Oxaliplatino | Capecitabina | Otros

+ Capecitabina

RCp 5 6 10 4 25
(10,2%) | (18,2%) (16,9%) | (28,6%) | (16,1%)

NoRCp 44 27 49 10 130
(89,8%)  (81,8%) (83,1%) | (71,4%) | (83,9%)

Total 49 33 59 14 155
(100%) (100%) (100%) | (100%) | (100%)

p=0,391. Un paciente no recibié QT por hiperbilirrubinemia.
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4.4. Estudio descriptivo de los resultados oncoldgicos.

En 7 pacientes se perdiod el seguimiento. La mediana de seguimiento del estudio fue de
54 meses (rango de 0 hasta 177 meses). La tasa actuarial de RL, SLE y SG a los 5 afios

para todo el grupo fue del 6%, 73% y 72%, respectivamente (

Ilustracion 34) (Ilustracion 35) (Ilustracion 36).

Ilustracion 34. Curva de Kaplan-Meier de recaida local para toda la serie.
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Ilustracion 35. Curva de Kaplan-Meier de SLE para toda la serie.

rmedad (%)

‘nfe

iaLibre de E

Encia

Tasa de Superviwvs

0o Fhy
80 iy
T
L

407
201

] ] | ] |

0 0 E 0 120

: Tiempo de seguimiento (meses) :

152 121 70 41 14

Numero de pacientes en la curva

164




165

71

Numero de pacientes en la curva

125

Ilustracion 36. Curva de Kaplan-Meier de SG para toda la serie.
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Para realizar el andlisis de las RL y/o a distancia se excluyeron seis pacientes: cinco
de ellos porque la cirugia fue incompleta (reseccion R2) y otro caso porque en el
momento de la intervencion quirargica se objetivaron metéstasis hepaticas. Hubo un
caso que se considerd como reseccion R2 en el momento de la cirugia pero que en
un segundo tiempo se reintervino para ampliar la reseccion con una prostatectomia y
reseccion de las vesiculas seminales, y por tanto si se ha incluido en el andlisis
porque la segunda intervencion fue de intencion curativa. De los 152 pacientes en
los que no qued6d enfermedad residual tras la cirugia, hubo 36 que recayeron

(22,8%) localmente y/o a distancia.

La localizaciéon de la recaida fue locorregional en 8 casos (de los cuales en 6

también hubo recaida a distancia) y a distancia en 34 casos en total (Tabla 31).

Tabla 31. Recaidas locorregionales y/o sistémicas.

Localizacion de la recaida n (%)
Sistémica aislada 28 (17,7%)
Locorregional 2 (1,3%)

Locorregional y sistémica | 6 (3,8%)
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En cuanto a la localizacion de las recaidas sistémicas la mayoria de recaidas fueron

en pulmon e higado (Tabla 32).

Tabla 32. Localizacion de las recaidas sistémicas.

n
Pulmonar 20
Hepatica 6
Ganglionar 4
Osea 1
SNC 1
Glandula suprarrenal 1

SNC: Sistema nervioso central

De los 36 pacientes que experimentaron una recaida, en 10 se realizé una cirugia
de rescate, mientras que 26 recibieron un tratamiento paliativo con quimioterapia

y/o cuidados de soporte.

En el momento de realizar el andlisis de este estudio 47 pacientes (29,7%)
habian fallecido. 30 fallecieron a consecuencia del cancer de recto y los 17
restantes por otras causas, que estan detalladas en la tabla a continuacion. (Tabla

33)
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Tabla 33. Causas del fallecimiento de los pacientes.

n (%)
Cancer de recto metastasico 30 (19%)
Shock séptico/ peritonitis 4 (2,5%)
FMO 2 (1,3%)
TEP 2 (1,3%)
Insuficiencia renal 1 (0,6%)
Insuficiencia cardiaca 1 (0,6%)
IAM 1 (0,6%)

Otras causas

HDA 1 (0,6%)
Estrangulacion ID por brida 1 (0,6%)
Insuficiencia respiratoria 1 (0,6%)
Cancer de esofago 1 (0,6%)

Leucemia mielomonocitica cronica | 1 (0,6%)

No consta 1 (0,6%)

FMO: Fracaso multiorganico. TEP: Tromboembolismo pulmonar. IAM: Infarto agudo de

miocardio. HDA: Hemorragia digestiva alta. ID: Intestino delgado.
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4.5. Estudio de factores pronosticos relacionados con la supervivencia.

4.5.1. Analisis univariado.

Las siguientes tablas resumen los resultados del estudio univariado de las
variables potencialmente prondsticas evaluadas en este trabajo (Tabla 34) (Tabla

35) (Tabla 36) (Tabla 37).
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Tabla 34. Analisis univariado para determinar la relacion con la SLE, SLRL y SG de las

variables potencialmente prondsticas preoperatorias.

Tasa cruda o
(% recaidas / HR 1C95% para P
.. HR
fallecimientos)
SLE 21,7 vs 28,3% 0,77 0,39 1,52 0,448
Sexo
Hombre vs. Mujer SLRL 3,8 vs 8,7% 0,64 0,32 -1,28 0,204
SG 29,4 vs 30,6% 0,89 0,48 — 1,65 0,722
SLE 20 vs 30,8% 0,58 0,30-1,11 0,100
Edad (afios) 5
<70 vs >70 SLRL 5vs 5,8% 0,79 0,19 -3.,32 0,750
SG 26 vs 37% 0,66 0,37-1,18 0,161
SLE 26,7% vs 19,9% 1,38 0,70 —2,73 0,351
CEA elevado o
No vs Si SLRL 7 vs 3% 2,17 0,44 —-10,77 | 0,342
SG 29,9 vs 29,6% 0,94 0,53 -1,68 0,844
o, SLE 25,8 vs 22,.2% 1,25 0,65 -2,41 0,514
Localizacion
Tercio medio/ superior vs SLRL 8,1 vs 3,3% 2,61 0,62-10,92 | 0,189
tercio inferior
SG 30,8 vs 29% 1,15 0,65 —-2,05 0,634
SLE 27,8 vs 22,9% 1,21 0,46 — 3,17 0,699
Grado histolégico
1vs2/3 SLRL 11,1 vs 4,8% 2,37 0,46 —-12,22 | 0,303
SG 11,2 vs 30,3% 0,33 0,08 — 1,40 0,133
SLE 19,2 vs 31,4% 0,60 0,31 -1,16 0,129
¢T maximo (EER o0 RM) 5
¢T3 vs cT4 SLRL 6,1 vs 3,9% 1,54 0,31 7,66 0,595
SG 27 vs 35,7% 0,74 0,41 -1,32 0,304
SLE 14,3 vs 23,9% 0,59 0,08 — 4,34 0,607
¢N maximo (EER o RM) .
¢NO vs N+ SLRL 0vs 5,6% 0,05 0,01 -41191 | 0,659
SG 14 vs 31,1% 0,40 0,06 — 2,93 0,37
Estadio TNM maximo (EER SLE 14,3 vs 23,6% 0,61 0,08 —4,43 0,621
y/o RM) SLRL 0 vs 5,6% 0,05 0,01 -47324 | 0,663
1T vs 11T
(ITvs I SG 14,3 vs 30,7% 0,41 0,06 —2,99 0,381
SLE 17,6 vs 30,6% 0,63 0,28 — 1,45 0,278
Fascia mesorectal (EER) .
LT v Y OnEmerih SLRL 0vs 10,2% 0,02 0,01 -21,85 | 0,263
SG 21,6 vs 39,6% 0,61 0,29 — 1,26 0,178
SLE 17,4 vs 24,4% 0,77 0,34 -1,75 0,526
Fascia mesorectal (RM) 5
Libre vs afecta/ amenazada SLRL 6,5 vs 3,8% 1,90 0,38 -9.43 0,433
SG 21,7 vs 28,9% 0,78 0,37-1,63 0,506
Fascia mesorectal (EER y/o SLE 11,1 vs 25% 0,46 0,16 — 1,33 0,154
RM) SLRL 0vs 5% 0,03 0,01 -167 0,430
Libre vs afecta/ amenazada SG 19.4vs30,5% | 0,66 | 029-1,50 | 0,323
Signos de invasién vascular SLE 23,4 vs 27,3% 0,73 0,22 —-2,40 0,609
(RM) SLRL 5vs 9,1% 0,43 0,05 — 3,52 0,432
N Si
ovsSl SG 288vs41,7% | 047 | 0,18—1,19 | 0,109
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Tabla 35. Analisis univariado para determinar la relacion con la SLE, SLRL y SG de las

variables potencialmente pronoésticas relacionadas con la quimioterapia y radioterapia.

Tasa cruda
IC 95%
(% recaidas/ | HR p
para HR
fallecimientos)
S5FU 25,5% 1 = 0,607
Oxali/ Cape 33,3% 1,42 | 0,63 -3,23
SLE
Cape 19% 0,97 | 0,42 —-2,23
Otros 15,4% 0,57 | 0,13-2,56
5FU 2,1% 1 - 0,591
Esquema de Oxali/ Cape 9,1% 4,78 | 0,50 —46,12
SLRL
QR Cape 5,2% 4,05 | 0,41 —40,31
Otros 7,7% 3,73 10,23 —55,78
S5FU 38% 1 = 0,652
Oxali/ Cape 39,4% 1,28 | 0,62 2,65
SG
Cape 20% 0,95 | 0,45-2,03
Otros 21,4% 0,59 | 0,17 -2,00
QT de SLE 19,2 vs 24,6% 0,70 | 0,27 - 1,80 | 0,454
induccion SLRL 7,7 vs 4,8% 1,57 | 0,32-7,80 | 0,584
Sivs No SG 14,8 vs 32,8% | 0,49 | 0,18 1,38 | 0,177
Toxicidad SLE 22,5 vs 26% 0,86 | 0,43-1,69 | 0,656
QR SLRL 94,9 vs 96% 0,83 | 0,20-3,49 | 0,804
Grado <1
SG 25,5 vs 38,5% 0,65 | 0,36 1,16 | 0,143
vs >1
QT SLE 24,1 vs 23,1% 0,82 | 0,38-1,73 | 0,595
adyuvante SLRL 5,4vs5,1% 0,81 | 0,16 -4,03 | 0,798
Si'vs No SG 23,9 vs 39% 0,46 | 0,25-0,86 | 0,014
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Tabla 36. Analisis univariado para determinar la relacion con la SLE, SLRL y SG de las

variables potencialmente pronoésticas relacionadas con la cirugia.

Tasa cruda
IC 95%
(% recaidas/ HR p
para HR
fallecimientos)
RA 21% 0,55 | 0,13 -2,34
SLE AAP 27,7% 0,73 | 0,17-3,25
Hartmann 40% 1 - 0,570
RA 5% 0,27 | 0,03-2,30
SLRL AAP 4,3% 0,24 | 0,02 -2,60
Técnica
L. Hartmann 20% 1 - 0,444
quirargica
RA 27,7% 0,05 | 0,01 -0,23
AAP 29,2% 0,06 | 0,01 -0,26
SG Hartmann 42.9% 0,09 | 0,01 -0,58
No
100% 1 - 0,001
resecados
SLE 21 vs 27,7% 0,75 | 0,37—-1,49 | 0,408
Cirugia
SLRL 5vs 4,3% 1,15 | 0,22-594 | 0,867
RA vs AAP
SG 27,7 vs 29,2% 0,91 | 0,48 —-1,74 | 0,781
R1 44.,4% 1 - 0,164
SLE
RO 22.4% 0,48 | 0,17 1,35
R1 33,3% 1 - 0,003
Radicalidad de | SLRL
RO 3,5% 0,11 | 0,03 - 0,46
la cirugia
R2 100% 1 - 0,001
SG R1 44,4% 0,11 | 0,03 — 0,40
RO 25,9% 0,07 | 0,03-0,18
Complicaciones SLE 21,7 vs 26,7% 0,75 | 0,39—-1,44 | 0,383
cirugia SLRL 5,4 vs 5% 0,98 | 0,48 —-2,01 | 0,962
No vs Si SG 27,1vs33,9% | 0,77 | 0,44 1,38 | 0,383
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Tabla 37. Analisis univariado para determinar la relacion con la SLE, SLRL y SG de las

variables potencialmente pronoésticas relacionadas con el estudio anatomopatologico.

Tasa cruda
IC 95%
(% recaidas / HR P
para HR
fallecimientos)
Satisfactorio 22,2% 0,71 | 0,17-2,98
SLE Parcial 26,1% 0,77 | 0,16 —3,83
Insatisfactorio 33,3% 1 - 0,885
Satisfactorio 4,3% NS -
Mesorrecto SLRL Parcial 13% NS -
Insatisfactorio 0% 1 - 0,293
Satisfactorio 26,5% 0,84 | 0,26 -2,79
SG Parcial 25% 0,84 | 0,21 -3.,36
Insatisfactorio 37,5% 1 - 0,961
SLE 20,2 vs 33,3% 0,48 | 0,24 -0,96 | 0,039
Estadio patologico
SLRL 2,6 vs 13,9% 0,14 | 0,03-0,61 | 0,008
RCp,LII vs IILIV
SG 25,2 vs 42.5% 0,44 | 0,24-0,80 | 0,007
Infraestadificacién SLE 20,4 vs 31,6% 0,52 | 0,26 1,05 | 0,069
Disminucion vs SLRL 2,7vs 13,2% 0,16 | 0,04 —0,66 | 0,011
Igual/peor estadio SG 254vs41,9% | 0,46 | 0,25-0,82 | 0,009
SLE 21,8 vs 50% 0,38 | 0,15-0,98 | 0,046
MRC
RL 3,5 vs 30% 0,12 | 0,03-0,49 | 0,003
Libre vs Afecto
SG 26,4 vs 58,3% 0,45 | 0,20-1,01 | 0,053
SLE 16 vs 32,9% 0,38 | 0,19-0,76 | 0,006
ypTo2 vs ypTsy SLRL 1,2 vs 10% 0,10 | 0,01 -0,84 | 0,034
SG 17,3 vs 41,9% 0,32 | 0,17-0,60 | 0,001
SLE 20,7 vs 33,3% 0,50 | 0,25-0,99 | 0,047
ypNO vs ypN+ SLRL 2,6 vs 13,9% 0,14 | 0,03 -0,60 | 0,008
SG 24,8 vs 41% 0,45 | 0,24 -0,83 | 0,011
Invasion vascular, SLE 16,7 vs 50% 0,24 | 0,12-0,47 | 0,001
linfatica y/o SLRL 1,7vs 18,7% | 0,07 | 0,01-0,35 | 0,001
perineural
No vs Si SG 22 vs 54,5% 0,32 | 0,17-0,58 | 0,001
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Uno de los objetivos de este trabajo era determinar si el grado de regresion

tumoral de Dworak tenia impacto en la SLE, SLRL y SG (Tabla 38).

Tabla 38. Analisis univariado para determinar la relacion con la SLE, SLRL y SG del

grado de regresion de Dworak.

Grado de % recaidas/ IC 95%
regresion " fallecimientos HR para HR P
4 25 12% 0,23 0,05-1,14
3 41 19,5% 0,36 0,09 — 1,34
SLE 2 45 24,4% 0,46 0,13 - 1,65
1 31 35,5% 0,85 0,24 - 3,07
0 10 30% 1 - 0,122
4 25 0% 0,01 NS
3 41 2,4% 0,07 0,01 - 0,81
SLRL 2 45 2.2% 0,06 0,01 — 0,64
1 31 12,9% 0,47 0,09 — 2,63
0 10 20% 1 - 0,085
4 25 12% 0,20 0,04 - 0,90
3 41 12,2% 0,19 0,05 -0,71
SG
2 46 39,1% 0,54 0,18 — 1,62
1 34 44,1% 0,96 0,32-291
0 10 40% 1 - 0,006

Al diferenciar entre los pacientes que habian obtenido una RCp y los que no, se
observo que no habian diferencias estadisticamente significativas para ninguno

de los eventos de interés (Tabla 39).
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Tabla 39. Analisis univariado para determinar la relacion de presentar o no una RCp con

la SLE, SLRL y SG
% recaidas/
n HR IC 95% para HR p
fallecimientos
RCp 25 12%
SLE 0,44 0,13 -1,42 0,167
No RCp 127 26%
RCp 25 0%
SLRL 0,04 - 0,422
No RCp 127 6.3%
RCp 25 12%
SG 0,37 0,12—-1,21 0,10
No RCp 131 32,1%

Debido a que este trabajo estd realizado con un nimero pequefio de pacientes,

dividimos a los pacientes en dos grupos segun el grado de regresion de Dworak:

por un lado los tres mayores grados de respuesta y por otro lado las dos peores

respuestas ( Tabla 40).

Tabla 40. Analisis univariado para determinar la relaciéon con la SLE, SLRL y

SG del grado de regresion de Dworak agrupado.

% recaidas/ I1C 95%
Grado de regresion HR p
fallecimientos para HR
. SLE 19,8 vs 34,1% 0,42 | 0,21 -0,82 | 0,011
Mejor vs. peor
respuesta al tratamiento | SLRL 1,8 vs 14,6% 0,09 | 0,02 -0,44 | 0,003
(grupos 4-2 vs 1-0) SG | 232vs432% | 0,36 | 0,20 0,65 | 0,001
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Supervivencia libre de enfermedad.

Como resultado del estudio univariante las variables que se asociaron de manera
estadisticamente significativa (p<0,05) con la SLE fueron: el estadio patologico
(RCp, I, IT vs IIL, IV), el MRC (libre vs afecto), ypTo2 vs ypTs.4, ypNO vs ypN+,
invasion vascular, linfatica y/o perineural y el grado de regresion de Dworak (4-

2 vs 1-0).

Supervivencia libre de recaida local.

Como resultado del estudio univariante las variables que se asociaron de manera
estadisticamente significativa (p<0,05) con la SLRL fueron: la radicalidad de la
cirugia (RO, R1 o R2), el estadio patoldégico (RCp, I, I vs II, IV),
infraestadificacion, el MRC (libre vs afecto), ypTo-2 vs ypTs.4, ypNO vs ypN+,
invasion vascular, linfatica y/o perineural y el grado de regresion de Dworak (4-

2 vs 1-0).

Supervivencia global.

Como resultado del estudio univariante las variables que se asociaron de manera
estadisticamente significativa (p<0.05) con la SG fueron: la técnica quirtrgica
realizada, la radicalidad de la cirugia (RO, R1 o R2), la QT adyuvante, el estadio
patologico (RCp, I, II vs III, IV), infraestadificacion, ypTo.o vs ypTs.4, ypNO vs
ypN+, invasion vascular, linfatica y/o perineural y el grado de regresion de
Dworak (4-2 vs 1-0). La afectacion del MRC estaba en el limite de la

significacion estadistica (p=0,053).
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4.5.2. Anélisis multivariado.

Supervivencia libre de enfermedad.

En el analisis multivariado se incluyeron aquellas variables asociadas de forma
significativa con la SLE con un nivel de significacion menor o igual a 0.05 en el
analisis univariado previo. Las variables evaluadas fueron: el estadio patologico
(RCp, I, IT vs IIL, IV), el MRC (libre vs afecto), ypTo2 vs ypTs.4, ypNO vs ypN+,
invasion vascular, linfatica y/o perineural y el grado de regresion de Dworak (4-
2 vs 1-0).

Se observé coémo tUnicamente la variable invasion vascular, linfatica y/o
perineural era factor de riesgo independiente para presentar una recaida
locorregional y/o a distancia (Ilustracion 37). Del resto de variables incluidas
cabe destacar el grado de regresion de Dworak, en el limite de la significacion
estadistica (p=0,051) (Tabla 41) (Ilustracion 38). La introduccion en el modelo
estadistico de las otras variables no alcanzo la significacion estadistica, por lo

que fueron excluidas.

Tabla 41. Analisis multivariado de las variables pronosticas relacionadas con la SLE.

HR | IC 95% para HR p

Invasion vascular,
linfatica y/o perineural 0,26 0,13 - 0,52 0,001
No vs Si

Grado regresiéon Dworak (4-2 vs 1-0) | 0,50 0,25-1,01 0,051
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Tlustracion 37. Curvas de Kaplan-Meier para la SLE segun la presencia o no de

signos de invasion vascular, linfatica y/o perineural.
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Ilustracion 38. Curvas de Kaplan-Meier para la SLE segun el grado de regresion

de Dworak.
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Supervivencia libre de recaida local.

En el analisis multivariado se incluyeron aquellas variables asociadas de forma
significativa con la SLRL con un nivel de significaciéon menor o igual a 0.05 en
el analisis univariado previo. Las variables evaluadas fueron: la radicalidad de la
cirugia (RO, R1 o R2), el estadio patolégico (RCp, I, I vs II, 1IV),
infraestadificacion, el MRC (libre vs afecto), ypTo-2 vs ypTs.4, ypNO vs ypN+,
signos de invasion vascular, linfatica y/o perineural y el grado de regresion de
Dworak (4-2 vs 1-0).

Se observd como unicamente la presencia de signos de invasién vascular,
linfatica y/o perineural y el grado de regresion de Dworak eran factores de riesgo
independiente para presentar una RL (Tabla 42) (Ilustracion 39) (Ilustracion 40).
La variable ypN estaba en el limite de la significacion estadistica y también se
incluy6 (p=0,078) (Ilustracion 41). La introduccion en el modelo estadistico de
las otras variables no alcanz6 la significacion estadistica, por lo que fueron

excluidas.

Tabla 42. Analisis multivariado de las variables pronosticas relacionadas con la SLRL.

HR | IC 95% para HR p

ypNO vs ypN+ 0,26 0,06 - 1,17 0,078

Invasion vascular,
linfatica y/o perineural 0,13 0,02 - 0,64 0,013
No vs Si

Grado regresion Dworak (4-2 vs 1-0) 0,12 0,02 - 0,62 0,012
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Ilustracion 39. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL segun la presencia o no de

signos de invasion vascular, linfatica y/o perineural.
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Ilustracion 40. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL segin el grado de

de Dworak.
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Ilustracion 41. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL segun ypN.
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Supervivencia global.

En el analisis multivariado se incluyeron aquellas variables asociadas de forma
significativa con la SG con un nivel de significacién menor o igual a 0.05 en el
analisis univariado previo. Las variables evaluadas fueron: la técnica quirurgica
realizada, la radicalidad de la cirugia (RO, R1 o R2), la QT adyuvante, el estadio
patolégico (RCp, I, II vs III, IV), infraestadificacion, ypTo vs ypTs4, ypNO vs
ypN+, invasion vascular, linfatica y/o perineural y el grado de regresion de
Dworak (4-2 vs 1-0). La afectacion del MRC estaba en el limite de la
significacion estadistica (p=0,053) y también fue incluida en el modelo.

Se observo como la QT adyuvante; invasion vascular, linfatica y/o perineural y
el grado de regresion de Dworak eran factores de riesgo independiente de muerte
(Tabla 43) (Ilustracion 42) (Ilustracion 43) (Ilustracion 44). La introduccion en
el modelo estadistico de las otras variables no alcanzé la significacion

estadistica, por lo que fueron excluidas.

Tabla 43. Analisis multivariado de las variables pronosticas relacionadas con la SG.

HR | IC 95% para HR P

QT adyuvante

0,48 0,26 — 0,90 0,022
Si vs No

Invasion vascular,
linfatica y/o perineural 0,35 0,18 — 0,65 0,001
No vs Si

Grado regresion Dworak (4-2 vs 1-0) | 0,47 0,25 - 0,88 0,018
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Ilustracion 42. Curvas de Kaplan-Meier para la SG segun la presencia o no de

signos de invasion vascular, linfatica y/o perineural.
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Ilustracion 43. Curvas de Kaplan-Meier para la SG segun el grado de regresion

de Dworak.
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Ilustracion 44. Curvas de Kaplan-Meier para la SG para QT adyuvante.
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4.6. Aplicacion del NAR Score y los nomogramas de Valentini en esta serie de

pacientes.

NAR Score.

Tras calcular el NAR Score en los pacientes de este estudio, se obtuvo la siguiente

distribucion de los valores (Tabla 44).

Tabla 44. Grupos NAR Score.

<8 bajo riesgo
NAR Score | 8-16 riesgo intermedio
>16 alto riesgo

Total

n %

39 1 253%
78 | 50,6%
37 | 24%
154 | 100%

Tras realizar el andlisis con regresion de Cox se observa como el NAR Score se

asocia de manera estadisticamente significativa con la SG (p=0,006) (Tabla 45). La

SG a 5 anos de los diferentes grupos de riesgo es: bajo riesgo 84%, riesgo

intermedio 71% y alto riesgo 59% (Ilustracion 45).

Tabla 45. Supervivencia global para los diferentes grupos de NAR Score.

n (% fallecimientos)

<Q 39 (15,4%)

NAR
8-16 78 (29,5%)

Score
>16 37 (43,2%)

0,24

0,47

HR | IC 95% para HR

1
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Ilustracion 45. Curvas de Kaplan-Meier para la SG segun el NAR Score.
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Al utilizar la puntuacion del NAR Score cada paciente de manera individual como
variable continua y realizar un analisis de regresion de Cox, se observa también una
relacion estadisticamente significativa con la SG (HR 1,04; IC95% 1,02-1,05, p<0,001).
El analisis de discriminacion del modelo del NAR Score mediante el c-index es de 0,66
con el NAR Score como variable continua y de 0,63 como variable categorica, siendo

estadisticamente significativo para ambas.
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Nomogramas de Valentini.
Hay tres nomogramas, cada uno con diferentes variables clinico-patologicas. Tras

aplicarlos en los pacientes de este estudio, se obtienen los siguientes resultados:

Recaida locorregional.

El primer nomograma permite calcular la probabilidad a los 5 afios de presentar una
recaida locorregional. Este nomograma tiene en cuenta las variables: pT, cT, edad, pN,
QT concomitante con RT y QT adyuvante. Al aplicarlo en esta serie no se observa una
relacion estadisticamente significativa con la SLRL (p=0,130). La SLRL a 5 afios en el
grupo de bajo riesgo es del 100%, en el grupo de riesgo intermedio del 93% y en el de

alto riesgo del 78% (Tabla 46) (Ilustracion 46).

Tabla 46. Resultados de la aplicacion del nomograma de Valentini para predecir el riesgo de
recaida local a 5 afios en los pacientes de este estudio.
n | RL HR | IC 95% para HR p

Bajo riesgo 57 | 1,8% | 0,11 0,01 —1,03
Grupos de riesgo

RL Riesgo intermedio | 69 | 5,8% | 0,37 0,08 — 1,68

Alto riesgo 23 | 13% 1 - 0,130
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[lustracion 46. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL para los tres grupos de riesgo

calculados a partir del nomograma de Valentini.
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Al utilizar la puntuacion de cada paciente de manera individual en este nomograma
como variable continua y realizar un andlisis de regresion de Cox, se observa una
relacion estadisticamente significativa con las RL (HR 1,12; IC95% 1,02-1,23,
p=0,020). El andlisis de discriminacion del nomograma para las RL mediante el c-index
es de 0,70 con la puntuacion del nomograma como variable continua y de 0,68 como

variable categorica, ambas en el limite de la significacion estadistica.
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Recaida sistémica.

El segundo nomograma permite calcular la probabilidad a los 5 afios de presentar una
RS. Este nomograma tiene en cuenta las variables: pT, pN, procedimiento quirurgico y
QT adyuvante. Al aplicarlo en esta serie no se observa una relacion estadisticamente
significativa con la supervivencia libre de RS (p=0,190). La supervivencia libre de RS a
5 afios en el grupo de bajo riesgo es del 84%, en el grupo de riesgo intermedio del 82%

y en el de alto riesgo del 67% (Tabla 47) (Ilustracion 47).

Tabla 47. Resultados de la aplicacion del nomograma de Valentini para predecir el riesgo de

recaida sistémica a 5 afios en nuestra serie de pacientes.

Recaida IC 95%
n HR p
sistémica para HR
Bajo riesgo 25 16% 0,48 0,16 -1,41
Grupos de riesgo Riesgo
) ) 60 20% 0,56 | 0,27-1,16
recaida sistémica @ intermedio
Alto riesgo 65 27,7% 1 - 0,190
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[lustracion 47. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de recaida sistémica

para los tres grupos de riesgo calculados a partir del nomograma de Valentini.
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Al utilizar la puntuacion de cada paciente de manera individual en este nomograma

como variable continua y realizar un andlisis de regresion de Cox, se observa una

relacion estadisticamente significativa con las RS (HR 1,07; 1C95% 1,03-1,12,

p=0,001). El analisis de discriminacién del nomograma para las RS mediante el c-index

es de 0,60 con la puntuacion del nomograma como variable continua y de 0,56 como

variable categorica, siendo so6lo la primera estadisticamente significativa.
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Supervivencia global.

El tercer nomograma permite calcular la probabilidad de muerte a los 5 afios. Este
nomograma tiene en cuenta las variables: pT, pN, cT, edad, procedimiento quirtrgico,
dosis de RT, sexo y QT adyuvante. Al aplicarlo en esta serie, se observa como existe
una relacion estadisticamente significativa con la SG (p=0,031). La SG a 5 afios en el
grupo de bajo riesgo es del 83%, en el grupo de riesgo intermedio del 77% y en el de

alto riesgo del 67% (Tabla 48) (Ilustracion 48).

Tabla 48. Resultados de la aplicacion del nomograma de Valentini para predecir el riesgo de

muerte a 5 afios en nuestra serie de pacientes.

IC 95% para

n | Fallecimientos  HR p
HR
Bajo riesgo 19 10,5% 0,29 0,07 -1,22
Grupos de :
Riesgo

riesgo ) ) 45 17,8% 0,42 0,19 - 0,91

intermedio
SG

Alto riesgo 86 37,.2% 1 - 0,031
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Ilustracion 48. Curvas de Kaplan-Meier para la SG para los tres grupos de riesgo

calculados a partir del nomograma de Valentini.
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Al utilizar la puntuacion de cada paciente de manera individual en este nomograma
como variable continua y realizar un analisis de regresion de Cox, se observa también
una relacion estadisticamente significativa con la SG (HR 1,10; 1C95% 1,05-1,14,
p<0,001). El analisis de discriminacion del nomograma para la SG mediante el c-index
es de 0,69 con la puntuacién del nomograma como variable continua y de 0,64 como

variable categodrica, ambas estadisticamente significativas (Ilustracion 49).
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Iustracion 49. Curva ROC comparando la puntuacion del nomograma como variable continua o

agrupada en tres categorias para la SG.
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4. DESARROLLO ARGUMENTAL

Este es un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie de 158 pacientes del
HCUYV, diagnosticados de CRLA durante un periodo de doce afios y medio. Durante
esos afios todos los pacientes diagnosticados de cancer de recto han sido presentados y
discutidos en el CMD que cada semana reune a los diferentes profesionales que
intervienen en el cuidado de estos pacientes. Tras tener en cuenta la estadificacion
tumoral asi como otras condiciones clinicas del paciente, se decide de manera
consensuada la mejor estrategia terapéutica. El manejo de estos pacientes ha ido
evolucionando, la incorporacion de la RM pélvica ha permitido definir con mayor
precision la extension locorregional tumoral, en combinaciéon con la EER. Estas
herramientas diagndsticas son implementadas por médicos especializados lo cual
mejora su rendimiento. Los esquemas de QT utilizados han variado incorporandose
nuevos farmacos al tratamiento del cancer de recto basado en fluoropirimidinas, aunque
ninguno ha logrado mejorar los resultados oncologicos de manera significativa. La RT
ha mejorado las técnicas de planificacion y reducido las toxicidades derivadas del
tratamiento protegiendo los drganos de riesgo y tratando cada vez con mas precision el
tumor. La técnica quirurgica también ha hecho progresos y en los ultimos afos la
cirugia laparoscopica se ha introducido en el manejo de estos pacientes. La mejora en la
informaciéon proporcionada por el patdlogo tras el estudio de la pieza quirurgica
definiendo todas aquellas variables con un valor prondstico, ayuda a estimar el riesgo de
recaida del paciente y decidir la indicacion de un tratamiento postoperatorio. Nuevas
herramientas pronosticas como los nomogramas integran muchos de estos factores
prondsticos para dar una aproximacion global del riesgo de recaida o muerte de un

determinado paciente.
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Factores prondsticos preoperatorios en pacientes tratados con QR neoadyuvante.

Estadificacion clinica.

La estadificacion clinica en el cancer de recto es fundamental para decidir el tratamiento
optimo para cada paciente. La EER y la RM pélvica son técnicas de diagndstico por
imagen complementarias y en este estudio un 65% de los pacientes fue estadificado con
ambas (56,66). En conjunto, se observo que la mayoria de los tumores de este estudio se
estadificaron como T3-4 N+ y casi un 70% tenian afectacion o amenaza de la fascia
mesorrectal. La concordancia entre ambas técnicas de imagen fue significativa en la
estadificacion de T, pero no fue asi en el caso de N. Esto no es de extrafiar ya que la
estadificacion ganglionar con las técnicas de imagen actuales todavia tiene limitaciones
(48,49,55). En el analisis univariado no se observaron diferencias significativas en SLE,
SLRL ni en la SG con ninguna de las variables de la estadificacion clinica en esta serie,

ni por RM ni por EER ni al combinar el estadio maximo de ambas.

Los estudios que han evaluado el valor prondstico de la estadificacion clinica en
pacientes tratados con (QT)RT neoadyuvante no son concluyentes. En el trabajo de
Valentini et al. observaron que cT era factor de riesgo independiente para RL, RS y SG,
aunque una parte importante de los pacientes de este estudio fueron estadificados
unicamente con tacto rectal (5). En un estudio italiano con més de quinientos pacientes
que habian obtenido una RCp tras un tratamiento neoadyuvante observaron cémo el
estadio clinico se asociaba con la SLE y la supervivencia especifica por cancer (228).
En un andlisis conjunto de varios estudios con mas de tres mil pacientes se observo que

los pacientes con RCp tenian tumores con estadio clinico T1 y T2 mas a menudo que
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aquellos sin RCp (185). El analisis multivariado demostré que los pacientes con un
estadio clinico T4 tenian un mayor riesgo de recaida y muerte que aquellos con estadio
clinico T3, y lo mismo sucedia para los pacientes con estadio clinico N+. Otro estudio
de MD Anderson con 470 pacientes tratados con QR y ETM intent6 identificar factores
prondsticos clinico-patologicos que predijeran las recaidas locorregionales y/o a
distancia y el riesgo de muerte. Los pacientes fueron estadificados con tacto rectal y
TAC y no se observd una relacion estadisticamente significativa entre los eventos de
interés y el estadio clinico T y N (229). En una serie de 342 pacientes con cancer de
recto tratados con QR y estadificados con EER, se observd que los pacientes con estadio
clinico II tenian respuestas completas o casi completas en un 44% de los casos, y estos
tenian una mayor SLE que los pacientes que no respondieron; las mismas diferencias se
observaron entre respondedores y no respondedores en los pacientes con estadio clinico
IIT (230). En nuestro estudio hay muy pocos pacientes con estadios T1-2 o NO ya que se
trata de una serie de tumores localmente avanzados, y por este motivo no se han podido

detectar diferencias en el prondstico en base a la estadificacion clinica.

En cuanto a la prediccion de afectacion de la fascia mesorrectal, es uno de los datos mas
relevantes de la estadificacion clinica y es fundamental para decidir la estrategia de
tratamiento (54,57,58). En nuestro estudio se encontraba afecta o amenazada en casi un
70% de los pacientes lo cual es indicacion de un tratamiento de QR neoadyuvante. Sin
embargo, no se observo una relacion estadisticamente significativa con la SLE, SLRL y
SG en el andlisis univariado, probablemente porque la mayoria de los casos tras el
tratamiento neoadyuvante negativizaron el margen de resecciéon y consiguieron una
reseccion curativa RO, igualando su prondstico a los pacientes que inicialmente no

tenian afectacion de la fascia mesorrectal.
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La RT pélvica se asocia a una toxicidad y secuelas a largo plazo que pueden llegar a ser
significativas. La afectacion o amenaza de la fascia mesorrectal en la estadificacion
preoperatoria aumenta el riesgo de RL, y empeora la SLE y la supervivencia especifica
por céancer (66). Sin embargo, en aquellos pacientes con estadios T2-3 NO/+ sin
afectacion de la fascia mesorrectal, el riesgo de RL tras una ETM es muy bajo; en estos
pacientes podria evitarse un tratamiento neoadyuvante. Por lo tanto, una estadificacion
preoperatoria precisa es fundamental para decidir de manera individualizada qué

pacientes podrian evitar un sobretratamiento.

Eficacia de los tratamientos utilizados.

Quimioterapia y radioterapia.

Los tratamientos de QT y RT han evolucionado durante los afios que ha durado este
estudio. La QR basada en fluoropirimidinas se ha asociado a otros farmacos en
diferentes estudios sin que llegara a demostrarse una superioridad de estas estrategias, y
la adicion de QT de induccion parece que aumenta las RCp aunque con el inconveniente
de una mayor toxicidad (124,125,139,141,144,231). En nuestra serie se confirma que la
RT con fluoropirimidinas en combinacién con oxaliplatino aumentaba las toxicidades
grado mayor o igual a 2 hasta casi el doble comparado con los pacientes tratados sélo
con capecitabina o SFU. Al comparar con la tasa de RCp el esquema de QT utilizado en
combinacion con la RT o la administracion de QT de induccion, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes tratamientos. En el
analisis univariado tampoco se demostré una relacion estadisticamente significativa

entre los diferentes tratamientos preoperatorios y la SLE, SLRL y SG a 5 afios, debido a
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que los tratamientos fueron evolucionando a lo largo de los doce afios en los que se
desarrolla este estudio y es una muestra bastante heterogénea en ese aspecto.

También ha habido avances en las técnicas de RT, que cada vez mds limitan el
tratamiento al tumor y zonas de riesgo, evitando la irradiacion de los oOrganos
adyacentes y minimizando los efectos secundarios. La dosis de RT utilizada fue de
45Gy en la mayoria de pacientes y la adherencia al tratamiento fue excelente. S6lo 3
pacientes no finalizaron el tratamiento previsto.

Mas de un 70% de los pacientes de nuestra serie recibieron QT adyuvante. La QT
adyuvante fue la Unica variable relacionada con los tratamientos oncologicos que se
asocid con la SG en el analisis univariado y se confirm6 en el multivariado como un
factor de riesgo independiente. Esto se deberia interpretar con cautela, ya que esta sujeto
a diferentes sesgos. Los pacientes que reciben QT adyuvante tras una reseccion rectal
habitualmente son aquellos que no presentan complicaciones en el postoperatorio. Los
pacientes con una edad més avanzada y/o comorbilidades a menudo no van a recibir
tratamiento postoperatorio. No obstante, en este trabajo se ha incluido en el andlisis
multivariado de SG porque en el nomograma de Valentini la QT adyuvante es una de

las variables que esta incluida en el modelo.

Cirugia

El mayor avance en el tratamiento del cancer de recto ha sido la ETM la cual permite
extirpar el tumor primario y el mesorrecto, reduciendo la tasa de RL y mejorando la
expectativa de vida (15,22,81,232). Todos los pacientes de este estudio fueron
intervenidos mediante ETM por un equipo de cirujanos especializados en patologia
colorrectal, lo cual se traduce en una cirugia de calidad con una incidencia baja de

margenes afectos (7,7%) y una tasa actuarial de RL del 6%, resultados que concuerdan
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con los estudios mas relevantes (31,68,81,86,90). En un 90% de los pacientes de esta
serie la reseccion fue RO, y solo en un 3,8% se consider6 una reseccion R2.

La técnica quirirgica empleada mayoritariamente fue la RA, y en tumores del tercio
inferior se realizd6 una AAP en un 51,6% de los casos. Solo cinco de los pacientes
fueron intervenidos mediante laparoscopia, y todos ellos a partir del ano 2008. La
complejidad de los pacientes de este estudio, todos ellos con tumores localmente
avanzados con factores de mal prondstico en el momento del diagndstico,
probablemente haya influido en la decision de una cirugia abierta. La mortalidad
postoperatoria de toda la serie fue del 2,5%. Las complicaciones mds frecuentes en el
postoperatorio fueron las infecciones y ocho pacientes (5%) presentaron una
dehiscencia de sutura o una fistula en la anastomosis. La tasa de complicaciones fue
similar a la descrita en la literatura médica (94,233-235).

En el andlisis univariado el tipo de reseccion quirtrgica (clasificacion R) fue la tnica
variable quirurgica que se asoci6 con las RL y la SG. No hubo diferencias en cuanto a
las técnicas quirturgicas empleadas, probablemente porque todos los pacientes se
intervinieron con ETM y en el caso de los tumores de tercio inferior la AAP cilindrica

permitio obtener unos margenes de reseccion libres en la mayoria de los casos.

Factores pronosticos anatomopatolégicos en pacientes tratados con QR

neoadyuvante.

El estudio de la pieza quirtrgica aporta las variables pronosticas mas relevantes en el
cancer de recto tratado con QR neoadyuvante. La calidad del informe
anatomopatoldgico puede afectar significativamente a la estimacion del prondstico de

un determinado paciente y puede suponer que no reciba un tratamiento adyuvante si esta
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infraestadificado. En el HCUV la utilizacién de una proforma ha sido de gran ayuda
para recoger la informacion mas relevante del informe anatomopatoldgico (163,164).
También es fundamental la dedicacién de patdlogos especializados para garantizar la

maxima precision de esta informacion (165).

En este estudio la calidad del mesorrecto fue evaluada en la mayoria de los pacientes
siendo satisfactorio en un 75% de los casos. En el andlisis univariado no se observo una
asociacion entre la calidad del mesorrecto y la SLE, SLRL y SG a 5 afios. Hay muchas
diferencias en la proporcidon de pacientes con un plano mesorrectal en los diferentes
estudios publicados, aunque los mas recientes describen mas de un 70% de mesorrectos
satisfactorios (173,233,236). Estos estudios se han llevado a cabo en centros
especializados principalmente. En nuestra serie de pacientes solamente ocho tenian un
mesorrecto insatisfactorio y probablemente por esto no se han observado diferencias

significativas en los eventos evaluados.

A excepciodn de la variable calidad macroscopica del mesorrecto, en nuestra serie todas
las demds variables patoldgicas evaluadas han demostrado una asociacion
estadisticamente significativa con la RL, SLE y SG a 5 afios en el analisis univariado. Si
atendemos a las variables T y N de la clasificacion TNM, Unicamente el estadio ypN
parece ser factor de riesgo independiente para la RL en el andlisis multivariado, aunque
en el limite de la significacion estadistica. La clasificacion TNM sigue siendo relevante
para la estadificacion correcta de un paciente operado de cancer de recto, pero tiene
limitaciones ya que no tiene en cuenta variables como la calidad macroscépica del
mesorrecto, la afectacion del MRC, el grado histologico o la invasion linfovascular y

perineural (10,26,35,148). La clasificacion TNM6 no diferencia dentro de cada
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categoria T la profundidad de invasion tumoral y por eso este dato no se ha analizado en
nuestro estudio, aunque hay estudios que demuestran que el prondstico empeora a
mayor grado de infiltracion tumoral transmural (25). Las metastasis ganglionares son
uno de los factores pronosticos mas relevantes en el cancer colorrectal. El nimero de
ganglios aislados tiene gran importancia prondstica, y depende de las técnicas utilizadas
y de la habilidad del patélogo. En el cancer de recto el efecto de la RT sobre los tejidos
supone una dificultad afiadida, y a menudo el nimero de ganglios aislados es menor
(172). Hay estudios que afirman que un menor niimero de adenopatias aisladas se asocia
con un empeoramiento de la supervivencia y de las RL (11,237). En nuestra serie de
pacientes la mediana era de 10, aunque a partir del afio 2005 se observa un claro
incremento en el nimero de adenopatias aisladas. El valor prondstico de la invasion
linfovascular y/o perineural estd mas que demostrado y esta presente en un 21,2% de los
pacientes de este estudio; ha demostrado ser uno de los factores de riesgo independiente

mas importante para la SLE, SLRL y SG en el analisis multivariado.

Un MRC afecto es un potente predictor de RL, RS y SG seglin demostraron en un meta-
analisis con diecisiete mil pacientes Nagtegaal y Quirke, y después de un tratamiento
neoadyuvante el valor predictivo del MRC para las RL es mayor que cuando no ha
habido un tratamiento preoperatorio (30). La tasa de margenes afectos en nuestra serie
es del 7,7% y la tasa actuarial de RL es del 6%. Al comparar el margen patolégico con
la prediccion de afectacion o amenaza de la fascia mesorrectal que mostraban las
técnicas de imagen se observa como un 69,3% de los pacientes de este estudio
inicialmente tenian la fascia afecta o amenazada y un 90,4% de los mismos obtuvieron

margenes patoldgicos libres.
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La infraestadificacion tumoral tras un tratamiento neoadyuvante tiene valor pronostico
ya que reduce la tasa de recaidas y aumenta la supervivencia (238). Muchos factores
influyen en la infraestadificacion tumoral después de un tratamiento de QR: el estadio
tumoral, el tamafio del tumor, la dosis de RT administrada, el intervalo entre la
finalizacion de la RT y la cirugia, y también las caracteristicas histopatologicas del
tumor (116,117,185,228). En los ensayos aleatorizados europeos clasicos de QR
neoadyuvante, la tasa de RCp oscilaba entre el 11 y el 16% y era mayor que en los
pacientes tratados s6lo con RT aunque sin observar diferencias significativas en la
supervivencia (2,113,115,239). Otros ensayos aleatorizados Fase I han mostrado tasas
atn mayores de RCp (109,127,239,240). En el trabajo de Rddel describen una relacion
entre el grado de regresion tumoral de Dworak y la SLE a 5 afios (36). En una revision
con mas de tres mil pacientes tratados con QR y ETM, se observo como aquellos que
alcanzaron una RCp tenian una SLE a 5 afios significativamente mayor que los
pacientes sin RCp (185). La tasa de RCp en nuestra serie es del 15,8% y casi un 75% de
los pacientes tenian tumores con RCp o estadios I-II en la pieza quirtrgica lo cual
refleja el efecto del tratamiento neoadyuvante. Al comparar los pacientes que habian
tenido una RCp con el resto de la serie, no se observan diferencias significativas en
ninguno de los eventos de interés debido a que el numero de pacientes es pequefio. Por
este motivo dividimos a los pacientes en dos grupos de mejor (grados 2-4 de Dworak) o
peor respuesta (grados 0-1 de Dworak) al tratamiento. En nuestra serie s6lo un 28,2% de
los pacientes tuvieron una respuesta pobre o ninguna respuesta al tratamiento. De esta
manera se observa en el andlisis multivariado que un peor grado de regresion de

Dworak es factor de riesgo independiente para SLE, RL y SG.
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Nomogramas y NAR Score.

Cada vez mas, la medicina individualizada esta ganando terreno. En el tratamiento del
cancer supone administrar el mejor tratamiento dependiendo de ciertas caracteristicas
prondsticas del paciente y de la enfermedad. Estas caracteristicas prondsticas pueden ser
identificadas a partir de la literatura cientifica y servir para crear un modelo que ayude a
predecir los resultados de una poblacion de pacientes. En el cancer colorrectal estadios |
al III se han propuesto diferentes nomogramas entre los que cabe destacar varios de

cancer de recto (201-203,241).

Entre los diferentes escenarios en los que se puede encontrar un paciente con cancer de
recto localizado, Peng et al. desarrollaron un nomograma para el CRLA que no recibe
tratamiento neoadyuvante (201). Esta situacion es mdas habitual en paises asiaticos
donde una proporcidon baja de pacientes con cancer de recto estadios II y III reciben
tratamiento preoperatorio. Cada nomograma siguidé dos procedimientos de validacion,
pero no se hizo calibracion. En esta serie de 833 pacientes cabe destacar que la tasa de
RL alos 5 afios era del 22,3%. Desarrollaron un nomograma para la supervivencia libre
de RS y otro para la SG, incluyendo las variables: sexo, edad, localizacion tumoral, QT
adyuvante, QR adyuvante, pT, pN, CEA y LNR. El nomograma para las RL no se lleg6
a desarrollar por que no funcion6 bien en la validacion externa. Se observo como habia
una relacion entre la probabilidad de supervivencia libre de RS o SG a los 5 afios y los
subgrupos de la clasificacion TNM?7. En su contexto, donde los pacientes habitualmente
se intervienen sin un tratamiento preoperatorio previo, este nomograma puede tener
interés para determinar la indicacion de un tratamiento adyuvante. Es llamativo que no

se incluyo la afectacion del MRC ni tampoco la clasificacion R del tipo de cirugia, que
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sin duda son datos pronosticos muy relevantes en el cancer de recto. Dado que los
pacientes incluidos fueron diagnosticados entre 1986 y 2005, es probable que estos
datos no se analizaran en muchos de esos pacientes. Ademas, ha habido numerosos
cambios en la estadificacion locorregional, en los tratamientos y en la informacion del
patdlogo que implican que probablemente hoy en dia para este tipo de pacientes otras
variables clinicas y patologicas, como la estadificacion por RM o la definicion de los
margenes de reseccion, podrian ser relevantes en la construccion de un modelo
predictivo de estas caracteristicas.

Para los pacientes con cancer de recto tratados con RT de curso corto neoadyuvante,
Van Gijn et al. desarrollaron tres nomogramas para determinar la probabilidad de RL,
RS o muerte a los 5 afios (241). Utilizaron pacientes de tres EC europeos con casi tres
mil pacientes que habian sido tratados con RT de curso corto seguida de cirugia o
cirugia solo. En este trabajo poco més de la mitad de los pacientes habian sido
intervenidos con ETM. Se llevo a cabo una validacion cruzada con un 10% de los datos
originales y también calibracion. Los c-index fueron mayores que 0,70 para todos los
eventos pronosticados. Las variables con un mayor peso en estos nomogramas fueron:
pT, pN y enfermedad residual (reseccion R1 o R2), siendo esta lltima la méas importante
en las RL. El haber recibido o no RT neoadyuvante también era una de las variables del
nomograma para las RL. Sin embargo, en el caso de pacientes con una estadificacion
precisa con RM y una cirugia de calidad con ETM, quiza no sea preciso un tratamiento
de RT preoperatoria por lo que su presencia en el nomograma seria cuestionable
(57,104).

Van Stiphout et al. elaboraron un nomograma con el objetivo de predecir las RCp en el
cancer de recto tratado con QR utilizando PET-TAC (202). A partir de pacientes de

cuatro instituciones de los que 169 tenian PET previo y posterior a la QR, se construyo
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un nomograma para predecir la probabilidad de RCp utilizando las variables longitud
tumoral determinada por RM, SUV maximo en el PET posterior y un indice de
respuesta calculado a partir de la diferencia entre el SUV del PET previo y posterior al
tratamiento. La probabilidad de una RCp se incrementaba en tumores de menor longitud
y segun las diferencias en la méxima actividad metabdlica determinada por PET, con un
c-index de 0,83. Sin embargo cuando no se tenia en cuenta la longitud tumoral en el
modelo, este perdia su capacidad predictiva. Este modelo fue validado externamente
con pacientes de otras instituciones mostrando como la precision de las predicciones
mejoraba con el paso del tiempo, probablemente por la mejora en las técnicas y en la
informacion aportada por el PET y la RM pélvica. Seguramente la incorporacion de
otras variables predictoras de RCp en este modelo en el futuro pueda mejorar los

resultados.

Valentini et al. desarrollaron tres nomogramas que predicen resultados oncoldgicos en
el CRLA tratado con (QT)RT neoadyuvante (5). Estos nomogramas se construyeron
utilizando datos de cuatro EC europeos con mas de dos mil pacientes. Realizaron un
modelo de regresion de Cox para predecir las RL, RS y SG, basandose en caracteristicas
clinicas y patologicas, y los modelos predictivos se convirtieron en nomogramas para
facilitar su interpretacion visual (194). El modelo fue validado externamente con un
quinto EC italiano con mas de quinientos pacientes, con un c-index de 0,68; 0,73 y 0,70
para RL, RS y SG, respectivamente. Estos nomogramas parecen los mas prometedores
por varios motivos. En primer lugar porque la fuente de datos procede de cinco EC
aleatorizados con un gran niimero de pacientes. En segundo lugar, porque las variables
utilizadas en estos nomogramas son las habituales en el manejo de estos pacientes y

pueden generalizarse practicamente a cualquier centro. En tercer lugar, porque ha
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demostrado su capacidad de discriminacion y calibracion. Y por ultimo, porque han

sido validados al menos en dos poblaciones (5,204).

Al aplicar los tres nomogramas de Valentini en nuestra serie de pacientes, obtenemos
tres grupos con prondstico diferenciado. El analisis de supervivencia mediante regresion
de Cox muestra una relacion significativa con la SG, pero no asi en el caso de RL o RS.
Al repetir el andlisis utilizando la puntuacién individual de cada paciente como variable
continua en cada uno de los nomogramas, se observa una relacion estadisticamente
significativa entre esta puntuacion y las RL, RS y SG a 5 afios. La razén principal por la
que los nomogramas de RL y RS no han alcanzado la significacion estadistica en
nuestra serie de pacientes al diferenciar en tres grupos prondsticos probablemente sea el
numero limitado de pacientes que hay en cada grupo pronostico. S6lo ocho pacientes
experimentaron una RL durante el seguimiento lo cual probablemente ha condicionado
que no se haya alcanzado la significacion estadistica. Sin embargo, al considerar la
puntuacion del nomograma como variable continua el modelo si alcanza la significacion
estadistica en nuestra serie, al igual que en el trabajo de Raissouni et al (204). En
nuestro trabajo también hemos calculado el estadistico ¢ para determinar la
discriminacion del modelo en nuestros pacientes. La mayoria de c-index de este trabajo
oscilaban entre 0,65 y 0,70 que no es un valor 6ptimo, pero no es de extrafiar dado que
se trata de una serie retrospectiva de pacientes con un nimero limitado y cabe destacar

que es bastante similar al obtenido en la cohorte de validacion.

Un factor prondstico muy relevante en el cancer de recto resecado es la afectacion de
los margenes de reseccion en la pieza quirtirgica. En estos nomogramas, y sobre todo en

el de RL, llama la atencién la ausencia de las variable ‘margen afecto’, dada su
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relevancia en el aumento del riesgo de RL (31,178). Aunque no se menciona en la
publicacion, es posible que se deba a una ausencia de esta informacion en las bases de
datos a partir de las cuales se construyeron los nomogramas. No cabe duda de que es
una variable a incorporar en los futuros modelos predictivos para cancer de recto. Otra
variable que podria incorporarse es la invasion linfatica, vascular y perineural cuyo
valor prondstico se ha demostrado en numerosos trabajos aunque en ocasiones esta
infrarreportado (33-35). En nuestra serie es uno de los factores prondsticos mas
relevantes ya que es factor independiente de riesgo de RL, SLE y SG. El grado de
regresion de Dworak también ha demostrado un impacto en las recaidas y en la
supervivencia en nuestra serie, y seria otra variable a tener en cuenta en un nomograma
de cancer de recto tratado con QR neoadyuvante. No obstante, el grado de regresion
tumoral no esta estandarizado ya que hay varias clasificaciones publicadas, y el grado
de concordancia no siempre es el optimo. Requiere de patdlogos experimentados para

que tenga un valor prondstico significativo (183,184,242).

El NAR Score se desarrolld a partir del nomograma de Valentini que predice la
probabilidad de muerte a 5 afios utilizando las tres variables con mayor peso de este
(37,38). Fue validado con pacientes del estudio NSABP R-04 y con un grupo
canadiense, confirmando una relacion estadisticamente significativa de los tres grupos
pronosticos con la SG a 5 afios (38,204). Al comparar el NAR Score con la RCp el AIC
(Akaike information criterion) favorecié al NAR Score comparado con la RCp en ambos
trabajos. En el estudio canadiense aplicaron también los nomogramas de Valentini a su
serie de pacientes, observando una relacion estadisticamente significativa con los tres
(en el caso de las RL en el limite de la significacion). Al comparar el AIC del NAR

Score y los nomogramas de Valentini se observo como este favorecia a los nomogramas
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al igual que el c-index. En nuestro trabajo tras calcular el NAR Score hemos podido
separar a los pacientes en tres grupos de riesgo. Tras realizar el andlisis con regresion de
Cox se observa como el NAR Score se asocia de manera estadisticamente significativa
con la SG (p=0,006). La SG a 5 afios de los diferentes grupos de riesgo es: bajo riesgo
84%, riesgo intermedio 71% y alto riesgo 59%. Al repetir el andlisis utilizando el NAR
Score como variable continua se obtiene también una relacion estadisticamente
significativa con la supervivencia. El c-index de este modelo alcanza la significacion
estadistica (0,66 para NAR Score como variable continua y 0,63 como variable
categorica), pero es inferior al obtenido al aplicar el nomograma de Valentini para SG.

Por tanto, el NAR Score permite obtener una estimacion prondstica que ayudara a
decidir el manejo posterior del paciente a partir de so6lo tres variables, por lo que su
aplicabilidad en la practica clinica es muy factible. El nomograma de Valentini tiene un
c-index un poco mayor por lo que incorporar otras variables clinico-patologicas
aumenta la precision de la prediccion aunque su aplicabilidad pueda ser un poco mas

compleja.

Aplicaciones.

La importancia de estos modelos prondsticos estriba en que permiten identificar
aquellos pacientes con un mayor riesgo de recaida. En oposicion al cadncer de colon, en
el que estd demostrado el beneficio de la QT adyuvante, los resultados en cancer de
recto tratado con QR preoperatoria no son tan concluyentes (146,153). En un meta-
analisis que incluia varios ensayos infrapotenciados, no se demostr6 el beneficio de la
QT adyuvante con 5FU en los pacientes con cancer de recto tratados con QR
preoperatoria o RT de curso corto (152). En un andlisis conjunto con mas de tres mil

pacientes en los que se compararon los diferentes grados de respuesta a un tratamiento
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de QR neoadyuvante, los pacientes que mas se beneficiaron de recibir una QT
adyuvante fueron aquellos con tumores ypT1-2 e ypT3-4 comparado con los que tenian
una RCp, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (153). Evaluando una
estrategia adaptada al riesgo, en un ensayo exploratorio Fase Il aleatorizado con
pacientes con cancer de recto que tras un tratamiento de QR preoperatoria no habian
presentado una buena respuesta histologica, los pacientes fueron aleatorizados a recibir
QT adyuvante con 5FU o FOLFOX4. Los pacientes tratados con oxaliplatino
consiguieron una SLE y SG mads prolongada, lo cual sugiere que la QT basada en
oxaliplatino puede tener indicacidén en pacientes con poca respuesta histologica tras QR
preoperatoria (154). La adicion de oxaliplatino a la QT adyuvante basada en
fluoropirimidinas demostré una mejora en la SLE en otro ensayo Fase III (155). Sin
embargo, estos hallazgos no pudieron confirmarse en otro EC con un disefio similar
(156). Un estudio asiatico ha sido el unico en evaluar en un EC aleatorizado con tres
ramas, FOLFOX6 modificado como tratamiento preoperatorio unico sin RT vs. QR con
5FU o QR con FOLFOX6m. La combinacion de FOLFOX6m y RT consiguid una tasa
de RCp mayor. FOLFOX6m sin RT obtuvo una tasa de resecciones RO similar
comparado con RT con 5FU, con menos complicaciones quirirgicas. Aunque no hay
datos publicados sobre SLE o SG, parece que los pacientes tratados con FOLFOX6m
consiguen un excelente control locorregional (157). A pesar de que los argumentos a
favor de la QT adyuvante en cancer de recto son limitados, identificar aquellos que tras
la cirugia presentan factores de mal pronostico puede ayudar en la decision de
recomendar un tratamiento adyuvante y en este contexto los nomogramas tendrian
utilidad. También podria ser una herramienta que permita identificar a aquellos
pacientes con un mayor riesgo para ofrecerles nuevas alternativas terapéuticas dentro de

ensayos clinicos aleatorizados.

215



Los nomogramas podrian tener utilidad para determinar un programa de seguimiento
mas o menos intensivo para cada paciente en funcion del riesgo de recaida. El EC
aleatorizado FACS realizado con mas de mil pacientes en Reino Unido comparé un
seguimiento minimo no estandarizado, con un seguimiento con CEA y/o TAC,
observando que en el segundo grupo en los pacientes que recaian habia una mayor tasa
de cirugia de rescate de intencion curativa; sin embargo, no se observaron diferencias en
la SG (243). Un meta-andlisis con pacientes de cinco EC aleatorizados demostrd una
disminucion en la mortalidad para aquellos pacientes con un seguimiento mas intensivo,
y una deteccion mas precoz de las recaidas tanto localizadas como sistémicas (244). Las
guias de manejo de estos pacientes no se ponen de acuerdo en la mejor estrategia de
seguimiento: mientras las europeas no recomiendan un seguimiento intensivo (21), en
las americanas si lo recomiendan en los pacientes de alto riesgo (245). Los nomogramas
se podrian utilizar en ensayos clinicos prospectivos en los que pacientes con un mayor
riesgo de recaida fueran seguidos con diferentes estrategias para evaluar su impacto en

la supervivencia.

Entre las limitaciones de este estudio estd su tamafio. Es una serie pequeiia con
pacientes de un Unico centro, en un periodo concreto de tiempo y con unas
caracteristicas determinadas en cuanto a la extension de la enfermedad y los
tratamientos recibidos. Dado que se trataba de tumores avanzados, algunos de los
pacientes que recibieron QR presentaban metastasis en el momento del diagnostico, y
estos no se han incluido en este trabajo. Ademas, algunas de las variables se han

recogido de manera retrospectiva.
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A pesar de sus limitaciones podemos concluir que un tratamiento preoperatorio bien
indicado en el contexto de un CMD permite facilitar una reseccion curativa en tumores
de recto localmente avanzados con factores de mal prondstico. El estudio
anatomopatologico de la pieza quirurgica aportara informacion prondstica muy valiosa,
la cual se puede complementar con otras variables clinicas y relacionadas con los
tratamientos aplicados. Existen herramientas alternativas que aunan muchas de estas
variables prondsticas, como son el NAR Score y los nomogramas de Valentini; son
faciles de aplicar en cualquier contexto y nos ayudaran a detectar aquellos pacientes con
un mayor riesgo de recaida. En una estrategia adaptada al riesgo estos pacientes podran
ser subsidiarios de un seguimiento mas estrecho y ofrecerles opciones de tratamiento

adyuvante dentro de ensayos clinicos aleatorizados que puedan reducirlo.
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5. CONCLUSIONES

e La tasa actuarial de RL a los cinco afios de toda la serie es del 6%. La tasa actuarial

de SLE y SG a los 5 afios de todo el grupo es del 73 y 72%, respectivamente.

e FEl tratamiento de QR preoperatoria en el CRLA permite una cirugia radical RO en
un 90,5% de los pacientes. La afectacion o amenaza de la fascia mesorrectal
preoperatoria del 69,3% se redujo drasticamente con el tratamiento neoadyuvante y

solo un 9,6% de estos pacientes presentaron un MRC afecto.

e E] andlisis multivariado demostrd que los factores de riesgo independientes para
SLRL fueron: la presencia de invasion vascular, linfatica y/o perineural, un peor
grado de regresion de Dworak y la infiltraciéon tumoral de ganglios linfaticos. Los
factores de riesgo independientes para la SLE y la SG fueron las variables presencia
de invasion vascular, linfatica y/o perineural y un peor grado de regresion de

Dworak.

e Tanto el NAR Score como el nomograma de Valentini para SG predicen el riesgo de
muerte tras QR neoadyuvante. Los nomogramas de RL y RS predicen el riesgo de
recaida cuando se utiliza la puntuacion obtenida por cada paciente como variable

continua.

e Existen otras variables pronosticas tales como la afectacion del MRC, la calidad
macroscopica del mesorrecto, el grado de regresion tumoral o la invasion vascular,
linfatica y perineural, que podrian incorporarse a estos nomogramas para aumentar

su eficacia en la prediccion del riesgo de recaida o muerte de estos pacientes.
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