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ABSTRACT

INTRODUCTION

Cancer is a severe worldwide public health problem in the XXIst century. Accord-
ing to the World Health Organization (WHO) it represents the third cause of death in the
world and the second cause of death in developed countries, being cardiovascular dis-

eases the first cause.

In our country, the number of colorectal cancer patients diagnosed yearly is
around 22.000, including both male and female, causing a total of 13.075 deaths. It
means the third most prevalent tumour in men after lung and prostate cancer, and the

second most prevalent in women after breast cancer.

The therapeutic approach for rectal cancer has progressed significantly in the last
years and neoadjuvant treatment is a nowadays a more frequent strategy used in rec-
tum adenocarcinoma. There is an increasing tendency to apply sphincter conservative

surgery, obtaining at a time much better results in means of local control of the disease.

OBJECTIVES

e Primary objective:

o Consider if this radio-chemotherpy neoadjuvant treatment reduces

tumour’s stage in rectal cancer.

e Secondary objective:
o Consider if neoadjuvant treatment increases local control of the con-
dition.
o Consider if neoadjuvant treatment increases global survival.
o Consider if radio-chemotherapy neoadjuvant treatment increases the
percentage of patients for which sphincter conservative surgery can

be achieved.
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MATERIALS AND METHODS

Between 2010 and 2016, a total of 139 patients were studied, of which 88 ful-
filled inclusion criteria. Both male and female adult patients were included, those at-
tending our Radiation Oncology Service between 2010 and 2016, coming from the same
district of our Hospital, from ISFAS and other hospitals belonging to the Community of

Madrid.

After tumour histologic confirmation by means of endoscopic exploration, the
staging of patients was made by pelvic Magnetic Resonance and abdomen-pelvic CT,

according to TNM classification.

Radio-chemotherapy treatment was given with 3D conformed radiotherapy with
a 5x180 cGy fractioning, reaching a 5040 cGy dose, associated with Capecitabine at a
dose of 825 mg/m2/12h v.o. to patients with a Rectal Adenocarcinoma diagnosis in T3-4,

N+ stage, available for surgery, and after signing the informed consent.

After 4-6 weeks from the end of the neoadjuvant treatment, patients went
through surgery. The pathologic report of the piece of resection was again studied in
order to review the degree of tumour reduction as result of the neoadjuvant treatment.

Ryan et al. classification was used to review this grade of regression.

RESULTS

The average age of the patients was 66 years, with a standard deviation of +/- 9
years, which means an average of 68 years for men and 63 years for women. Standard

deviations were 8 and 10 years for a total of 57 men and 31 women.

Concerning gender distribution, the age of appearance of the tumour was 5 years

higher in male tan female, and this difference was statistically significant (p=0,036).

The average age for male was 68,24 years with a standard deviation of 8,96 and

for female was 63,58 years with a standard deviation of 10,75 years.
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Patients with lower staging presented lower age averages tan those with a more

advanced stage.

The most frequent stage at the moment of diagnosis was T3; for both male and
female the higher percentage of presentation at diagnosis moment as T3N1 stage, al-

most 30% for both.

In our study, almost 60% of the patients (58,60%), at the moment of diagnosis,
presented rectal cancer whith a distance to anal margin of >5 to 10 cm, which means

that the tumours where situated at the middle third of the rectum.

In the study, and in frequency, were followed by the ones situated in the distal
third of the rectum (21,80 %), with a distance of 1 to 5 cm to the anal margin. Finally in
the study there were the patients whose tumour was places at a distance of more tan 10

cm to the anal margin (proximal third) 19,5%.

26,3% of all patients with a distance of the rectal cancer to the anal margin of 1 to
5 cm, which means situated in the dial third of the rectum, were at T2N1 stage at the

moment of diagnosis.

Of all cancers that were located at more than 5 cm and less than 10 cm to the anal
margin at the moment of diagnosis, which means at the third distal part of the rectum,

T3N1 was the most frequent stage, with a 33,3%.

Of all cancers that were located at a distance of more than 10 cm to the anal mar-

gin at the moment of diagnosis, almost 30% (n=5) were at T3N1 stage.

Most part of the patients (62,5%) n=50 went through a low anterior resection sur-

gery.

Second surgery achieved in our study was abdominal perineal amputation for 28

patients, which means a 35% of the total group.

Taking into account the two main surgeries used in rectal cancer, low anterior re-

section and abdominal perineal amputation, the highest average age of presentation
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were patients that went under a low anterior resection with 66 years and a typical devi-

ation of 9 years.

65 years was the average presentation age of patients that went through low an-

terior resection, with a typical deviation of 10 years.

Although low anterior resection was most frequent in male, it did not reach the
percentage of female; the exact rate for this type of surgery in men was 59,6%, followed

by a 40,4% of an abdominal perineal amputation.

In most TNM stages, the most frequent surgery was low anterior resection, basi-

cally for T2N2 staged patients.

In our study, low anterior resection was the most used procedure, independent
from the distance of the rectal cancer to the anal margin, mainly it was achieved in
64,4% of the tumours of the middle third of the rectum, with more than 5 cm and less

than 10 cm to the anal margin.

88,7% of the patients achieved some type of response after receiving the multidis-
ciplinary treatment described in “material and methods”. These results mean that there

was an excellent response to the neoadjuvant treatment.

Breaking down response degree according to the American Pathologist’ Associa-
tion Ryan Classification, 20,5% of complete remissions were achieved (Ryan grade 0),
33% achieved a moderate response (Ryan grader 1) and a 35,2% of the patients ob-
tained a minimum response (Ryan grade 2). Only 11,3% did not achieve response at all

(Ryan 3).

Patients with a Ryan grade of “0”, with a complete remission after treatment had

an average age of 66 years, with a typical deviation of 10 years.

For both genders, complete remission of the condition after the multidisciplinary
treatment was the third percentage in frequency, 19,3% for male (n=11 patients) and

22,6% for female (n=7 patients).
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Patients with a 0 degree under Ryan classification, which means that after a com-

plete remission was achieved, were 38,5 % of the total patients in T2N1 stage.

Of the total of patients with tumours situated at the distal third of the rectum,

26,3% (n=5) achieved a complete remission.

Of the total of patients with tumours situated at the middle third of the rectum,

21,6% (n=11) achieved a complete remission.

Of the total of patients with tumours situated at the proximal third of the rectum, 11,8%

(n=2) achieved a complete remission.

Of the total of patients that went through a low anterior resection, 14% (n=7) had

achieved a complete remission of their tumour.

Regarding abdomino perineal amputation, el 32,1% (n=9) had achieved a complete re-

mission of their tumour.
More than 50% of the patients (53,4%) reduced their T stage in 1, 2, 3 or four grades.

62,5% of the patients had some type of N infra-staging after neoadjuvant treatment,

which means the received some kind of benefit from it.

More than 50% of the patients were free form toxicity after neoadjuvant treat-

ment.

Concerning distribution of this toxicity rate, 43,4% en Toxicity Grade I-1I, finding
only 4,5 % of Toxicity Grade IlI-IV.

In patients over 65 years, toxicity percentage was 54,2%; the increase in age con-

tributes to the increase in toxicity.
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CONCLUSIONS

Radio-chemotherapic neoadjuvant treatment with radiotherapy, with a total a
dosis of 5040 cGy, 5 x 180 cGy, together with concomitant oral capecitabine at a

dose of 825 mg/m?/ 12 hours, reduces the staging of rectal cancer.

We have achieved 20.5% of pathologic complete response, grade O under Ryan
classification, which means that the tumour had disappeared in the surgical re-

section piece after neoadjuvant treatment.
We have achieved 4,5 % of toxicity rates GllI-IV.

66 years is the average age of patients in our population with rectal cancer

(Standard deviation 9 years).

According to gender distribution, initiating age of cancer was 5 years higher in

men compared to women.
. T3N1 was the most frequent stage found (30%).

Middle third of the rectum was the most frequent placement in our study, which

means that tumour is positioned between 5 and 10 cm to the anal margin. (60%).

. The most common surgical procedure used in our study was Low Anterior Resec-

tion (62%).
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INTRODUCCION.

El cancer constituye un grave problema de salud publica a nivel mundial en el
siglo XXI. Representa la tercera causa de muerte en todo el mundo segtin la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) y la segunda en los paises desarrollados, tnica-

mente superada por las enfermedades cardiovasculares.

En nuestro pais el nimero de casos diagnosticados por afio de cancer colorrectal
se sitla en torno a los 22.000 para ambos sexos, provocando un total de 13.075 defun-
ciones. Constituye el tercer tumor mds prevalente en le varén, después del de pulmén y

prostata, y el segundo en la mujer tras el de mama.

El abordaje terapéutico del cancer de recto ha evolucionado notablemente en los
ultimos afos, el tratamiento neoadyuvante es una estrategia cada vez mas empleada en
el tratamiento del Adenocarcinoma de recto. Existiendo una tendencia cada vez mayor a
efectuar cirugia conservadora de esfinteres, y obteniéndose cada vez mejores resultados

en lo referente al control local de la enfermedad.

OBJETIVOS

e Objetivo Primario:

o Valorar si esta pauta de tratamiento Neoadyuvante radioquimioterapico re-
duce el estadio del tumor en el cancer de recto.

e Objetivos Secundarios:

o Valorar si el tratamiento neoadyuvante mejora el control local de la enfer-
medad.

o Valorar si el tratamiento neoadyuvante mejora la supervivencia global.

o Valorar si el tratamiento Neoadyuvante RT-QT incrementa el porcentaje de

pacientes en los que se realiza cirugia conservadora de esfinteres.

11
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado un total de 139 pacientes de los cuales 88 cumplieron los crite-
rios de inclusion, entre 2010 y 2016. Se trataba de pacientes de ambos sexos, mayores
de edad que acudieron nuestro Servicio de Oncologia Radioterapica entre los afios
2010y 2016, derivados del area de nuestro propio hospital, del ISFAS y de otros

hospitales de la comunidad de Madrid.

Tras la confirmacion histolégica del tumor mediante exploracién endoscépica,
se efectud el estadiaje de los pacientes con Resonancia Magnética pélvica, y TAC ab-

dominopélvico segun la clasificacion TNM.

Se efectud tratamiento radioquimioterapico con radioterapia conformada 3D
con un fraccionamiento de 5 x 180 cGy, alcanzando dosis de 5040 cGy, concomitante
con Capecitabina a dosis de 825 mg/m2/12h v.o. en pacientes con diagndstico de
Adenocarcinoma de recto en estadio: T3-4, N+, susceptibles de tratamiento radio-
quimioterapico, susceptibles de abordaje quirurgico, y tras firmar el preceptivo con-

sentimiento informado.

Transcurridas entre 4 y 6 semanas desde la finalizacién del tratamiento
neoadyuvante los pacientes se sometieron a abordaje quirurgico, siendo el informe
anatomopatoldgico de la pieza de reseccién nuevamente estudiado para valorar el
grado de reduccion que habia experimentado el tumor como consecuencia del tra-
tamiento neoadyuvante. Se emple¢ la clasificacion de Ryan et al para valorar el gra-

do de regresién tumoral.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes fue de 66 afios, con una desviacion standard de
+/- 9 afios, 68 afios de media para los varones y 63 para las mujeres, con desviacio-
nes standard de 8 y 10 afios respectivamente, para un total de 57 varones y 31 mu-

jeres.

12
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En cuanto a la distribucion por sexos, la edad de aparicion del tumor fue superior en
5 afos en los varones que en las mujeres, esta diferencia fue estadisticamente signi-

ficativa (p=0,036).

La media de edad de los varones fue de 68,24 afios con una desviacién tipica de

8,96 y la de las mujeres de 63,58 afios con una desviacion tipica de 10,75 afos.

Los pacientes con menor estadiaje presentaron menores medias de edades

que aquellos que tenian un estadiaje mas avanzado.

El estadio mas frecuente en el momento del diagnéstico fue el T3, ambos se-
x0s encontraron el mayor porcentaje de presentacién al diagnéstico en el estadio

T3N1; casi un 30 % respectivamente.

En nuestro estudio, casi el 60% de los pacientes (58,60%) en el momento del
diagndstico presentaban un cancer rectal con una distancia al margen anal de >5 a

10 cm, es decir que sus tumores se situaban en el tercio medio del recto.

Le seguian en frecuencia, los situados en el tercio distal del recto, concreta-
mente un 21,80%, con una distancia de entre un centimetro y cinco centimetros al

margen anal.

Por ultimo estaban aquellos pacientes que su tumor rectal estaba ubicado a

mas de 10 centimetros del margen anal, tercio proximal 19,5%.

El 26,3% de todos los pacientes con una distancia del cancer rectal entre 1-5
cm al margen anal, es decir en el tercio distal del recto, estaban en el momento del

diagnostico en estadio T2N1.

De todos los canceres que se hallaban al diagndstico a mas de 5 cm y a menos
de 10 cm del margen anal, es decir en el tercio medio del recto, el grupo mas fre-

cuente fué el de estadio T3N1 con el 33,3%.

De todos los canceres que se hallaban al diagndstico a mas de 10 cm del mar-

gen anal, casi el 30% (n=5) se encontraba en estadio T3N1.
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La gran mayoria de los pacientes (62,5%) n=50 se sometieron a una interven-

cién quirdrgica tipo reseccién anterior baja (RAB).

La segunda intervencién quirurgica utilizada en nuestra muestra fue la ampu-

tacion abdominoperineal (AAP), con un 35% del total, 28 pacientes.

Considerando las dos principales cirugias utilizadas en el cancer rectal, la re-
seccion anterior baja (RAB) y la amputacién abdominoperineal (AAP), la mayor edad
media de presentacién fueron los pacientes sometidos a una AAP con 66 afios y una

desviacion tipica de 9 afios.

La edad media de presentacion de los pacientes que fueron sometidos a una

RAB, fue de 65 afios con una desviacion tipica de 10 afios.

En el sexo masculino, si bien la RAB fue también la intervencién mas utilizada,
no alcanzé el porcentaje de las mujeres, concretamente fueron intervenidos el

59,6% de los varones, seguidos con un 40,4% de una AAP.

En la gran mayoria de estadiajes TNM la intervencion quirdrgica que mas se
realizo fue la reseccion anterior baja, destacando los pacientes que se encontraban

en un estadio T2N2.

En nuestro estudio la reseccién anterior baja fue el procedimiento mas utiliza-
do independientemente de la distancia del cancer rectal al margen anal; concreta-
mente se realizé en el 64,4% de los tumores del tercio medio del recto, con mas de 5

cm y menos de 10 centimetros del margen anal.

El 88,7% de los pacientes obtuvieron, tras recibir el tratamiento multidiscipli-
nar descrito en material y métodos algun tipo de respuesta. Estos resultados ponen

de manifiesto una excelente respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Desglosando el grado de respuesta segun la clasificacién de Ryan del Colegio
de patélogos americanos, se obtuvieron el 20,5% de remisiéon completa (Ryan grado
0), el 33% una respuesta moderada (Ryan grado 1) y un 35,2% de los pacientes una
respuesta minima (Ryan grado 2). Solo en un 11,3% no se obtuvo ninguna respuesta

(Ryan 3).
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Los pacientes cuyo Ryan fue de “0”, es decir que obtuvieron tras el tratamiento
una remision completa, tuvieron una edad media de 66 afios, con una desviacion

tipica de 10 afios.

Para ambos sexos, la remisiéon completa de la enfermedad tras el tratamiento
multidisciplinar aplicado fue el tercer porcentaje en frecuencia, con un 19,3% en los

varones (n=11 pacientes) y un 22,6% en el sexo femenino (n=7 pacientes).

Los pacientes cuyo Ryan fue de “0”, es decir que obtuvieron tras el tratamiento
una remision completa, constituyeron el 38,5 % del total de los pacientes en estadio

T2N1.

Del total de pacientes con tumores situados en el tercio distal del recto el 26,3%
(n=5) obtuvieron una remisién completa.

Del total de pacientes con tumores situados en el tercio medio del recto el 21,6%
(n=11) obtuvieron una remisién completa.

Del total de pacientes con tumores situados en el tercio proximal del recto el 11,8%
(n=2) obtuvieron una remisiéon completa.

Del total de pacientes que fueron sometidos a reseccion anterior baja el 14% (n=7)
habian obtenido la remisién completa de su tumor.

En cuanto a la amputaciéon abdominoperineal el 32,1% (n=9) habian obtenido la re-
misién completa de su tumor.

Mas de la mitad de los pacientes 53,4% redujeron su estadio T en uno, dos, tres 6
cuatro grados.

Un 62,5% de los pacientes experimentaron algun tipo de infraestadiaje N tras el tra-
tamiento neoadyuvante, es decir que obtuvieron beneficio de éste.

Mas de la mitad de los pacientes estuvieron libres de toxicidad tras el trata-
miento neoadyuvante.

Esta toxicidad se distribuy6 en un 43,4% en Toxicidad Grado I-II, obtuviéndo-
se solo un 4,5 % de Toxicidad Grado III-1V.

En el grupo de pacientes mayores de 65 afios, el porcentaje de toxicidad fue del

54,2%. El incremento de edad, contribuyo a incrementar la probabilidad de toxicidad.
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CONCLUSIONES

El tratamiento neo adyuvante radioquimioterapico basado en radioterapia, a dosis de
5040 cGy, con un fraccionamiento de 5x180 cGy asociado a Capecitabina oral concomi-

tante, a dosis de 825 mg/m?/12 h. v.o., reduce el estadio del cancer de recto.

Hemos obtenido un 20,5% de remisiones completas patoldgicas, grado 0 de la clasifica-
cion de Ryan, es decir que el tumor habia desaparecido en la pieza de reseccidn quirur-

gica tras el tratamiento neo adyuvante.

Nuestro tratamiento neo adyuvante radioquimioterdpico tiene unos ratios de toxicidad

Grado llI-1V del 4,5%.

La edad media de los pacientes con cancer de recto en nuestra poblacién ha sido de 66

afios (DE 9 afios).

En cuanto a la distribucién por sexos, la edad de aparicién del cadncer fue superior en 5

afios en los varones que en las mujeres.

El estadio que mds frecuentemente hemos encontrado ha sido el T3N1 con un 30 % de

los casos.

La localizacidn mas frecuente en nuestro estudio ha sido el tercio medio de recto, tumor

localizado entre 5y 10 cm del margen anal con un total del 60 % de los casos.

El procedimiento quirldrgico habitualmente mas empleado en nuestro estudio ha sido la

Reseccién Anterior Baja con un 62 % del total.
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SITUACION ACTUAL DEL PROBLEMA

CANCER EN EL MUNDO

El cancer constituye un grave problema de salud publica a nivel mundial en el
siglo XXI. Representa la tercera causa de muerte en todo el mundo segun la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) y la segunda en los paises desarrollados, tnica-

mente superada por las enfermedades cardiovasculares?.

Teniendo en cuenta el crecimiento y envejecimiento de la poblacién mundial,
se estima que para el afio 2015 existiran 15,2 millones de nuevos casos de cancer y
una mortalidad anual aproximada de 8.8 millones. Para el afio 2030, se estima que el
cancer alcanzara los 21,6 millones de casos nuevos y provocard 13 millones de

muertes.

En las regiones menos desarrolladas ocurrieron el 57% (8 millones) de los
nuevos casos de cancer, el 65% (5.3 millones) de las muertes por cancer y se en-
cuentran el 48% (15.6 millones) de las personas con la enfermedad (5 afios tras el

diagnostico).

La tasa de incidencia de cancer estandarizada por edad fue casi un 25% ma-

yor en hombres que en mujeres (205 y 165 por 100.000 personas respectivamente).

Esta tasa de incidencia estandarizada por edad varia a lo largo de las diferen-
tes regiones del mundo, siendo mayor en las regiones mas desarrolladas. En varones
hay una mayor variabilidad, encontrandose la mayor incidencia en Australia/Nueva
Zelanda (365 por 100.00, aunque la elevada incidencia de cancer de prostata es un
factor que influye de forma significativa), seguida de América del Norte, Europa Oc-
cidental y Europa del Norte. La menor incidencia en Africa Occidental (79 por
100.000), seguida de Africa Central, Asia Central-Sur y Africa del Este. En las mujeres
hay menor variacion interregional; encontrandose la mayor incidencia en América

del Norte (295 por 100.000) y la menor en Asia Central Y Sur (102 por 100.000).

Como podemos observar en la I[lustracién 1, l1a tasa de mortalidad en varones

fue un 15% mayor en los paises mas desarrollados respecto a los menos desarrolla-
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dos, y un 8% mayor en mujeres. En los varones, la tasa de mortalidad fue mayor en
Europa Central y del Este (173 por 100.00 personas), y menor en Africa Occidental
(69 por 100.000). En las mujeres la mayor tasa se encuentra en Melanesia (119 por
100.000) y Africa Oriental (111 por 100.000) y la menor en Asia Sur y Central (65
por 100.000).

A nivel mundial el cancer colorrectal es el cuarto cancer mas frecuente en
ambos sexos (1.360.000, 9,7% del total) tras cancer de mama, proéstata y pulmén; el
tercer cancer mas frecuente en varones (746.000 casos, 10% del total) tras el cancer
de pulmoén y prostata y el segundo en mujeres (614.000, 9.2% del total) tras el can-

cer de mama. El 54,8% de los nuevos casos de cancer colorrectal eran varones.

Aproximadamente el 55% de los casos ocurren en las regiones mas desarro-
lladas. Existe una variacion geografica bastante amplia en la incidencia mundial,
aunque los modelos geograficos son muy similares en hombres y mujeres. La mayor
tasa de incidencia se da en Australia/Nueva Zelanda (44.8 y 32.2 por 100.000 en
varones y mujeres respectivamente), seguida de Europa del Sur, Europa Occidental y
Europa del Norte; y la menor tasa de incidencia se produce en Africa Occidental (4.5

y 3.8 por 100.000), seguida de Africa Central, Asia Central-Sur y Africa Oriental.

A nivel mundial, el cancer colorrectal supone la quinta causa de muerte en
ambos sexos (694.000 muertes, 8.5% del total) por detras del cancer de pulmén,
mama, higado, y estémago; es la cuarta causa de muerte en varones (374.000, 8,0%
del total) tras el cdncer de pulmén, higado y estémago; y la tercera causa de muerte

en mujeres (320.000, 9,0%) tras el cancer de mamay de pulmon.

Mueren ligeramente mas (52%) en las regiones menos desarrolladas, lo que
refleja la supervivencia tan pobre que existe en estas regiones. Los modelos geogra-
ficos al igual que en la incidencia, son también muy similares en hombres y mujeres.
El 53,9% de los fallecidos eran varones. La mayor tasa de mortalidad en ambos se-
x0s se encuentra en Europa Central y del Este (20.3 por 100.000 en hombres y 11.7
por 100.000 en mujeres) y la menor tasa de mortalidad se produce en Africa Occi-

dental (3.5 y 3.0, respectivamente).
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Se estima que, para el afio, 2015 existiran 1.47 millones de casos nuevos de
cancer colorrectal y una mortalidad anual aproximada de 752.700 muertes. Para el
afio 2030, se estima que este cancer llegara a los 2,17 millones de casos nuevos y

provocara 1.13 millones muertes.

All cancers excl. non-melanoma skin cancer
ASR (W) per 100,000, all ages

Male Female

Australia/MNew Zealand
MNarthern America
Western Europe
MNarthern Europe

More developed regions
Southern Europe

Central and Eastern Europe
Polynesia

South America

Eastern Asia

Caribbean

Southern Africa

World

Micronesia

Western Asia

Melanesia

Less developed regions
South-Eastern Asia
Eastern Africa

Central America

Maorthern Africa

Middle Africa
South-Central Asia
Western Africa

600 400

400 500

M Incidence
GLOBOCAN 2012 (IARC) (31.8.2014) W Mortality

ILUSTRACION 1: TASA DE INCIDENCIA Y MORTALIDAD ESTANDARIZADA POR EDAD POR 100.000 PERSO-
NAS ESTIMADA EN AMBOS SEXOS PARA EL CANCER EN EL MUNDO. GLOBOCAN 20122,
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CANCER EN EUROPA

En Europa, el Eurostat3 publicé los datos relativos a las causas de muerte du-

rante el periodo de referencia 2010, para la Unién Europea de los 27.

Las dos principales causas de muerte en la UE-27 fueron las enfermedades
del sistema circulatorio y el cancer (tasa estandarizada de 209,9 y 166.9 por cada

100.000 habitantes, respectivamente).

Dentro del cancer el grupo que mas cominmente causé la muerte fueron los
canceres de laringe, trdquea, bronquios y pulmones (tasa estandarizada de 38.4 por
cada 100.000 habitantes); seguido del cancer colorrectal (tasa estandarizada de 18.7

por cada 100.000).

Hungria, Eslovaquia, Polonia, Eslovenia, Republica Checa, Letonia y Lituania
fueron los mas afectados por este grupo de enfermedades, con hasta 190 muertes

por 100 000 habitantes en 2010.

Con respecto al cancer colorrectal fue Hungria el que registr6é la mayor tasa
de mortalidad (34.4 muertes por cada 100.000 habitantes de la UE-27), seguido de
la Republica Checa (26.5 muertes por cada 100.000 habitantes de la UE-27).

El proyecto EUROCARE (European Cancer Registry based study on survival
and care of cancer patients) es el estudio de base poblacional mas amplio de Europa
que proporciona, desde hace mas de 20 afios, estimaciones de la supervivencia de

cancer en nuestro continente.

En el EUROCARE-5%, para el estudio de la supervivencia del periodo mas re-
ciente, se analizaron datos de casi 9 millones de casos de cancer en adultos diagnos-
ticados en el periodo 2000-2007, y seguidos hasta el afio 2008 o posterior, proce-
dentes de 107 registros de cancer de base poblacional de 29 paises europeos, con

criterios de calidad estandarizados.

Este estudio indica que los cdnceres con mayor supervivencia a los cinco afios
fueron el cancer testicular (88,6%) y el cancer labial (88,1%). Un tercio de todos los

cancer tiene una supervivencia mayor al 80% (tiroides, prostata, melanoma, mamay
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linfoma de Hodgkin, entre otros.). El cancer de colon se encuentra en el 202 posicién
y el cancer de recto en la 232 posicion como cancer con mejor supervivencia, con
una supervivencia a los cinco afios del para cancer de colon y recto de 57% y 55,8%,
respectivamente. El cancer con peor supervivencia fue el cancer de pancreas con

una supervivencia a los cinco aftos menor del 10%.

Para el cancer de colon (separado aqui del recto), la supervivencia media a
los cinco afios estandarizada por edad fue del 57%, con diferencias despreciables
entre sexos. Fue similar en Europa del Norte, Central y Sur; alrededor del 60%. Para
Europa del Este, Reino Unido e Irlanda, la supervivencia fue menor, alrededor del
50%. Varios paises tienen diferencias significativas con respecto a su regiéon, como
son Dinamarca, Croacia, Eslovenia e Irlanda, todas ellas significativamente menores
excepto Irlanda. En toda Europa la supervivencia a los cinco afios mejor6 del 54.2%
en el periodo de 1999-2001, hasta el 58,1% en el periodo 2005-07, con una tenden-

cia similar en cada region.

Para el cancer de recto, la supervivencia media a los cinco afios estandarizada
por edad fue del 55.8%, con mejor supervivencia para mujeres respecto a los hom-
bres. Europa del Norte y Central tiene la mayor supervivencia y similar al cancer de
colon, alrededor del 60%. Europa del Sur, Reino Unido e Irlanda tiene una supervi-
vencia intermedio, alrededor del 55%, y Europa del Este bastante menor, cercana al

45%.

En el caso de Espafia, participaron 8 registros de cancer de base poblacional
que aportaron datos de 157.149 casos del periodo 2000-2007. Los registros partici-
pantes fueron los siguientes: Albacete, Castellén (cdncer de mama), Cuenca, Euskadi,

Girona, Granada, Murcia, Navarra y Tarragona.

En la Ilustracion 2, pueden observarse las incidencias y mortalidades de los

principales canceres en Europa segun datos obtenidos del GLOBOCAN 2012.
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ILUSTRACION 2: INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CANCER COLORRECTAL EN EUROPA. GLOBOCAN 2012

CANCER EN ESPANA

Segun el INES (Instituto Nacional de Estadistica), durante el 2011, se produ-
jeron en Espafa 387.911 defunciones, de las cuales el cancer supuso el 28.2%, sien-
do la segunda causa de muerte en la poblacién por detrds de las enfermedades del
sistema circulatorio y por delante de las enfermedades del sistema respiratorio. El
cancer como causa de muerte mantuvo la misma tendencia ascendente que en los

dos ultimos afios (2.0% mas de fallecidos).

El cancer fue la primera causa de muerte en los hombres (con una tasa de

295.3 fallecidos por cada 100.000) y la segunda en mujeres (con 180.7), tras las en-
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fermedades del sistema circulatorio. En ambos casos la tasa aumento6 respecto al afio

2000.

Por edad, en los grupos de edad entre cinco y 14 afios y entre 40 y 79 afios, la
causa principal de muerte fue el cancer (con unas tasas de 3.0 y 322.3 por cada

100.000 personas, respectivamente).

Los tipos de cancer responsables de mayor mortalidad fueron el cancer de
bronquios y pulmén (con un 1.6% mas de defunciones que en 2010) y el cancer de

colon (con un 4,0% mas).

Por sexo, el cancer que mas muertes causé entre hombre fue el de bronquios
y pulmén, seguido del cancer de colon. Entre las mujeres fue el de mama (que au-

ment6 un 0,4%), seguido también del cancer de colon.

En el afio 2011 en Espafia, el cancer de colon supuso 11.687 fallecimientos,
siendo la octava causa de muerte y el segundo cancer que mas muertes causo tras el

cancer de bronquios y pulmén.

La principal causa de muerte en el Pais Vasco, Comunidad Foral de Navarra,
Cataluiia, Canarias y Comunidad de Madrid fue el cancer. En el resto la primera cau-

sa de muerte fueron las enfermedades del sistema circulatorio.

Segun el proyecto GLOBOCAN, la incidencia de cancer en Espafia en 2012 era
de 215.534 casos (alrededor de 2/3 partes en pacientes = 65 afios), con una tasa
estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por afo, y un riesgo
de presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1%. Murieron por cancer en Espafia
102.762 personas (3/4 partes con = 65 afios), con una tasa estandarizada por edad
de 98,1 casos por 100.000 habitantes por afio, y un riesgo de fallecer por cancer an-
tes de los 75 afios de 10,2%.. La Prevalencia de cancer a 5 afios en Espafia en 2012
era de 581.688 casos, con una tasa de 1.467,6 casos por 100.000 habitantes. La Pre-

valencia a 3 afios era de 389.498 casos y a 1 afio de 151.257 casos.

Un informe de Salud 2013 sobre indicadores de la OCDE® (Organizacién for

Economic Co-operation and Development) aporta datos sobre cambios en la tasa de
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mortalidad por cancer entre 1990 y 2011, y en particular en Espafa indica que se ha
producido un descenso de 13% que se encontraria en la media de los paises de OC-

DE, pero que es muy inferiores a otros paises europeos y EEUU.

Respecto al cancer colorrectal, segin este proyecto, en el 2012 es el cancer
mas frecuente en nuestro pais para ambos sexos con 32.340 casos nuevos. Es el ter-
cer cancer mas frecuente en los varones, tras préstata y pulmén; y el segundo mas
frecuente en mujeres tras el cidncer de mama. El 69,4% de los canceres colorrectales
diagnosticados se encontraron en mayores de 65 afios, siendo mas frecuentes en
varones con un 59,7% del total. Se estima que para el afio 2030 habra 44.885 nuevos

casos de cancer colorrectal.

Respecto a la mortalidad, en Espafia en al afio 2012 murieron 14.000 perso-
nas, de las cuales el 59,4% eran varones y el 82,9% mayores de 65 afios. Se estima

que para el afio 2030 moriran por este tipo de cancer 20.591 personas.

Segun el EUROCARES-5, en Espafia, la supervivencia media a los cinco afios es-
tandarizada por edad para el cancer de colon es del 57,1% y para el cancer de recto
del 56,4%, encontrandonos por tanto en la media Europea (55,8% y 54,6%, respec-
tivamente) y en la de nuestra region (58,5% y 55,4%, respectivamente). La inciden-
cia y mortalidad de los principales canceres en la poblacién espafiola segiin datos

publicados por el GLOBOCAN 2012, se muestran en la I[lustracion 3.
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ILUSTRACION 3: INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LOS DISTINTOS CANCER EN ESPANA. GLOBOCAN 2012.

ANATOMIA E HISTOPATOLOGIA

ANATOMIA

El recto deriva del techo endodérmico del saco vitelino, concretamente de su
pliegue caudal, que acaba fusionandose a nivel de la linea pectinea con el proctodeo

que deriva del ectodermo.

Se considera parte del intestino grueso, aunque hay una transiciéon estructu-
ral a unos 15 cm de la linea dentada, en la que las tenias del colon pasan a constituir
la capa muscular longitudinal continua del recto, desapareciendo las haustras y los

apéndices.
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El origen embrionario de la parte proximal del intestino grueso es igual que la
del intestino delgado, ambos derivan del intestino medio embrionario y comparten
la irrigacion de la arteria mesentérica superior. La mitad distal deriva del intestino
posterior y esta irrigado por la arteria mesentérica inferior?. Tiene una longitud que
oscila entre 90 y 125 cm, desde la valvula ileocecal hasta el ano. El recto ocupa la
porcién mas distal, mide en torno a 15 cm y se extiende desde el colon sigmoide has-

ta el ano, desde S3 hasta la linea pectinea.

Se encuentra cubierto por peritoneo hasta 7-8 cm de margen anal, donde se
sitdala reflexion peritoneal que forma el saco de Douglas. No esta peritonizado en su
parte posterior, en este punto estad cubierto e intimamente ligado al mesorrecto, es-
tructura que cuenta con una rica vascularizacién tanto sanguinea como linfatica,
estando recubierta en su parte externa por la fascia mesorrectal que se apone sobre

la fascia presacra en su parte posterior.

Es de vital importancia la extirpacién mesorrectal, como se ha podido com-
probar en numerosos estudios, dependiendo en gran medida la probabilidad de re-

cidiva de esta reseccion.

La arteria hemorroidal superior irriga la mayor parte del recto, es rama de la
arteria mesentérica superior. Su drenaje venoso se efectia a través de la vena porta.
La porcion distal del recto esta irrigada por las arterias rectales o hemorroidales
media e inferior, ramas de la iliaca interna, efectuando su drenaje venoso a través de

las venas iliacas a la vena cava inferior.

El drenaje linfatico del recto se dispone en paralelo a las arterias, mesorrecto,

cadenas obturadoras, presaras e iliacas internas.
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ILUSTRACION 4: ANATOMIA DEL RECTO.

1 Rubin E, Palazzo JP. “El aparato digestivo”. En: Rubin E., Gestean F, Rubin R, Schwerin
R, Atraer D. Rubin: Patologia estructural. Fundamentos clinicopatolégicos en Medicina.

Barcelona: McGraw.Hill/Interamericana, 2006. P 647-673.

HISTOPATOLOGIA

La superficie dela mucosa coldnica esta oradada por numeras oquedades llama-
dos criptas de Lieberkiihn cuya superficie esta recubierta por epitelio cilindrico. El epite-
lio superficial estd formado principalmente por células cilindricas y algunas células calici-
formes. Las criptas estan recubiertas principalmente por células caliciformes, excepto en
la base, donde se localizan unas pocas células indiferenciadas y algunas células neuro-
endocrinas. Las células basales no diferenciadas constituyen la reserva de poblacién ce-
lular de la mucosa del colén y presentan numerosas mitosis. Esta dotado de una capa

muscular externa y longitudinal y una capa muscular interna circular.

La pared del colon se compone de [dmina propia, que contiene linfocitos, macroé-

fagos, plasmocitos, fibroblastos y eosindfilos. La capa muscular de la mucosa contiene
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agregados linfoides que se extienden a la submucosa, la cual esta integrada por tejido
conjuntivo, linfocitos, células plasmaticas, macréfagos, mastocitos y eosindfilos. La iner-
vacion es llevada a cabo por los plexos nerviosos de Meissner y de Auerbach. El drenaje
linfatico se efectua a través de los vasos linfaticos paracdlicos, que drenan al grupo pa-

raaortico.

LESIONES PREMALIGNAS. POLIPOS.

En la década de los 90 se propuso el modelo de tumorogénesis de Ferron y Vo-
gelstein, suponiendo que los adenomas y el CCR comparten algunos rasgos genéticos,
como la mutacién del gen Ras y pérdida alélica de los cromosomas 5 y 182, Dicho mode-
lo sugiere que los cambios genéticos acumulados de la mucosa colorrectal generan hi-
perplasia, que progresivamente pasa a adenoma, carcinoma in situ y carcinoma invasor.
Las propiedades del tumor vienen determinadas por los cambios genéticos y su acumu-

lacién, no por su orden cronoldgico.

Los podlipos pueden ser no neopldsicos 6 hamartomas, hiperplasicos y adenoma-
tosos o adenomas, estos Ultimos son los mas frecuentes y los que mas potencial maligno
tienen, La edad de maxima incidencia es la quinta y sexta décadas. Macroscépicamente,
los adenomas pueden ser pediculados o sésiles, siendo éstos los que mas facilmente

degeneran®.

La probabilidad de malignizacidn esta en funcién del tamaiio del pélipo, por de-
bajo de 1,5 cm las posibilidades de malignizacién son muy bajas, entre 1,5-2,5 cm pro-
babilidad intermedia, entre 2 y 10 %, y de mas de 2,5 cm de tamafo tienen una probabi-
lidad de malignizacion superior al 10%. Tienden a malignizar mas los vellosos o papilares

(que son un 5% de todos los adenomas) que los tubulares o los tubulovellosos.
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TUMORES MALIGNOS. TIPOS HISTOLOGICOS.

El tumor puede presentar tres grados de diferenciacién: pobre, moderadamente

o bien diferencia dependiendo de la estructura glandular, el pleomorfismo celular y la

mucosecrecion del patron predominante.

Adenocarcinoma in situ: confinado a la mucosa.

Adenocarcinoma: Es el mds frecuente. Es un tumor de células epiteliales malignas,

originandose del epitelio glandular de la mucosa colorrectal.

Carcinoma de células escamosas: Esta constituido por células escamosas atipicas,

suelen asociarse a una infeccién por HPV. Aparece fundamentalmente en el canal
anal. Tumores agresivos con alta tasa de metastasis ganglionares.

Carcinoma medular: Es una entidad de adenocarcinoma, caracterizado por un patrén

predominantemente sélido pobremente diferenciado con infiltracién intratumoral
linfocitaria.

Carcinoma mucinoso o coloide: las células del tumor tienen un patrén de crecimien-

to discohesivo y secretan moco, el cual invade el intersticio, produciendo lagunas
mucosas y coloides.

Carcinoma neuroendocrino: Existen dos subcategorias: uno de células grandes y otro

de células pequenas. Es una entidad rara y muy agresiva.

Carcinoma de células en anillo de sello: Es una entidad de adenocarcinoma produc-

tor de mucina que no es capaz de secretar, por lo que permanece dentro de la célula
empujando el ndcleo hacia la periferia.

Carcinoma adenoescamoso: Ha sido descrito como un tumor en el que tanto el com-

ponente glandular como el escamoso son malignos y capaces de metastatizar, es una
entidad poco frecuente.

Carcinoma indiferenciado: conserva en menos de un 50% la estructura glandular.

Otros: Sarcoma de Kaposi, linfomas, y tumores carcinoides...
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FACTORES DE RIESGO

FACTORES NO MODIFICABLES
EDAD

A partir de la quinta década de la vida, el riesgo aumenta duplicdndose la inci-
dencia cada década.'® La mayor incidencia se alcanza en la década de los 70 a los 70-74

afios. Alcanzandose casi un 20 % del total de los casos. 1

A pesar de una incidencia estable de cancer rectal, la incidencia en pacientes de
menos de 40 afios de edad, se ha cuadruplicado desde 1980, ademads, los canceres en
este grupo tienen una incidencia 3.6 veces superior para la histologia de células en anillo
de sello. Considerando el peor prondstico con la histologia de célula en anillo de sello,
estos datos destacan la necesidad de una evaluacién cuidadosa de pacientes jovenes

con sintomas rectales.'?

FACTORES GENETICOS

Fearon y Volgelstein, en 1990 propusieron para explicar la etiopatogenia del can-
cer de recto, un modelo de carcinogénesis sobre el que se han llevado a acabo numero-

sos estudios’3.

Segun esta teoria, se producirian una serie de mutaciones en genes supresores
(APC, p53) en protooncogenes (c-myc, el K-Ras) y en genes que codofican proteinas en-

cargadas de la reparacion del DNA (genes MMR).

Este proceso inicia la secuencia que va desde el epitelio normal hasta la aparicién
de focos de displasia, o adenomas que progresan en grado y tamafio de displasia hasta
llegar a carcinoma in situ, el cual cuando invade la membrana basal se denomina carci-

noma invasor.
Los diversos tipos son:

e Cancer hereditario
o Polipésico:

= Poliposis adenomatosa familiar
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= Poliposis hamartomatosas
o No Polipésico
= Sindrome de Lynch
Cancer familiar

Cancer esporadico.

Existen diferentes dos modelos de carcinogénesis (Tabla 1).

1.- Via de la inestabilidad cromosdmica:

Se producen mutaciones en protooncogenes y en genes supresores. Esto
explicaria el cdncer familiar en el que las mutaciones serian heredadas con un pa-
trén recesivo o dominante, generalmente el cancer suele aparecer de forma pre-
coz, y en funcion de su localizacién tendran un fenotipo caracteristico y/u otras
neoplasias. También explicaria el cancer esporadico, en el que puede que exista

cierta predisposicién familiar, pero la mutacion la produce de Novo el individuo.

2. Viade la inestabilidad de micro satélite:

Mutaciones en genes reparadores del DNA (los mas frecuentes son:

MLH1, MSH2,MSH3 y MSH®6).

Se relaciona en un 95% con el sindrome de Lynch (cancer colorrec-

tal familiar no polifénico) y en un 15% con el cancer esporadico.

Los subtipos de adenocarcinoma mucinoso, microcinta y de células en ani-
llo de sello se encuentran intimamente ligados a las mutaciones que provocan

inestabilidad en los satélites!?.
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TABLA 1: MODELO DE CARCINOGENESIS EN CANCER DE RECTO!3.14

Via de inestabilidad cromosémica

Epitelio de Adenoma Adenoma Adenoma Carcinoma Carcinoma Metastasis
colon normal inicial grado medio avanzado invasivo

APC ——— - K-Ras ——p Locus 18q —p ph3

Via de fenotipo mutador

Epitelio de Etapas desconocidas Carcinoma Carcinoma Metastasis
colon normal invasivo
hMLH1 TGFp hMSH3
—_— . —» —» —»
hMSH2 IGFR hMSHB
Genes de reparacion del ADN BAX ?

Los sindromes hereditarios asociados al CCR presentan una incidencia muy ele-
vada de tumores en edades tempranas, entre estos sindromes destacan la Poliposis
Adenomatosa Familiar o el Sindrome de Lynch, se recomienda efectuar consejo genético

a los individuos afectados.

La presencia de un familiar de primer grado afecto duplica el riesgo de desarro-

[lar un tumor, sobre todo si es menor de 60afios.

Asimismo, el riesgo de podlipos adenomatosos en familiares directos, se incre-

menta si existen antecedentes de cancer colorrectal.15

La presencia de polimorfismos proteicos se relaciona con la predisposicion here-
ditaria, uno de los mas conocidos es el del gen APC, que se encuentra en algunas pobla-
ciones judias, en quienes se presenta en el 6% de la poblacion general y hasta en el 28%

de los casos de CCR.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

La PAF se hereda de forma autosdmica dominante y representa un 1% de los ca-
sos de CCR. Se caracteriza por miles de pélipos adenomatosos que se desarrollan desde
una edad temprana, y que, sin tratamiento quirurgico, desarrollaran un CCR en torno a
la cuarta década de la vida y una limitacion muy importante en la supervivencia del pa-

ciente. 16

Existen algunas formas atenuadas de dicha enfermedad, en la que se suele pre-

sentar el diagndstico de CCR en torno a los 50 afios de edad, pudiendo presentar cancer
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géstrico, tiroideo o del SNC ¥ u otras entidades como osteomas, adenomas suprarrena-

les...

En el seguimiento de estos pacientes se recomienda efectuar exploraciones en-
doscdpicas desde los 15 afios de edad hasta los 30, posteriormente si los resultados son

negativos, se pueden efectuar cada 2-3 afios. 2

CANCER COLORRECTAL NO POLIPOSICO HEREDITARIO O SINDROME DE
LYNCH

En torno al 75% de los pacientes afectos de esta patologia desarrollardn un CCR

en torno a los 65 afios de edad. *°

Se origina a partir de mutaciones en los genes reparadores de ADN (MMR), en
torno al 60% de las mutaciones se identifican en MLH1 O MLH2, en MSH6 y PMS2 son
menos frecuentes.?’ Dicha inactivacidn produce un incremento de la tasa de mutaciones,
lo que se traduce en la denominada inestabilidad de microsatélites (IMS) la cual es fre-
cuentemente observada en pacientes con CCR hereditario y en un 15% de los CCR espo-
radicos. Los pacientes que presentan mutaciones en los genes MMR tienen una elevada

probabilidad de presentar CCR, de endometrio y otros tumores que se asocian a ellos. 2!

Para llevar a cabo la seleccidn de las familias a la hora de efectuar el analisis mo-
lecular, (IMS) se siguen los criterios de Veteada?2. Los criterios de Amsterdam 1y Il defi-
nen clinicamente el Sindrome de Lynch, en torno al 30% de las familias que cumplen

criterios de Amsterdam | padecen el denominado cancer colorrectal familiar de tipo X.2

Algunos estudios sugieren que los pacientes con tumores inestables obtienen
menos beneficio del tratamiento adyuvante con 5-FU, aunque parecen tener mejor pro-

néstico. 24

SINDROMES POLIPOSIS HAMARTOMATOSA
Dichos sindromes son raros no alcanzando el 1% de los casos de CCR., entre los

mas comunes estan el Sindrome de Peutz-Jeghers y el Sindrome de polinosis juvenil.
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El sindrome de poliposis juvenil se diferencia del de Peutz-Jeghers en que los po-
lipos son coldénicos y no suele haber manifestaciones extraintestinales. En el caso del
Peutz-Jeghers hay pdlipos en intestino delgado y colon, y otras manifestaciones extrain-

testinales.

Existen otros sindromes cuyas caracteristicas se encuentran en el gen afectado,
el gen LKB1 es el afectado en el Sindrome de Peutz-Jeghers®®, PTEN el gen afectado en el
Sindrome de Cowden y el Bannyan-Ruvalcaba-Riley, y varios genes en la poliposis juvenil

(PTEN, SMAD4). 26

HISTORIA FAMILIAR DE ADENOMAS O CCR
Los antecedentes familiares juegan un importante papel en la evaluacién del
riesgo de CCR, si los antecedentes se dan en familiares de primer grado, el riesgo au-
menta en 2-3 veces. El riesgo es mayor a mayor numero de familiares afectos y a mas

temprana edad.

Los antecedentes familiares de adenomas, en familiares de primer grado, au-

mentan el riesgo de adenoma en 1,78 veces. Siendo mayor el riesgo a menor edad del

familiar de primer grado afecto. 2728

FACTORES MODIFICABLES

CONSUMO DE GRASA, ENERGIA Y CARNE

Las dietas ricas en grasas saturadas de origen animal aumentan el riesgo de CCR%
30 Por otro lado en los estudios efectuados se ha observado una asociacién entre el con-
sumo de grasas o carne animal y el CCR, este hecho parece mds importante en la raza
blanca Y se objetiva con menor frecuencia en individuos de raza negra (afro-americanos)
31 En estudios recientes muestran que la elevada incidencia de CCR atribuida al elevado
consumo de grasas, probablemente seria secundaria a un elevado consumo energético a

al sedentarismo.

36



INTRODUCCION

Por otro lado, se ha demostrado que la dieta de lipidos poliinsaturados del tipo
Omega-3 tiene un efecto protector, ya que inhibe la sefial de la protein cinasa C y resti-

tuye la respuesta del receptor Il del factor de crecimiento (TGF).

También se ha podido concluir que la ingesta carne roja, que es una las fuentes
principales de grasa animal, es un factor asociado al incremento del riesgo de CCR,
aunque esta asociacion se debe mas al consumo de carne que al de grasa “per-se.” En
este caso se objetiva un aumento del riesgo cuando se estudia su consumo a largo plazo.
A si mismo, el consumo elevado de hierro, que se encuentra en forma heme el dichas
carnes, produciria un efecto téxico sobre los colonocitos y aumentaria las concentra-

ciones fecales de sustancias nitrogenadas®.

Humphreys KJ33, El estudio cruzado y aleatorizado realizado por Humphreys KJ
concluyo que el incremento en el consumo de carne roja poco hecha estaba asociado
con el riesgo de cancer colorrectal, pero este riesgo disminuia si estaba asociado a la

ingesta de almiddn resistente(legumbres, cereales, platano verde, patata etc...).

HIERRO, ACIDO FOLICO Y METIONINA

Los resultados de los estudios en los que la cantidad de hierro en la dieta podria

incrementar el riesgo de CCR, son contradictorios.

El bajo consumo de estas sustancias se ha relacionado con un incremento del

riesgo de CCR34,

OBESIDAD Y SEDENTARISMO

La obesidad definida como una elevacién del IMC >30.0 kg / m? es un factor de
frio tengo para el CCR, el cancer de mama, pancreas prostata e higado. 3° Estudios epi-
demiolégicos indican en personas obesas el riesgo de padecer CCR es entre un 1,5-

3,5 mayor que entre los que tienen un IMC mas bajo.3¢

La inactividad fisica y un indice de Masa Corporal elevado, son factores de riesgo
modificables para el cdncer de colon tanto en poblaciones Occidentales como en asiati-

cas. Grandes esfuerzos son necesarios para promover la actividad fisica y reducir la obe-
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sidad mientras la investigacidén bioldgica trata de entender la patogénesis de los mis-

mos-37

TABAQUISMO Y CONSUMO DE ALCOHOL

El tabaco contiene mds de 60 sustancias carcinégenas y radicales libres que po-
drian afectar a la mucosa del colon.3° La asociacién entre tabaquismo y CCR depende
del nimero de cigarrillos consumidos al dia, Tiempo de exposiciéon y edad de inicio del
habito. Si se consumen mas de 35paquetes/ afio de cigarrillos se aumenta notablemente

el riesgo?°.

Parece objetivarse una relacion positiva moderada entre el consumo de alcohol y
el CCR, asi como en la aparicién de adenomas junto a un déficit de acido félico®, dicho

riesgo también varia en funcidn de la localizacién anatémica38.

Se he sugerido que la ingesta de mas de dos bebidas alcohdlicas por dia aumenta

dos veces el riesgo de CCR.3°

FACTORES PROTECTORES.

FIBRA

Una abundante ingesta de fibra se ha asociado a una baja incidencia de CCR*° La
fibra disminuye el pH intraluminal, lo que origina acidos grasos de cadena corta a través

de la fermentacidn bacteriana e induce la excrecidon de acidos biliares*?.

Los estudios sobre la ingesta de fibra y el CRC indican asociaciones inversas. El es-
tudio dirigido por Vulcan et al en un estudio de cohortes en 27931 individuos de entre
45-74 aios. Datos dietéticos fueron recogidos por un método de historia de dieta modi-

ficado. La ingesta de fibra fue asociada inversamente con el riesgo de CRC (p = 0.026).4?
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FRUTAS Y VERDURAS

Este efecto se debe al acido fdlico, principal donador de grupos metilo durante la

sintesis de purinas y piramiditas, y a la reparacidon del DNA*3 44

Asi mismo el uso prolongado de suplementos vitaminicos disminuye el riesgo de
CCR hasta en un 75%*. También ha podido objetivarse una relacion inversa entre la in-
gesta de luteina y el CCR, apreciandose el maximo efecto en tumores de colon derecho y

en menores de 67 afos?®.

AASY AINES

Los analgésicos no esteroideos (AINE) pueden actuar inhibiendo la enzima COX-1
y 2. La prostaglandina E2, refuerza la seial de la via Wnt, cuyos componentes se unen a
su receptor en la membrana celular, inhibiendo la accion de la via intracelular
APC/Axina/GSK3b y liberando la B catenina (la cual, por lo regular, es atrapada por la
APC/Axina/GSK3b marcandola para ser destruida por via proteosdmica) que esta libre

para entrar al nucleo celular y activar factores de transcripcion. 4/

De igual manera existen diversos estudios en la literatura cientifica que avalan y
llegan a la conclusidn que dosis bajas de aspirina son capaces de reducir la recidiva del
cancer colorrectal, fe de ello es el estudio asiatico realizado por Ishikawa H, en un ensa-

yo clinico randomizado en la poblacidn asiatica.*®

ACTIVIDAD FiSICA

Hay estudios cientificos que evidencian claramente que la actividad fisica no esta
asociada con canceres rectales, como la ultima revisidn sistematica realizada por el doc-

tor Wollin KY#°,

CONSUMO DE CAFE

El papel que juega el café con el CCR, es amplio y controvertido. Un meta-analisis
de estudios de casos y controles sobre el consumo de café y el riesgo de cancer colorrec-

tal. Veinticuatro estudios publicados antes de mayo de 2010 fueron identificados, inclu-
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yendo un total de 14.846 casos de CCR. Los resultados de este meta-analisis de estudios
caso control sugieren un moderado efecto favorable del consumo de café sobre el riesgo

de cancer colorrectal.”®

DIAGNOSTICO

CLINICA

La sintomatologia del CCR es variable e inespecifica, siendo su edad habitual de
presentacion entre los 60-80 aifos. Cuando hablamos de formas hereditarias la edad de

aparicion se situa en torno a los 50.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen cambo en el ritmo de las
deposiciones, rectorragia y dolor. En los tumores rectales puede aparecer tenesmo y
disminucion del didametro de las heces. La hematuria y poliaquiuria suceden cuando el
tumor invade estructuras vecinas. El ileo obstructivo y la perforacién intestinal suelen

producirse cuando la lesidén es de larga evolucidén y esta situada a nivel rectosigmoi-

de051,52

MARCADORES TUMORALES

CEA

El CEA es una glicoproteina intracelular que esta presente en el colon fetal asi
como en los adenocarcinomas de colon, pero no en el colon de los adultos sanos. Puede
encontrarse elevado en otras neoplasias como las gastricas, pulmonares, pancreaticas,
mamarias tiroideas etc... Asi como en otras patologias no malignas como en las colitis

ulcerosas, cirrosis, pancreatitis asi como en individuos fumadores.

ASCO ha establecido la determinacion del CEA en enfermedad avanzada como
marcador de eleccidn en el seguimiento de la terapia sistémica, debiendo determinarse

su valor al inicio del tratamiento y cada tres meses durante el mismo.
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Con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 70% se ha evidenciado una
relacidon entre la elevacién del CEA postoperatorio y la recidiva tumoral. >3 La elevacién

del CEA en al menos un 30%, orienta hacia una posible enfermedad metastasica.

CA 19-9

El Ca 19-9 tiene valor pronostico en el CCR. Esta afirmacién se ha comproba-
do al relacionar los valores del CEA y del CA 19-9 con el tiempo transcurrido desde
la progresion de la enfermedad y con la supervivencia global. En pacientes con me-
tastasis hepaticas, la evolucion de los niveles de ambos marcadores se ha correlacio-
nado con la respuesta radioldgica tras el tratamiento quimioterdpico preoperatorio,
con una sensibilidad del 90%>*. Tanto la ASCO como la NACB no recomiendan su
determinacion rutinaria en el cribaje poblacional, en el diagnéstico precoz, la estadi-

ficacion o la monitorizacion del tratamiento, por no existir evidencia suficiente.

COLONOSCOPIA

Debido a la incidencia de segundas neoplasias, que se sitia en torno al 3-5%,
todos los pacientes deben someterse a una colonoscopia completa previa a cualquier
decision terapéutica, si una obstruccién excluye esta exploracién, ésta deberia efec-

tuarse posteriormente.

Teniendo en cuenta los datos de historia clinica, exploracion fisica, tacto rec-
tal sigmoidoscopia y colonoscopia podran determinarse los pacientes candidatos a

un tratamiento radioquimioterapico prequirdrgico.

La colonoscopia es la prueba mas exacta y versatil diagnostica para CRC, ya
que esto puede localizar lesiones y efectuar biopsias en todas las partes del intestino

grueso, descubrir neoplasias sincrdnicas, y quitar p6lipos>>.

En ausencia de sintomas obstructivos, y cuando la colonoscopia sea incom-
pleta independientemente de la causa, puede emplearse la video capsula endoscdépi-
ca que esta aprobada para el screening del cancer colorrectal, aunque su uso en pa-
cientes con sintomas sugestivos de cancer colorrectal, como anemia, sangrado rectal,

pérdida de peso etc..., es controvertida.
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EXPLORACIONES DE IMAGEN

TAC

El estadiaje prequirurgico para evaluar la presencia de enfermedad metasta-
sica, suele efectuarse mediante TAC de torax, resonancia magnética hepatica, PET y
los marcadores tumorales referidos. El TAC es util para diagnosticar la presencia de
metastasis a distancia, asi como para identificar la presencia de complicaciones rela-
cionadas con el tumor como por ejemplo perforaciones fistulas etc., aunque propor-

ciona una informacidn limitada en cuanto al estadiaje TNM?>6:57,

El TAC determina el estadiaje T con una precision del 79 al 94%, pero esta

precision cae al 52-74% con lesiones poco avanzadas>8.

La sensibilidad del TAC para detectar afectacion ganglionar perirrectal depende
del tamafio del nédulo, en un estudio para un tamafio maximo de 6 mm en la longitud
del eje menor, la sensibilidad del TAC en el diagndstico de ganglios linfaticos perirrecta-
les fue del 49%, y la especificidad del 92%>°. La sensibilidad fue del 78% para los ganglios

linfaticos pélvicos.

Mientras que la sensibilidad para afectaciéon nodal perirrectal es menor para el
TAC que para la ECO transrectal o la RM, la sensibilidad del TAC para la deteccién de

ganglios linfaticos es mayor para tumores rectales que para los tumores del colon.

El hallazgo de metdstasis hepdticas no altera necesariamente el abordaje quirur-
gico del tumor primario, aunque el tiempo de abordaje éptimo es debatido para pacien-
tes que presentan metdstasis sincronicas, la resecciéon de las lesiones hepaticas puede

ser curativa, con ratios de supervivencia a los 5 afios del 40%.

ECOGRAFIA ENDORECTAL

Algunos estudios han comparado la seguridad de le Ecografia transrectal compa-
randola con el TAC y con la RM, sugiriendo la superioridad de la ECO en el estadiaje T del
cancer de recto. La seguridad de la ECO oscila entre un 80-95%, comparada con 75-85%

de la RM, con 65-75% del TAC y con el 62% del tacto rectal.
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En una revision sistematica, la seguridad de la ECO fue la mayor (95%) en distin-
guir si el tumor estaba confinado a la pared rectal o infiltraba a través de ella T1-T2 o T3
o mayor.?9 Esta es una importante distincién, puesto que los pacientes T3-4 son candida-
tos a tratamiento radio-quimioterapico neo adyuvante mejor que a abordaje quirargico

de inicio.

En estudios comparativos la contribucién de la ECO transrectal con aguja fina pa-

ra biopsia ganglionar es controvertido ¢1.

RESONANCIA MAGNETICA

El uso de bobinas especiales y el desarrollo de las imagenes potenciadas en T2,
han desarrollado la RM de alta resolucion, la cual diferencia tejidos malignos desde la
muscularis propia y define la infiltracion tumoral de la fascia mesorrectal. Esta imagen
puede ser obtenida empleando bobinas endorectales. Habitualmente se emplean RM de

3 Teslas.

En general la RM tiene mayor sensibilidad que la ECO transrectal en el estudio de
la afectacidn nodal perirrectal, ya que puede identificar ganglios afectos en base a otras
caracteristicas ademas de por su tamafio. La mayor parte de los centros confian en el

tamafio para determinar si un ganglio es benigno o maligno. 6% 63,64

Sin embargo hay una considerable coincidencia entre el tamafio de un ganglio
normal reactivo y otro que contiene tumor. La habilidad para detectar sefial intanodal
y/o irregularidad del borde mejora la sensibilidad de la RM en la deteccion de ganglios

linfaticos afectos.

La seguridad de la RM preoperatoria en el estadiaje del cancer de recto, tanto en
el grado de afectacién de la pared, como en la afectacidén ganglionar y en el estado del
margen de reseccién circunferencial, puede ser ilustrada por los resultados de un meta

analisis de 21 estudios que han usado anélisis histopatoldgicos®®:

Para el estadiaje T: T3/4 versus T1/2 la sensibilidad fue del 87%, y la especificidad
del 75%.
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Para la afectacion ganglionar la sensibilidad fue del 77%, y la especificidad del

71%.

Para el estado del margen de reseccién circunferencial, la sensibilidad fue del

77%, y la especificidad del 94%.

Algunos estudios han demostrado que en tumores T3 con >5mm de invasion ex-
tramural tienen una supervivencia cancer especifica del 54%, comparada con el 85% que
tienen cuando la profundidad es de 5mm o menos. ® Por consiguiente al incrementarse
la infiltracidn del tumor en la grasa perirrectal, se incrementa la afectacion ganglionar.
Los tumores T3 con infiltraciéon de >5mm de profundidad se consideran tumores de alto

riesgo®’.

La utilidad de la RM prequirurgica en la identificacion de pacientes con infiltra-
cién >5 mm se comprobd en el ensayo clinico Mercury®® buen prondstico incluia prede-
cir seguridad en el margen de reseccidn circunferencial, e infiltracién inferior a 5 mm en
la muscularis propia, sin tener en cuenta el estado ganglionar. De 374 pacientes, 122
tenian buen prondstico en estadio Ill o inferior de la enfermedad, la supervivencia libre
de progresioén a los 5 afios fue del 85% vy el ratio de recidiva local del 3%; 57 pacientes de
este grupo eran T2 NO y solo el 22% tenian ganglios positivos. La Anatomia patoldgica
objetivé 4 pacientes con margen de reseccidn circunferencial positivo, los cuales tenian
ganglios positivos en la RM prequirdrgica y que deberian haber sido sometidos a trata-

miento neo adyuvante.

ESTADIAJE DEL CANCER COLORECTAL

En pacientes con CR, la estadificacion es fundamental no sélo para estimar el
prondstico sino en definir las distintas alternativas terapéuticas. Debe decidirse si el pa-
ciente se sometera a quimiorradioterapia preoperatoria, decidir la técnica quirdrgica
(reseccion anterior con o sin preservacion del aparato esfinteriano, reseccién local
transanal) y discutir en forma detallada las eventuales secuelas junto a la funcién eva-

cuatoria y sexual.
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Para todas estas decisiones es imprescindible el realizar un éptimo estudio y es-

tadificacion preoperatoria. Esta estadificacion sufrird cambios en los pacientes someti-

dos a quimiorradioterapia preoperatoria ya que, como producto de su efectividad, se

obtendra una marcada reduccion de la masa tumoral (parietal y ganglionar) en mas del

70% de los pacientes e incluso una respuesta tumoral completa en alrededor de un 10 a

20% de ellos®°.

El American Joint Cancer Committee establece la clasificacion TNM vy los distintos
estadios para el cancer colorrectal’® (Tabla 1). La estadifcacidon puede ser dividida
en 2, la estadifcacién a distancia (M) y el avance locorregional (T y N). La primera
comprende higado y pulmdén como los sitios mas frecuentes de localizacién, ademas
de otras localizaciones secundarias.
La estadifcacién locorregional, incluye el avance del tumor en la pared, el estado de
los ganglios peri-rectales, ademds de evaluar el margen circunferencial. En pacientes
sometidos a quimiorradioterapia se observa una marcada disminucién del nimero
de ganglios en la pieza quirdrgica, lo que sumado a la reducciéon y/o regresidén tumo-
ral total, derivan en una subestadificaciéon que debe ser analizada en forma indepen-
diente.
De este modo se utiliza el prefijo “y” en la estadificacidén de la infiltracién del tumor
en la pared y compromiso ganglionar. Si a esto se agrega que hay un grupo de pa-
cientes que después de quimiorradioterapia no son operados, se concluye que en el
cancer de recto se puede hablar de varias estatificaciones:

o Clasificacién clinica cTNM.

o Clasificacién Post-Quirurgica o patologica es decir tras el estudio anatomopa-

tolégico de la pieza quirurgico pTNM.
o Clasificacion tras quimioradioterapica neo adyuvante: se emplea el prefijo “y”
yTNM.
o Clasificacion ypTNM tras tratamiento Neoadyuvante y cirugia.
o Clasificacidn tras recidiva después de un intervalo libre de enfermedad: se

emplea el prefijo “r” rTNM.
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El sistema TNM de la American Joint Cancer Committee es el sistema preferido

para estadiar el cancer colorrectal. El uso de otras clasificaciones como la de Astler-

Coller modificada o la de Dukes estdn desaconsejadas’®.

Tx
TO
Tis

T1
T2
LE]
T4

Nx
NO
N1

N2

Mo
M1
MX

TABLA 2 CLASIFICACION TNM EN CANCER COLORRECTAL (AJCC/UICC)

Tumor primario
No es posible valorar el tumor primario
No hay evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ; incluye células confinadas dentro de la membrana
basal de las glandulas (intraepitelial) o de la lamina propia (intramu-
cosa) sin extension a la submucosa a través de la "muscularis muco-

sae".
Tumor invade la submucosa

Tumor invade la muscular propia

Tumor atraviesa la muscular propia e invade la estructuras perirrecta-

Tumor infiltra en el peritoneo visceral o invade por contigiliidad
otros

Ganglios linfaticos regionales
No es posible valorar la afectacion linfoganglionar
No hay metastasis linfoganglionares
Metastasis linfoganglionares:

a. 1
b. 2-3
Metadstasis linfoganglionares:
a. 4-6
b. >7

c. Microsatélites en subserosa o tejido perirrectal

Metdastasis a distancia
Sin metastasis a distancia
Con metastasis a distancia

No se puede evaluar la existencia de metastasis

El estadiaje del cancer colorrectal se efectiia mediante el sistema TNM de la

AJCC/UICC que es la clasificacion mas empleada, y que tiene su equivalencia en la de

Dukes, la cual se emplea menos.

El Estadio 0 incluye Tis sin afectacién ganglionar ni a distancia.
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El Estadio I equivale al Ay al B1 de la clasificacién de Dukes y se refiere a tu-
mores T1y T2 NOMO.

Estadio II: T3-T4 NOMO, B2 de Dukes.
Estadio III: T1-T2-T3-T4 N1oN2, C1, C2 de Dukes.

Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1, D de Dukes.

TABLA 3. ESTADIFICACION DE CANCER COLORRECTAL (LOS DOS PRINCIPALES SISTEMAS DE ESTADIFICA-
CION SON EL TNM DE LA AJCC/UICC Y LA CLASIFICACION DUKES.

Estadio de la T N M Clasificacion de
AJCC/ UICC Dukes
0 Tis NO MO
| T1 A
T2 B1
| T3 B2
T4
]| T1,T2 N1 o N2 C1
T3, T4 C2
v Cualquier T| Cualquier N| M1 D
TRATAMIENTO

La cirugia del cancer de recto ha tenido un importante desarrollo en las ultimas

décadas.

Inicialmente, el cancer colorrectal era tratado Unicamente con cirugia, teniendo
unas tasas de recidiva local del 25-40%’!. La escision mesorrectal, introducida por Bill
Heald et al en el abordaje quirurgico, redujeron las tasas de recidiva local hasta situarlas

por debajo del 10%’2.

En 1977 se iniciaron los primeros ensayos aleatorizados en los que se demostrd
un incremento en el intervalo libre de progresidon en el grupo de pacientes en los que se

habia administrado adyuvancia tras la cirugia, frente al grupo de cirugia exclusiva’3.
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En el afio 1990 el Instituto Nacional de la Salud de EEUU instituyé la quimioradio-

terapia como estdndar terapéutico en pacientes con cancer colorrectal en estadios Il y

I |74,72

Saueer et al en 2004 en un ensayo multicéntrico aleatorizado demostré una me-
joria significativa en el intervalo libre de enfermedad con el tratamiento neo adyuvante
qguimioradioterapico frente a cirugia sola (p: 0.006) con menor toxicidad asociada que el

tratamiento adyuvante tras cirugia (p: 0.001)"2.

En 2005 se instaurd el tratamiento neo adyuvante quimioradioterdpico con ciru-
gia radical y escisidn total de mesorrecto, como tratamiento de eleccién en el cancer de

recto localmente avanzado, tal y como lo conocemos hoy’>.

El tratamiento actual del cancer de recto se basa en la composicién de un grupo
multidisciplinar. Este equipo debe estar formado basicamente por radiélogos, oncdlogos
radioterdpicos, oncdlogos médicos, patdlogos, digestdlogos y cirujanos colorrectales con

una dedicacién especial al cancer de recto.

Es crucial realizar la estadificacién preoperatoria mas ajustada, basada en una
buena anamnesis y exploracion fisica, analitica completa con funciones hepatica y renal,
CEA, Ca 19.9, colonoscopia completa con biopsia multifocal de la lesidn rectal, ecografia

endorrectal o RM pélvica y TAC®.

La reseccién quirurgica es la piedra angular del tratamiento curativo para el ade-
nocarcinoma rectal. Los carcinomas escamosos primarios rectales, son muy raros, pue-
den ser dificiles de distinguirse de los canceres anales y en estos casos, son tratados se-

gun el mismo abordaje que el cancer anal, con quimioradioterapia en lugar de cirugia.

CIRUGIA DE RECTO

Los adenocarcinomas superficialmente invasivos de recto, pueden ser manejados
con eficacia con procedimientos limitados quirldrgicos, como la escisién local. Sin em-

bargo, la mayoria de pacientes con tumores mas profundamente invasivos requieren
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cirugia mas extensa, como reseccion anterior baja o amputacién abdominoperineal.
Otros tumores avanzados que estan adheridos o fijos a estructuras como el sacro, flan-
cos pélvicos, préstata o la vejiga, tienen un abordaje quirdrgico y oncoldgico que varia

enormemente dependiendo del estadio y la localizacion de la lesién”’.

Los tumores localizados en el recto superior y medio, por lo general pueden ser
manejados con reseccion anterior baja (RAB), anastomosis coloanal, y la preservacion
del esfinter anal. Aunque la funcién anorrectal pueda ser imperfecta, el riesgo de disfun-
cién postoperatoria sexual y urinaria puede ser disminuido con la preservacion de los
nervios pélvicos auténomos. Esto es posible en la mayoria de los casos, en particular con

el empleo de escisidn total de mesorrecto’®.

El abordaje de los adenocarcinomas del tercio inferior del recto (tumores a 5 cm
o menos del margen anal) plantea desafios en términos de control local y preservacién
del esfinter anal. La amputacidon abdominoperineal (AAP) ha sido considerada durante
mucho tiempo, el abordaje estandar para tumores inferiores con un borde distal hasta 6
cm del margen anal. Sin embargo, a pesar del excelente control local y supervivencia, la
AAP implica una colostomia permanente y una alta incidencia de disfuncién sexual y

urinaria.

La Cirugia conservadora de esfinteres para los adenocarcinomas del tercio infe-

rior del recto se ha desarrollado a lo largo de dos vertientes:

e Para pacientes con pequeiios adenocarcinomas limitados a la pared rectal
(TLoT2):
o Técnicas de escisidon local ratios de control local y supervivencia
comparables a la AAP, conservando la funcién del esfinter.
e Para pacientes con tumores invasivos:
o La radioterapia preoperatoria (neoadjuvante) + quimioterapia, ha
sido utilizada para disminuir el estadiaje del tumor primario y con-

vertir una AAP, en una cirugia conservadora de esfinteres.
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En las neoplasias rectales de tercio superior debe efectuarse una escision total de
mesorrecto. Con dicha intervencion, las recidivas locorregionales de las neoplasias de
recto han bajado del 30% al 5-8% y la supervivencia a los cinco afios se sitda en el 45-
50%. La afectacion del margen circunferencial o distal es un factor independiente muy

importante como causa de recidiva locorregional y supervivencia.”®

Las anastomosis quirurgicas deben efectuarse con el mejor grado de tensién po-
sible, lo que en la mayoria de los casos obliga a la liberacién y al descenso del dangulo
esplénico. En las anastomosis coloanales se contempla la realizacién de un reservorio de

colon®,

La probabilidad de curacidén del cancer de recto mediante cirugia local esta en

funcién de la posible invasién ganglionar.

Se ha descrito que ésta puede suceder en el 0-12% de los T1, en el 12-28% de los

T2y en el 36-79% de los T3.8!

En la exéresis endoanal son dificiles de controlar los limites de reseccion y reali-
zar una exéresis parietal completa, ademas de encontrarse limitada por la altura de la

lesidn respecto al margen anal.

La microcirugia endoscdpica transanal (MET) permite obtener mejores resultados
ante estos problemas®; es un procedimiento endoscdpico que permite mantener el
aparato esfinteriano vy, posibilita el acceso a tumoraciones situadas hasta a 20 cm del

margen anal gracias a su sistema de vision a través de un rectoscopio y el neumorrecto®3.

e En pacientes con cancer de recto T1 de bajo riesgo se recomienda la MET

como tratamiento quirdrgico de eleccion. 8% 85

La observacion de los estadios T1 y NX después de la cirugia local, es la recomen-

dacion de la Guia de Practica Clinica en Oncologia de la National Comprehensive

Cancer Network (NCCN).
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e Si la anatomia patoldgica confirma un estadio pT1 de alto riesgo o supe-
rior, debe operarse al paciente mediante cirugia radical en un tiempo in-
ferior a cuatro semanas. 8°

e Si el margen esta afectado con caracteristicas de tumor pT1 de bajo gra-
do, la recomendacidn es volver a practicar la exéresis local mediante MET.
La recidiva del adenocarcinoma después del seguimiento obliga a practi-

car la cirugia radical.

El tratamiento de los canceres de recto T2 y NX mediante cirugia local representa

una gran controversia a causa de la alta asociacion de metdstasis ganglionares, que llega
hasta el 28%. En casos de T2 NX tras cirugia local, la NCCN sugiere, con un grado de evi-
dencia cientifica 2B, la posibilidad de aplicar quimiorradioterapia. No obstante, tenemos
gue considerar que este tratamiento conjunto debe efectuarse en ensayos clinicos
orientados a demostrar su eficacia respecto a la ETM, en términos de recidiva local y

supervivencia. &’

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE RADIOQUIMIOTERAPICO EN EL CANCER DE RECTO

Dados los buenos resultados obtenidos por la combinacién de radioterapia y
guimioterapia postquirurgica, se planteé su utilizacién como esquema preoperatorio o

neo adyuvante.

Los primeros estudios se centraron en averiguar si la Radioterapia prequirudrgica
mejoraba los resultados de la cirugia sola en el cancer de reto. Pese a la gran variedad de
dosis y esquemas empleados, los datos del ensayo clinico en fase lll dirigido en Alemania
por el equipo del Dr. Hofheinz RD® en el que se establecieron dos brazos, en uno de
ellos se administraba tratamiento radioterapico neo adyuvante seguido de cirugia con
escision total de mesorrecto, y en el otro cirugia sola, también con escisidn total de me-

sorrecto.

Los resultados obtenidos mostraban que la radioterapia mejoraba los resultados
de la cirugia sola, se mejoraban las tasas de recidiva local a los dos afios, que pasaban de

8,2% a 2,4%, no objetivdndose mejoria en la supervivencia global.
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ADICION DE QUIMIOTERPIA AL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

Posteriormente se afiadié quimioterapia al tratamiento radioterdpico. Todos los

ensayos efectuados han sido dirigidos a responder a dos preguntas:
1.- ¢Afadir quimioterapia a la radioterapia prequirdrgica, mejora los resultados?

2.- ¢Es mejor administrar el tratamiento Radioquimioterapico antes o después de

la cirugia?

Se efectuaron varios ensayos para responder a estas preguntas, el EORTC

2292189 con 1011 pacientes y cuatro brazos:
Radioterapia seguida de cirugia.
Radiogimioterpia seguida de cirugia.
Radioterapia seguida de cirugia y posterior quimioterapia adyuvante.
Radioquimioterapia seguida de cirugia y posterior quimioterapia adyuvante.

La mejor tasa de respuestas completas patologicas se observoé en el grupo de pa-
cientes a los que se les administraba radioterapia junto con quimioterapia. (13,7% vs

5,3%)

No se objetivaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de conservacion

de esfinteres, ni en cuanto a supervivencia global.
El estudio FFCD 9203°° con 762 pacientes aleatorizados a recibir:
1.- Radioterapia seguida de cirugia y posterior quimioterapia adyuvante.
2.- Radioquimioterapia seguida de cirugia y posterior quimioterapia adyuvante.

El grupo que recibid tratamiento neo adyuvante con radioquimioterapia logré

una mejor proporcion de remisiones completas (11,4% vs 3,6%) Una menor tasa de reci-
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divas locales (8% vs 16,5%) y no se encontraron diferencias en cuanto a la tasa de ciru-

gias conservadoras de esfinteres. (52 vs 54%) ni en la supervivencia global (67 vs 68%).
Esos resultados sugieren que la Radioquimioterapia neo adyuvante
1.- Aumenta la probabilidad de lograr una respuesta completa patoldgica.
2.- Mejora el control local de la enfermedad.
3.- No esta claro que mejore la supervivencia global.

Con respecto a la segunda pregunta Radioquimioterapia antes o después de la ci-
rugia, destacan dos estudios que hayan estudiado esta opcién El NSAPB-R04°! con un

total de 267 pacientes y un seguimiento de 46 meses
1.- Radioquimioterapia seguida de cirugia.
2.- Cirugia seguida de Radioquimioterapia.

Se objetivaron mejores tasas de conservacion de esfinteres en los pacientes del
primer grupo, no observandose mejoria en la supervivencia libre de progresién ni en la

supervivencia global.

Similares resultados se obtienen en el estudio aleman ensayo clinico en fase llI

dirigido en Alemania por el equipo del Dr. Hofheinz RD??.

Todos estos ensayos ponen de manifiesto que el tratamiento neo adyuvante:
Consigue una importante tasa de respuestas locales, alcanzando cifras de 10-20%

de respuestas completas patoldgicas.
Se asocia a un incremento de la supervivencia libre de progresion.
Reduce el indice de recidivas locales.

Se asocia a una menos toxicidad comparada con el tratamiento adyuvante com-

binado.
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Permite realizar una cirugia conservadora de esfinteres en una mayor proporcion

de pacientes.

El tratamiento neo adyuvante es una estrategia cada vez mds empleada en el

tratamiento del Adenocarcinoma de recto. La Unica indicacién definitiva para este tra-

tamiento, apoyada por los resultados de ensayos aleatorios, es la presencia de tumores

T3-T4. Otras indicaciones son la presencia de afectacidon ganglionar N+ en pacientes

diagnosticados con RM o con ECO endorrectal con tumores T1-T2; un tumor situado a

nivel distal para el que seria necesaria una AAP, y un tumor que parece invadir la fascia

mesorrectal en la imagen preoperatoria, ya que se disminuye la probabilidad de conse-

guir un margen de reseccién circunferencial libre cuando se efectua el procedimiento

quirdrgico por adelantado®.

Tumores T3/4 : La Unica indicacion definitiva para este tratamiento, apo-
yada por los resultados de ensayos aleatorios, es la presencia de tumores
T3-T4. Los datos de los ensayos aleatorizados sugieren que el tratamiento
neo adyuvante se asocia a unos datos de toxicidad tardia mas favorables y
a unos menores indices de recidiva local que en la quimioradioterapia ad-
yuvante.

Tumores cT3NO: El 6ptimo manejo de los Tumores cT3NO no esta claro.
Algunos de estos pacientes tienen un prondstico tan suficientemente fa-
vorable que algunos de ellos no necesitarian tratamiento adyuvante des-
pués del tratamiento quirdrgico con escisidn total de mesorrecto. Consi-
derando las limitaciones de las exploraciones de imagen, los pacientes
cT3NO diagnosticados por RM o ECO transrectal deberian ser considera-

dos apropiados candidatos a la terapia neo adyuvante®.

Algunos estudios, han mostrado que tumores T3 con > 5 mm de invasién extra-

mural tienen un mayor ratio de afectacién ganglionar®® y una menor supervivencia can-

cer especifica (54 contra el 85%) comparado con tumores con una profundidad de pene-

tracion de 5 mm o menos?®.
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INDICACIONES RELATIVAS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Las indicaciones relativas para la quimioradioterapia neo adyuvante incluyen®’:

e La presencia de ganglios linfaticos positivos en pacientes con RM o ECO
T1/2 adenocarcinoma rectal.

o La estadificacion ganglionar positiva puede ser dificil. La mayor
parte de los ganglios afectos tienen un tamano menor de 1 cm,
ademads no todos los ganglios identificados en RM o ECO son me-
tastasicos. La RM puede ayudar a identificarlos, si se objetiva irre-
gularidad de la sefial intranodal y/o irregularidad de los bordes
ganglionares.

e Tumor distal rectal para el cual podria ser necesario una AAP.

o El objetivo principal de la terapia preoperatoria, es convertir el
procedimiento quirurgico desde una AAP a un abordaje quirurgico
que conserve el esfinter, como RAB con anastomosis coloanal®®.
La preservacion del esfinter esta en relacion con la experiencia del
equipo quirurgico, factor éste dificil de cuantificar.

e Afectacién de la fascia mesorrectal en la imagen preoperatoria, debido a
la disminucién de la probabilidad de alcanzar un margen de reseccion cir-

cunferencial libre de tumor.

Aunque no hay demasiados datos que avalen este procedimiento, estos pacien-

tes son candidatos a quimio-radioterapia neo adyuvante, en un intento de infraestadiar

el tumor y permitir un margen de reseccién circunferencial negativo.

Uno de los mas importantes beneficios del tratamiento neo adyuvante compara-

do con la quimio-radioterapia posquirurgica en el estudio aleman de cancer de recto,

fue una reduccion en el ratio de recidivas locales®.

En la actualidad, todavia no esta establecido el mejor régimen de tratamiento

neo adyuvante para el cancer de recto. Para la mayor parte de los pacientes se sugiere el

empleo de tratamiento radioterapico con fraccionamiento convencional asociado al uso
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de fluoropirimidinas, mejor que el ciclo corto de radioterapia exclusiva del ensayo sue-
co0.1% La mayor parte de los pacientes reciben el fraccionamiento convencional asociado

a fluoropirimidinas.

Las ventajas del tratamiento neo adyuvante comparado con la adyuvancia post-
quirdrgica incluyen mejor control local, mayor probabilidad de poder emplear cirugia

conservadora de esfinteres, menor riesgo de estenosis anastomaética.

RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En el tratamiento radioterdpico de los tumores abdominopélvicos, debe prestar-
se especial atencién a la técnica radioterdpica. Generalmente es inadecuado tratar los
tumores de recto con campos anteroposterior y posteroanterior. Con esta disposicion,
las estructuras anteriores reciben dosis elevadas. Esta técnica produce un incremento en
la toxicidad sin mejores resultados en el control local. En los Estados Unidos de América,
se suele emplear la técnica en box, de cuatro campos de radiacién, con radioterapia con-
formada tridimensional (3D), a veces se emplea una técnica con tres campos, lateral
derecho, lateral izquierdo y posteroanterior. El empleo de campos laterales permite

disminuir la dosis en vejiga y en intestino delgado.

Los pacientes son tratados en posicién de decubito prono. La dosis y el fraccio-
namiento habitualmente empleados suelen ser 45 Gy en 25 fracciones de 1,8 Gy, 5 dias
por semana, y posteriormente una sobreimpresion de 5,4 Gy. Las dosis de 45 Gy se ad-
ministran a un volumen de tratamiento cuyo limite superior es 1,5 cm por encima del
promontorio sacro, el limite inferior 4 6 5 cm por debajo del limite inferior del tumor.
Lateralmente entre 1 y 1,5 cm por fuera del relieve 6seo de la pelvis menor. Para tratar
el espacio presacro con un margen adecuado y una dosis completa, los campos laterales
son disefiados de forma que el limite posterior comprende el sacro con 1 cm de margen

posterior.

Anteriormente los campos son disefiados para incluir el tumor primario con mar-

gen de seguridad, 2-3 cm en direccién craneo-caudal a la enfermedad macroscépica.
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Se define GTV (volumen tumoral macroscdpico)'t como el volumen que incluye
el tumor rectal primario. Asi mismo debera incluirse en el mismo cualquier estructura
linfatica ganglionar pélvica o lesién de partes blandas perirrectales que se encuentren

incrementadas de tamafio, generalmente por encima de 10 mm.

Ademas de la adecuada cobertura de la lesidon primaria, las localizaciones de en-
fermedad subclinica incluidas en el CTV (Volumen Blanco Clinico) comprenderdn las
areas de enfermedad subclinica, el tejido mesorrectal, la anastomosis en caso de trata-
miento postoperatorio, la pared pélvica, el espacio presacro hasta el promontorio y las
cadenas de drenaje linfatico del recto: perirrectales incluidas en el mesorrecto, obtura-
doras, presaras e iliacas internas. Si el tumor se extiende hasta el ano, afecto al esfinter
o infiltra estructuras pélvicas como vagina Utero o préstata, se deben incluir también las

cadenas iliacas externasl?2.

El PTV (Volumen Blanco Planificado) tal y como se describe en ICRU-621%3 consti-
tuye un concepto geométrico y se define como el volumen que debemos generar a par-
tir del CTV, para asegurar que la dosis prescrita se administre realmente a ese volumen.
La necesidad de este volumen se debe a una serie de variaciones geométricas motivadas
por dos causas, los dos grandes errores : El primero hace referencia a los movimientos
fisiolégicos y a las variaciones de localizacion, tamafio y forma de los dérganos y tejidos
incluidos o adyacentes al CTV. El segundo hace referencia a la falta de exactitud en la

reproductibilidad del tratamiento radioterdpico'%.

IMRT: La intensidad modulada es una técnica que fragmenta el haz de radiacién
mientras el tratamiento es administrado. La IMRT optimiza la dosis de radiacion en el
volumen blanco, minimizando la dosis en los érganos criticos. Los primeros datos sobre
series retrospectivas y ensayos fase Il sugieren buena tolerancia al tratamiento, bajos
ratios de toxicidad intestinal y altos ratios de respuestas completas patoldgicas tras

IMRT prequirurgica con fluoropirimidinas!0>106,107,108.

No existen ensayos aleatorizados que comparen la IMRT con la Radioterapia con-
formada 3D, por lo que no puede ser recomendada como técnica de rutina. Seria posible

su recomendacidn en aquellas situaciones que requieran extrema conformacion del vo-
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lumen blanco como en re irradiaciones o en presencia de comorbilidades como en el

caso de enfermedad inflamatoria intestinal.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda para pacientes
T3-T4 5-FU en infusidn continua o capecitabina diaria como una alternativa apropiada.
Ambos procedimientos son aceptables y preferidos al 5-FU en bolus + Leucovorin con-
comitante con radioterapia. La adicion de Oxaliplatino asociado a fluoropirimidinas no

debe ser considerada una terapia estandar.

Aunque las técnicas y las dosis de radiacién son similares en los estudios publica-
dos empleando radio-quimioterapia, hay gran variabilidad en la administracién del tra-
tamiento quimioterdpico. Algunos estudios, como el estudio alemdn emplean el 5-FU en
bolus solo, mientras que otros utilizan bolus de 5-FU modulado con Leucovorin durante

5 dias consecutivos durante la primera y Gltima semana de radioterapia®>:10%110,

Algunos datos retrospectivos sugieren que el 5-FU en infusién continua en lugar
de bolus durante la radioterapia incrementa la probabilidad de respuestas completas
patoldgicas en pacientes con cancer rectal localmente avanzado. Por consiguiente, la
preferencia mas habitual para infusidon de 5-FU concomitante con radioterapia para mu-
chas instituciones esta basada principalmente en las conclusiones de un estudio inter-
grupos que demostré superioridad de 5-FU en infusidén continua comparada con bolus

de 5-FU durante radioterapia en pacientes con cancer de recto resecado®!?.
Fluoropirimidinas orales versus 5-FU en infusidn continua.

La pregunta de si las fluoropirimidinas orales pueden reemplazar a la infusion de 5-FU

durante la radioterapia es una cuestién no resuelta.

UFT: De acuerdo con los resultados iniciales vistos en ensayos no randomizados en los
gue 94 pacientes con cdncer de recto avanzado pero potencialmente resecable tras ra-
dioterapia preoperatoria (45 Gy en 5 semanas) con UFT (Tegafur) mas Uracyl 5 dias por

semana durante la radioterapia. La toxicidad mas frecuente grado 3 fue diarrea (14%). El
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ratio de respuestas completas patoldgicas fue sélo del 9%, pero un adicional 23% tenian

solamente enfermedad residual microscdpica a la cirugia®'?.

Capecitabina. Los resultados iniciales han sido favorables, al contrario que con UFT. Los
resultados preliminares son favorables tras dos ensayos randomizados que comparan

capecitabina a 5-FU infusiona|!13:114,115,116

e El ensayo clinico en fase lll dirigido en Alemania por el equipo del Dr.

Hofheinz RD'’, en el que compara dos esquemas de tratamiento neo ad-

yuvante en 401 pacientes con cancer de recto localmente avanzado:
o Grupo A: Quimioradioterapia (50,4 Gy) con capacitabina concomi-
tante a dosis de 825 mg/ m2 /12 horas, los dias 1 a 38 versus
o Grupo B: 5-FU en infusién continua 1.000 mg / m2, los dias1a5

y 29 a 33.

Los pacientes que recibieron capacitabina tenian significativamente
mas sintomatologia palmo-plantar, fatiga y proctitis pero menos neu-

tropenia.

Con una media de seguimiento de 52 meses, los ratios de recidiva lo-
cal fueron similares (6% en grupo A versus 7% en grupo B); pero el ra-
tio de metdstasis a distancia fue menor con capacitabina (19% versus

28%).

Los pacientes tratados con Capacitabina tuvieron una supervivencia a
los 5 afios del 75% versus el 67% del grupo tratados con 5-FU. Estas di-

ferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,0004).

e Ensayo clinico randomizado a 4 ramas NSABP. R-04 (National Surgical Ad-

juvant Breast and Bowel Project trial R-04.)'8 que evalud la eficacia de

cuatro diferentes regimenes de quimioterapia concurrentes con radiote-
rapia prequirurgica (45 Gy en 25 fracciones durante 5 semanas) seguido

de un boost, en 1608 pacientes bajo quimioradioterapia prequirurgica pa-
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ra estadios 2-3 de cancer de recto. La quimioterapia concurrente consistié
en:
o  5-FU en infusién continua (225 mg/ m2 diarios, 5 dias por sema-
na) con o sin oxaliplatino (50 mg/ m2 semanalmente)
o Capecitabina (825 mg/m2 / 12 horas durante 5 dias por semana)
con o sin oxaliplatino (50 mg/m2 semanalmente).
Comparado con el 5-FU en infusién continua, los pacientes que
recibian capecitabina tenian datos comparables de infraestadiaje
quirargico y preservacion del esfinter, similares ratios de respues-
ta completa patoldgica (21 versus 18% para capacitabina y 5-FU) y
similares ratios de control local.
El endpoint primario “incidencia de recidiva locorregional en 3
afios” fue de 12% versus 11%.
Se obtuvieron supervivencias globales a cinco afios semejantes

(81% versus 80%).

Estos datos sugieren la equivalencia de la capacitabina oral comparada con el 5-
FU intravenoso concomitante para el tratamiento neo adyuvante, aunque con diferente

perfil de toxicidad.

Un motivo de preocupacién es que el metabolismo de la Capecitabina es variable,
y la exposicion sistémica del farmaco se correlaciona pobremente con eficacia y toxici-
dad. La variabilidad del metabolismo del farmaco en pacientes individuales incrementa
la preocupacién sobre como adecuar la dosis de este agente. De tal forma que, si la ca-
pecitabina es el farmaco escogido, es razonable usar dosis de 825/mg/m2/12h 5 dias por

semana durante la radioterapia.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO TRAS NEOADYUVANCIA

El 6ptimo intervalo entre la finalizacidn del tratamiento noeadyuvante y la cirugia
del adenocarcinoma de recto es desconocido. Tradicionalmente ha sido de 6 semanas,
11-12 semanas después de iniciar la radioterapia, esta fue la duracion empleada en el

estudio aleman del equipo del Dr. Hofheinz RD °°,

De todas formas, el proceso de regresion del tumor, lleva tiempo. En el estudio
realizado por Dhadda AS et al se examiné este hecho, Los tumores de 54 cm? requeri-
rian un plazo de 20 semanas desde el inicio del tratamiento hasta la cirugia, para regre-
sar a menos de 0.1 cm?3. Fueron necesarios 140 dias para reducir el volumen tumoral 10
veces. Estos resultados sugieren que podria ser beneficioso retrasar la cirugia mas alld

de 6 semanas??®.

Los datos publicados en la literatura sobre el impacto en el retraso de la cirugia
més alld de 6 semanas son diversos; algunos estudios!?%121122,123,124 de no muchos pa-
cientes sugieren datos de respuestas completas patoldgicas mejores con intervalos de
tiempo mayores, otros en cambio fallan en acreditar esta relacion'?>126:127,128129  yn
metaanalisis de 13 estudios no controlados, principalmente series retrospectivas con un
total de 3584 pacientes, concluyen que un tiempo de espera superior a 8 semanas desde
el final del tratamiento neo adyuvante, incrementa el ratio de respuestas completas
patoldgicas en un 6%, con un ratio de complicaciones similar. No hubo evidencia de que
los resultados oncolégicos como el porcentaje de resecciones RO, la supervivencia libre

de progresién o la supervivencia global fueran mejorados.

Hasta la fecha, el Unico ensayo randomizado que evalla en intervalo de tiempo
desde la RT hasta la cirugia, aleatoriza 210 pacientes con cancer de recto a cirugia des-
pués de un corto 2 semanas, o largo plazo de tiempo de 6-8 semanas desde el final de
radioterapia sola 39 Gy en 13 fracciones*®. El intervalo largo fue asociado con una ma-
yor proporcién de pacientes con enfermedad ypTO-1, pero no con una mayor proporcion
de respuestas completas patoldgicas. Ademas esta comparacion se establecié con un
esquema de fraccionamiento de radioterapia que difiere sustancialmente del empleado

habitualmente en el tratamiento neo adyuvante.
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La reseccidn quirdrgica continla siendo el abordaje estandar tras el tratamiento neo
adyuvante para aquellos pacientes que son médicamente operables, aunque presenten

una respuesta completa patoldgica tras el tratamiento administrado.

TRATAMIENTO ADYUVANTE QUIMIOTERAPICO

El tratamiento adyuvante es aquel que se efectia después del abordaje quirurgi-
co; Aungue los beneficios son controvertidos, tras la reseccion quirdrgica algunos auto-
res sugieren que los pacientes sometidos a tratamiento neo adyuvante, reciban entre

cuatro y seis meses de quimioterapia adyuvante, a pesar de los hallazgos patoldgicos.

El mejor régimen no esta establecido. Las opciones incluyen FOLFOX, XELOX (Ca-
pecitabina, Oxaliplatino), Bolus semanal de 5-FU+Leucovorin, capecitabina o 5-FU como

monoterapia.

Aunque algunos clinicos utilizan regimenes basados en Oxaliplatino para todos
los pacientes que han recibido tratamiento neo adyuvante a pesar de la respuesta, y que
las guias de la NCCN prefieren protocolos basados en regimenes que contengan Oxali-
platino, el uso de una estrategia de tratamiento adaptada al riesgo puede ser razonable.
Por ejemplo se emplearia este farmaco en aquellos pacientes con un menor grado de
infraestadiaje después del tratamiento neo adyuvante, ypT3-4 o N+. Otro factor a tener
en cuenta a la hora de continuar o no con el farmaco en los regimenes elegidos, seria el

estado general del paciente y la comorbilidad asociada®3%132133,

TRATAMIENTO POR ESTADIOS

e EstadioO

Los tumores TINOMO que no superen el 40% de la circunferencia, midan menos
de 4 cm de diametro maximo y se encuentren a menos de 10 cm de la linea pectinea 'y
ademas sean de bajo grado, se plantea una cirugia de reseccién local o MET (microciru-
gia endoscdpica transanal).

Debe comprobarse la negatividad de los margenes, teniendo que ampliarlos en
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caso contrario. En caso de recidiva pasan a manejarse como los del grupo siguiente.3%

72

e Estadiol

Los T2NOMO son tributarios de la reseccién quirdrgica con escisidon total de
mesorrecto (EMT)

Siempre que sea posible. La exéresis total del mesorrecto ha disminuido las reci-
divas del 30 al

5-8%13° .

e Estadios Iyl

A partir de T3 y/o con N1-2 y MO se plantea la realizacién de tratamiento neo

adyuvante.

La neoadyuvancia puede administrarse si el paciente presenta un buen estado
general (ECOG=
0-2), funcion esfinteriana integra y ausencia de patologia renal, hepdtica o
hematoldgica grave®®*. Asi, se logra reducir su tamafio para que sea resecable y per-
mita una cirugia
Conservadora de esfinteres.
e Estadio IV (con metastasis exclusivamente en higado y que cumplan criterios de

resecabilidad)

En estadio IV el tratamiento es quimioterapia y/o radioterapia a dosis paliativas.

Con la excepcidn de la existencia de un T3, T4 o Tx N+ con metdastasis hepaticas

que cumplieran criterios de resecabilidad!34135:

1. Lesiones unilobares Unicas o multiples, (podrian resecarse un numero variable de
lesiones pequefias en el lI6bulo contralateral, aunque este hecho empobrece el

prondstico).(preferiblemente menos de 3 y con didmetro menor a 10 cm) que
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puedan extirparse mediante resecciones quirdrgicas tipicas o atipicas, mante-

niendo margen libre (>5mm).

2. Volumen postquirdrgico de parénquima hepatico suficiente (>35% en higado
sano o
>50% en presencia de hepatopatia), para su valoracion es necesario
realizar siempre
Una volumetria del futuro remanente.

3. Ausencia de enfermedad metastasica en otras localizaciones

4. Ausencia de contraindicaciones para una cirugia mayor (ASA I-11)

Se administrara el tratamiento neo adyuvante, se opera en un primer tiempo el

tumor primario y 6-8 semanas mas tarde las metdstasis.
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El tratamiento neoadyuvante radioterapia-capecitabina reduce el estadiaje

del cancer de recto.

67






OBJETIVOS







OBJETIVOS

e Objetivo Primario:

o Valorar si esta pauta de tratamiento Neoadyuvante radioquimio-

terdpico reduce el estadio del tumor en el cdncer de recto.

e Objetivos Secundarios:

o Valorar si el tratamiento neo adyuvante mejora el control local de

la enfermedad.

o Valorar si el tratamiento neo adyuvante mejora la supervivencia

global.

o Valorar si el tratamiento Neoadyuvante RT-QT incrementa el por-
centaje de pacientes en los que se realiza cirugia conservadora de

esfinteres.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se trata de un estudio observacional transversal. Todos los individuos que

cumplen con el criterio de seleccion son tratados.

POBLACION A ESTUDIO

La poblacién del estudio esta compuesta por pacientes de ambos sexos, ma-
yores de edad que acudieron al Servicio de Oncologia Radioterapica entre los afios
2010y 2016, ambos inclusive, derivados del area del hospital Gdmez Ulla, del ISFAS
y de otros hospitales de la Comunidad de Madrid.(CAM).

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion fueron:
Pacientes de ambos sexos y mayores de edad
Pacientes con diagndstico de:
Adenocarcinoma de recto en estadio:

T2 con N1 o NZ2.

T3 con NOo N1 o N2.

T4 con NOo N1 o N2.
Susceptibles de tratamiento radioquimioterapico.
Susceptibles de abordaje quirurgico.

Con firma del consentimiento informado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con metastasis a distancia (M1).

Pacientes con otros tumores sincrénicos asociados.
Pacientes con intolerancia a la capecitabina.

Pacientes con radioterapia pélvica previa.

Diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal.
Pacientes que han iniciado tratamiento en otro hospital.

ECOG: 3-4. (Eastern Cooperative Oncology Group)

MUESTREO

Muestreo consecutivo no probabilistico. Se reclutaron todos los pa-
cientes que acudieron a una primera consulta, bien por derivacion de otros servicios
de nuestro propio hospital, o de otros hospitales y que cumplian los criterios de in-

clusion mencionados con anterioridad.

En todo el proceso del trabajo, el doctorando y todo el equipo investigador
que ha participado en el estudio, asumieron las obligaciones establecidas en la Ley
Organica 15/1999 sobre proteccion de datos de caracter personal, especialmente lo
previsto en el Real Decreto 1720/2007 Reglamento de desarrollo de la citada Ley.
Asi mismo, se tendra en cuenta todo lo establecido en la Ley 14/2007 de Investiga-

cion Biomédica.
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TAMANO MUESTRAL

Se reclutaron 139 pacientes de los que una muestra de 89 cumplia los crite-

rios de inclusion.

o Para el estadiaje T, se deberia haber dispuesto de una muestra
aleatoria de 383 individuos, que hubiese sido suficiente para estimar,
con una confianza del 95 % y una precisién de +/- 5 %, un porcentaje
poblacional que previsiblemente seria de alrededor del 53,4 %.

. Para el estadiaje N, una muestra aleatoria de 361 individuos se-
ria suficiente para estimar, con una confianza del 95 % y una precisién
de +/- 5 %, un porcentaje poblacional que previsiblemente sera de al-

rededor del 62,5 %.

En ambos casos, el porcentaje de reposiciones necesaria se ha previsto que

seria del 0 %.

VARIABLES A ESTUDIO

1.-DATOS DE FILIACION

Identifican al paciente, garantizando siempre la confidencialidad de los mis-

mos, los datos de filiacion que figuran en la base de datos son:

1. Sexo: Variable categorica dicotomica (Masculino:1, femenino:2)

2. Edad: Variable cuantitativa discreta afios cumplidos.

2.-DATOS DEL DIAGNOSTICO

1. Fecha del diagnéstico. Variable fecha (dd.mm.aaaa) Es la fecha en la que se
obtiene el diagndstico anatomopatolégico tras efectuar colonoscopia y biop-

sia, este dato se obtiene tras revisar los informes anatomopatolégicos de los
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pacientes remitidos a nuestro Servicio para efectuar tratamiento neo adyu-

vante.

3.-VARIABLE INDEPENDIENTE

Tratamiento radio-quimioterapico. Variable categorica, se evalta la respuesta antes

y después de este tratamiento.

4.-VARIABLES DEPENDIENTES: DATOS DEL TUMOR

1. Estadiaje del tumor previo al tratamiento. (TNM) Staging for colorectal can-
cer, 7 th edition’0. Variable categoérica politémica.

T2 N1 MO
T2 N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

N A W

2. Estadiaje T del tumor previo al tratamiento. Variable categorica polifonica

1. T1
2. T2
3. T3
4. T4
3. Estadiaje N del tumor previo al tratamiento. Variable categorica politomica
1. NO
2. N1
3. N2

4. Distancia del tumor al esfinter anal. Variable categorica politdmica
0. Entre 1y5 cm del margen anal.
1. Entre 5,1y 10 cm del margen anal.

2. Entre 10.1 y 15 cm del margen anal.

4.-VARIABLES DEPENDIENTES: DATOS DEL TRATAMIENTO

1. Procedimiento quirurgico utilizado. Variable categdrica dicotémica.
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0. Reseccion Anterior Baja. (RAB)

1. Amputacién Abdominoperineal. (AAP)
2. Otros tratamientos quirurgicos.

5.-VARIABLES GENERADAS

1. Infraestadiaje T. Variable categorica politémica

No existe disminucion en el estadio T.
Disminuye 1 grado el estadio T.
Disminuye 2 grados el estadio T.

Disminuye 3 grados el estadio T.

v s W N e

Disminuye 4 grados el estadio T.

2.- Clasificaciéon modificada de Ryan, Grado de regresién tumoral (T),136. Va-
riable categorica politémica

0. Respuesta completa
1. Respuesta Moderada
2. Respuesta Minima

3. Respuesta pobre.

3.- Infraestadiaje N. Variable categérica politomica
1. No existe disminucion en el estadio N.
2. Disminuye 1 grado el estadio N.

3. Disminuye 2 grados el estadio N.

4.- Toxicidad observada. RTOG/EORTC137. (Radiation Therapy Oncology
Group)/ (European Organization for Research and Treatment of Cancer).  Va-

riable categorica politémica

1. No se ha observado toxicidad durante el tratamiento.

2. Toxicidad G-1: Escasa diarrea o sangrado.
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3. Toxicidad G-2: Moderada diarrea o sangrado.

4. Toxicidad G-3: Obstruccién o sangrado que requiere ciru-
gia.

5. Toxicidad G-4: Necrosis, perforacion o fistula.

MATERIAL PARA MEDIR LAS VARIABLES

TAC

El estadiaje prequirurgico para evaluar la presencia de enfermedad metasta-
sica, suele efectuarse mediante TAC de térax, Resonancia Magnética Hepatica, PET
(Posistron Emission Tomography) los marcadores tumorales referidos. El TAC es
util para diagnosticar la presencia de metastasis a distancia, asi como para identifi-
car la presencia de complicaciones relacionadas con el tumor como por ejemplo per-
foraciones, fistulas etc, aunque proporciona una informacién limitada en cuanto al

estadiaje TNM.138.139

El TAC determina el estadiaje T con una precisién del 79 al 94%, pero esta

precision cae al 52-74% cuando se trata de lesiones poco avanzadas.140

La sensibilidad del TAC para detectar afectacion ganglionar perirrectal depende

del tamafio del nddulo, en el estudio*!

para un tamano maximo de 6 mm en la longitud
del eje menor, la sensibilidad del TAC en el diagndstico de ganglios linfaticos perirrecta-
les fue del 49%, y la especificidad del 92%.'%? La sensibilidad fue del 78% para los gan-

glios linfaticos pélvicos.

Mientras que la sensibilidad para afectacidon nodal perirrectal es menor para el
TAC que para la ECO transrectal o la RM, la sensibilidad del TAC para la deteccion de

ganglios linfaticos es mayor para tumores rectales que para los tumores del colon.

El hallazgo de metdstasis hepdaticas no altera necesariamente el abordaje quirur-
gico del tumor primario, aunque el tiempo de abordaje éptimo es debatido para pacien-
tes que presentan metastasis sincronicas, la reseccién de las lesiones hepaticas puede

ser curativa, con ratios de supervivencia a los 5 anos del 40%.
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RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia Magnética es la exploracion mas habitualmente utilizada para
llevar a cabo el estadiaje del tumor primario de recto. Es una exploracién en la que
se estudia adecuadamente la infiltracion que el tumor produce en la pared del recto.
Asi mismo, puede identificar los ganglios linfaticos afectos en base a su tamafio y a

otras caracteristicas.

El empleo de secuencias de alta resolucién ponderadas en T2 es 6ptimo para
tal propdsito, ya que ofrecen un adecuado contraste entre las diferentes capas del

recto y, entre éstas y el mesorrecto.

Suele utilizarse Gadolinio como contraste, el cual es capaz de mejorar la reso-
luciéon de las imagenes y aportar informacién sobre la funcién y el metabolismo, au-

mentando la sensibilidad y la especificidad diagnostica.

TAC DE SIMULACION.

Se trata de una exploracion TAC convencional, donde se posiciona al paciente

de la misma forma en la que va a ser llevado a cabo el tratamiento.

La preparacion del paciente para llevar a cabo la realizacion del TAC de simu-
lacion, y posteriormente para el tratamiento radioterapico, ira dirigida a conseguir

tres objetivos fundamentales:

En primer lugar una buena inmovilizacion del paciente, con la que se sienta

cémodo, asegurando la correcta reproductibilidad del tratamiento radioterapico.

En segundo lugar se llevaran a cabo una serie de medidas que contribuyan a
desplazar el intestino delgado fuera del campo de tratamiento, al objeto de dismi-
nuir el volumen intestinal que reciba dosis altas de irradiacién, disminuyendo por

tanto la toxicidad del tratamiento.
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Por ultimo se intentara que las condiciones de los érganos incluidos en el vo-
lumen de tratamiento, se puedan reproducir lo mas exactamente posible a lo largo
de todas las sesiones de tratamiento, evitando en lo posible los errores sistematicos

debidos a los movimientos y variaciones de tamafo de los 6rganos internos.

El Belly Board es un tablero de espuma de poliuretano de 125 x 46 x 11 cm3
con una abertura rectangular de 35 x 35 cm? localizada a 100 cm desde el extremo
caudal del tablero, para que el paciente apoye sobre ella la regiéon abdominal al posi-
cionarse en decubito prono. Los pacientes se posicionan de tal forma que el limite
inferior de la apertura esta situado a unos 5 cm sobre la sinfisis del pubis. Dicho sis-
tema es facilmente identificado en la imagen TAC. El paciente se sitda en decubito
prono, permitiéndose asi la exclusion de las asas de intestino delgado del campo de

irradiacién pélvico.

Posteriormente se procede a efectuar la colocacién del sistema de coordena-
das, mediante la colocacion de una serie de puntos que se tatdan en la piel, con el
paciente en decubito prono; el primero en la linea media a la altura de la Gltima vér-

tebra coccigea y otros dos tatuajes laterales al anterior a nivel de las palas iliacas.

A continuacion se efectida un TAC de simulacion, efectuando cortes de 5 mm
desde L-2 hasta 5 cm por debajo del extremo distal del accesorio radiopaco situado

en el esfinter anal.
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TRATAMIENTO RADIOQUIMIOTERAPICO NEOADYUVANTE
1.- RADIOTERAPIA.

La Radioterapia es una modalidad de tratamiento en la que se administra una
dosis de radiacién ionizante a un volumen de tejido, intentando no alcanzar la dosis

de tolerancia maxima de los tejidos sanos circundantes.

En nuestro estudio hemos empleado radioterapia pélvica sobre tumor rectal

primario con margen de seguridad y territorios de drenaje linfatico pélvico.

Dicho tratamiento se ha efectuado con un Acelerador Lineal CLINAC 2100 de
alta energia, sistema que proporciona haces de radiacién capaces de cubrir el volu-
men tumoral y los territorios de drenaje linfaticos regionales con una dosis homo-
génea de radiacion. La dosis de radioterapia fue de 4500 cGy sobre tumor rectal
primario y cadenas de drenaje linfatico pélvico, posteriormente se sobreimpresiond
el tumor primario con margen de 3-4 cm en sentido craneocaudal hasta alcanzar

5040 cGy. El fraccionamiento empleado fue de 5 x 180 cGy.

2.- QUIMIOTERAPIA.

La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina, que administrado via
oral, actia como un precursor del citotéxico 5-fluorourcilo (5-FU). La capecitabina
se activa a través de varios pasos enzimaticos. La enzima responsable de la conver-
sion final a 5-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa) se encuentra tanto en tejidos

normales como en tumorales, aunque con niveles mas altos en los tejidos tumorales.

Existen pruebas de que el metabolismo del 5-FU por via anabélica bloquea la
reaccion de metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN). La incorporacion del 5-
FU también conduce a la inhibicién del ARN y sintesis proteica. Dado que el ARN y el
ADN son esenciales para la division y el crecimiento celular el efecto del 5-FU puede
crear una deficiencia de timidina que provoca un crecimiento no equilibrado y
muerte celular. Los efectos de la privacion del ADN y el ARN se acentuan en las célu-

las que proliferan mas rapidamente y que metabolizan 5-FU con mayor velocidad.
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Existe gran variabilidad de dosis del farmaco, hemos empleado 825

mg/m2/12h. v.o. de forma contintia durante el tratamiento radioterapico.

CIRUGIA.

Tras la finalizacién del tratamiento neo adyuvante radioquimioterapico, y
transcurridas entre 6 y 8 semanas, se efectiia el abordaje quirurgico. Existen princi-
palmente dos técnicas quirdrgicas que son la Reseccion Anterior Baja (RAB) y la
Amputacion AbdominoPerineal (AAP) con escision de mesorrecto en ambos casos,

para completar el tratamiento del tumor rectal.

En la RAB se remueve la parte del recto que contiene el tumor. Luego el colon
se adhiere a la parte remanente del recto (inmediatamente o en algin momento

después) para que el paciente pueda evacuar de la manera usual.

Se realiza una reseccion anterior baja con anestesia general. El cirujano hace
una incision (o varias incisiones pequefias) en el abdomen. Luego el cirujano extirpa
el cancer y un margen de tejido macroscdpicamente sano de cualquier lado del can-
cer, junto con ganglios linfaticos cercanos y otros tejidos alrededor del recto, es la

denominada escisiéon de mesorrecto.

Posteriormente, el colon se une otra vez al recto remanente, por lo que una

colostomia permanente no es necesaria.

La AAP es mas compleja que la reseccion anterior baja. Se puede emplear pa-
ra tratar algunos canceres de la parte inferior del recto habitualmente los situados

en el tercio distal.

En este procedimiento, el cirujano hace una incisiéon en el abdomen y otra en
el area perineal que rodea el ano. Esta incisién permite que el Cirujano extirpe el
recto y el mesorrecto, incluyendo el musculo del esfinter. Debido a que se reseca el

ano, el paciente necesitara una colostomia permanente.
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ANATOMIA PATOLOGICA:
La pieza quirurgica es enviada al Servicio de Anatomia Patolégica.

El primer paso para llevar a cabo el estudio anatomopatolégico de la pieza

quirurgica es el registro de la muestra.

A continuacion se procede al lavado con agua para eliminar los residuos y se

fija con formol.

Posteriormente se efectian cortes seriados de la pieza para efectuar una des-

cripcion macroscopica de la misma, se obtienen fotografias de la pieza.

Se efectiia después una seleccion del material remitido para efectuar el estu-
dio microscopico, estas pequefias porciones de tejido se seccionan en cortes como

maximo de 5 mm e introducen en cassetes.

A continuacién se procede a efectuar el procesamiento de las piezas con al-
coholes al objeto de efectuar su deshidratacion, este procedimiento tiene una dura-

cion de 12-24 horas.

Se incluyen después estos cortes en parafina durante 4-5 horas y se efectiian

cortes con un micrétomo, éstos tienen un espesor de unas 6 micras.

Posteriormente se procede al montaje estos cortes en un cristal y a su tefiido

con hematoxilina eosina.

En la fase final del proceso, el patélogo visualiza las muestras el dichos crista-
les y procede a emitir un informe anatomopatolégico, haciendo una descripcion
pormenorizada macro y microscopica de la pieza quirurgica, describiendo el tumor,
su estadiaje, el numero de ganglios linfaticos aislados y la relacion de ellos que estan

afectados por el tumor.
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METODO DE MEDIDA DE LAS VARAIBLES

La poblacién estudiada en este trabajo procede del sistema Balmis de Histo-
rias Clinicas del Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla y del archivo del Servicio

de Oncologia Radioterapica de Hospital Central de la Defensa.

Gran parte de los pacientes estudiados proceden de los hospitales de la Co-
munidad de Madrid (CAM) que nos han remitido pacientes para efectuar tratamien-
to radioterapico neo adyuvante, como el Hospital Doce de Octubre, Hospital Funda-
cion de Alcorcon, Hospital Universitario de Mdstoles, Hospital de Fuenlabrada, entre
otros, asi como los pacientes derivados desde nuestra propia area sanitaria y los

procedentes del ISFAS.

Entre los afios 2010 y 2016 ambos inclusive se han recibo en nuestro Servicio
88 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de recto, que cumplian los criterios

de inclusion descritos.

Todos estos pacientes son recepcionados en nuestro Servicio, en donde se
lleva a cabo una primera consulta en la que se evalda la informaciéon clinica que
aporta el paciente, la cual debe incluir datos de filiacién, anamnesis, exploracién fisi-

ca, exploraciones complementarias efectuadas y propuesta de tratamiento.

Tras verificar toda esta informacidn, se efectia una Historia clinica completa
del paciente, se verifican las exploraciones complementarias efectuadas y se llevan a
cabo las que se consideren oportunas para un adecuado estadiaje del paciente si no
han sido efectuadas. Fundamentalmente Resonancia Magnética, Eco-endoscopia,
TAC toraco-abdominal, analitica de sangre con hemograma, bioquimica y marcado-

res tumorales.

La RM estadia el tumor tras el diagndstico histologico, establecemos la varia-
ble T que es definida como el grado de infiltracidon del tumor en la pared del recto, de
T1 a T4, considerando que tnicamente hemos tratado a los pacientes que cumplian

los criterios de inclusion.
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Asi mismo establecemos la variable N, que define el grado de infiltracion gan-

glionar perirrectal N1-2.

Una vez completada la Historia clinica, y una vez que se dispongan de todas
las exploraciones de imagen necesarias, se inicia el proceso de simulacién de trata-

miento, el cual consiste en “simular” el propio tratamiento radioterapico.

La preparacion del paciente para llevar a cabo la realizacion del TAC de simu-
lacion y posteriormente para el tratamiento radioterapico ira dirigida a conseguir

tres objetivos fundamentales:

1.- En primer lugar una buena inmovilizacién del paciente, con la que se sien-

ta comodo, asegurando la correcta reproductibilidad del tratamiento radioterapico.

2.- En segundo lugar se llevaran a cabo una serie de medidas que contribuyan
a desplazar el intestino delgado fuera del campo de tratamiento, al objeto de dismi-
nuir el volumen del mismo que reciba dosis altas de irradiacién, disminuyendo por

tanto la toxicidad del tratamiento.

3.- Por ultimo se intentara que las condiciones de los drganos incluidos en el
volumen de tratamiento, se puedan reproducir lo mas exactamente posible a lo largo
de todas las sesiones de tratamiento, evitando en lo posible los errores sistematicos

debidos a los movimientos y variaciones de tamafo de los 6rganos internos.

En la exploracién inicial se describird y registrara detalladamente la exten-
sion del tumor rectal, la distancia al margen anal y la profundidad de infiltracién, son

utiles en este sentido la RM con antena especifica y la ECO endorrectal.
Se coloca una marca metalica radiopaca en el esfinter anal.

La enteritis producida por el tratamiento, asi como las recomendaciones die-
téticas que se les dan a los pacientes, consistentes en una dieta de escaso residuo,

aseguran que estas condiciones se van a reproducir a lo largo del tratamiento.

4.- Los métodos no quirurgicos que se emplean para reducir el volumen de

intestino delgado irradiado incluyen la distension vesical, el decibito pronol43 (ex-
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cepto que exista alguna contraindicacion médica, o sea muy incomodo para el pa-
ciente) y la utilizaciéon de un dispositivo Belly Board, la planificacién con multiples
campos y el empleo de contraste oral para visualizar el intestino delgado previo a la
realizacion del TAC de simulacion. La vejiga distendida y el sistema Belly Board re-
ducen el volumen de intestino delgado irradiado. La combinacién de ambos métodos
provocan un efecto aditivo y constituye el método mas eficaz para obtener el mejor

resultadol44,

5.- El Belly Board es un tablero de espuma de poliuretano de 125 x 46 x 11
cm?3 con una abertura rectangular de 35 x 35 cm? localizada a 100 cm desde el ex-
tremo caudal del tablero para la regién abdominal. Los pacientes se posicionan de
tal forma que el limite inferior de la apertura esta situado a unos 5 cm sobre la sinfi-
sis del pubis. Dicho sistema es facilmente identificado en la imagen TAC. El paciente
se sitia en decubito prono, permitiéndose asi la exclusion de las asas de intestino

delgado del campo de irradiacién pélvico.

6.- Posteriormente se procede a efectuar la colocacion del sistema de coordenadas,
mediante la colocacidn de una serie de puntos que se tatdan en la piel, con el pacien-
te en decubito prono, el primero en la linea media a la altura de la dltima vértebra

coccigea, otros dos tatuajes laterales al anterior a nivel de las palas iliacas.

7.- A continuacion se efecttia un TAC de simulacién, efectuando cortes de 5 mm
desde L-2 hasta 5 cm por debajo del extremo distal del accesorio radiopaco situado

en el esfinter anal.

8.- Una vez efectuado el TAC de simulacion, el técnico en Radioterapia envia las
imagenes por red a volumetria, donde los técnicos las recepcionaran. Posteriormen-
te el médico procede a definir los volimenes de tratamiento, al objeto de asegurar
una correcta inclusion del volumen tumoral y de las dreas de enfermedad subclinica,
especificando igualmente los 6rganos criticos. Siguiendo las recomendaciones de
ICRU 62 16 debemos identificar el GTV ( Volumen Tumoral Macroscépico), CTV ( Vo-
lumen Blanco Clinico) el PTV ( Volumen Blanco Planificado) y los 6rganos criticos u

organos de riesgo OR.
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9.- E1 GTV: al igual que el resto de los volimenes descritos debe ser delimitado por
el médico, oncélogo radioterapico, y comprende la enfermedad tumoral macroscopi-

ca objetivada en las exploraciones de imagen efectuadas.

10.- CTV1: Incluye el GTV y el tejido mesorrectal, la pared pélvica en especial el es-
pacio presacro hasta el promontorio, asi como las cadenas de drenaje linfatico del
recto: Las perirrectales incluidas en el espacio mesorrectal, obturadoras, presaras e
iliacas internas. Si el tumor se extiende hasta el canal anal, afecta al esfinter o infiltra
estructuras pélvicas como vagina, ttero o prostata, deben incluirse también las ca-

denas iliacas externas.

Con el objeto de efectuar una adecuada cobertura del mesorrecto y del espacio
presacro, debe proporcionarse un margen de al menos 2-3 cm craneo-caudal a la
enfermedad macroscépica. Para efectuar una adecuada cobertura del territorio de
drenaje linfatico debe tomarse como referencia el trayecto de los grandes vasos, es-

tableciendo un margen de unos 7 mm.

11.- CTV2: Debe incluir recto, mesorrecto a nivel de enfermedad macroscépica, con

2-3 cm de margen craneo-caudal.

12.- PTV1: expandiremos el GTV 1 con in margen de 1 cm en todos los ejes y 2 cm
anterior en la pelvis menor a nivel de la vejiga. Este volumen recibira una dosis de

4500 cGy con un fraccionamiento de 5x180 cGy.

13.- PTV2: Se efectuaran las mismas consideraciones a la hora de obtener el PTV2
afiadiendo un margen de 1 cm al GTV2. Este volumen recibira una dosis de 540 cGy

con el mismo fraccionamiento descrito, hasta completar una dosis total de 50,40 cGy.

14.- OR Organos de riesgo: La vejiga urinaria, las cabezas femorales y el intestino

delgado son los 6rganos criticos de mayor relevancia.

15.- Quimioterapia: Aunque las técnicas y dosis de tratamiento radioterapico sue-
len ser similares en la mayor parte de los estudios de quimioradioterapia, existe

gran variabilidad en los distintos esquemas de quimioterapia. En nuestro estudio se
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ha utilizado Capecitabina v.o. a dosis de 825/mg/m?2/12h, durante el tratamiento

radioterdpico y concomitante a éste.
La capecitabina es el firmaco empleado junto con el tratamiento radioterapico.

En este trabajo se ha empleado Capecitabina oral a dosis de 825 mg/m2/12h

v.0. de forma continua, durante el tratamiento radioterapico.

16.- Cirugia: A continuacidn y transcurridas entre 6-8 semanas desde la fina-
lizacion del tratamiento neo adyuvante, se procede a efectuar el abordaje quirurgico

de la lesion.

17.- Anatomia Patoldgica. El informe anatomopatoldgico, consiste en una des-
cripcion pormenorizada macro y microscépica de la pieza quirdrgica, describiendo el
tumor, su estadiaje, el nimero de ganglios linfaticos aislados y la relacién de ellos que
estan afectados por el tumor.

Basandonos en este informe Anatomo- Patoldgico, definimos las variables Post-T
y Post-N con el fin de establecer el grado de infraestadificacién que ha sufrido el tumor
como consecuencia del tratamiento neo adyuvante radioquimioterapico. Se ha utilizado
la clasificacion modificada de Ryan et al**® del colegio de patdlogos americanos, para

valorar el grado de respuesta del tratamiento neoaddyuvante.
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METODO ESTADISTICO

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Como indices de la tendencia central y de la dispersion de las variables cuantitati-
vas se emplearon la media aritmética y la desviacion estandar o la mediana y el rango
intercuartilico, dependiendo de la asuncion o no, respectivamente, del supuesto de la

normalidad de las mismas determinado mediante el test de Kolmogorof-Smirnov (K-S).

Para las variables categoricas se emplearan las frecuencias absolutas y relativas

porcentuales.

Como representaciones graficas se usaran los diagramas de barras o de sectores,
para variables categoricas; y los de barras de error o de cajas, para variables cuantitativas

gue asuman o no, respectivamente, el supuesto de la normalidad (K-S)

ESTADISTICA INFERENCIAL O ANALITICA

La medida de asociacion entre dos variables categoricas se efectudé mediante la 2
de Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas fueran dicotémicas, en cuyo caso la
valoracion del efecto se realizard mediante la estimacion del riesgo RP, y su precision con

su intervalo de confianza del 95%.

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y de-
pendiente cuantitativa de distribucion paramétrica (K-S) se empleara el test t de Student
para muestras independientes. En ambos casos se valoro el efecto mediante la diferencia
de medias, y la precision mediante el intervalo de confianza del 95%. Si la variable de-
pendiente vulnerara el supuesto de la normalidad (K-S). La medida del efecto se valorara

en ambos casos mediante la diferencia de las medianas.

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se empleara un valor

de p<0,05 y la aplicacion estadistica sera el paquete SPSS® version 15.
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este trabajo respeta las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estu-
dios y sigue las normas de buena practica clinica en su realizacion segun la Ley 14/2007,
de 4 de julio, de Investigacidon Biomédica. Se adjunta en el anexo 1, la hoja de informa-

cién al paciente y el consentimiento informado aprobado por el Comité Etico.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los hallazgos obtenidos en esta investigacién se mantendran confiden-
ciales, garantizando el cumplimiento de los principios establecidos en la Ley Organi-
ca de Proteccién de Datos de Caracter Personal 15/1999, de 13 de diciembre y facili-
tando el ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, cancelaciéon y oposicidn.
Los sujetos del estudio se identificaron s6lo con sus iniciales y el nimero de sujeto
en el estudio. En caso de publicacién de los resultados del estudio no se revelara la

identidad de los pacientes.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Tamafio muestral: Se ha completado una base de datos con un total de 88 pa-
cientes, de los 139 inicialmente incluidos en el estudio. Estos pacientes procedian
del area sanitaria de nuestro hospital, asi como del ISFAS y del resto de hospitales de
la Comunidad Auténoma de Madrid, los cuales a través del SERMAS nos remiten pa-
cientes para llevar a cabo tratamientos radioterapicos. El periodo de nuestro estudio
comprende los afios del 2010 a los 2016 ambos inclusive.

Los criterios de inclusidn que se siguieron estan descritos en material y méto-
dos, y se excluyeron del estudio a aquellos pacientes que tenian enfermedad disemi-
nada M1, los que hubiesen iniciado tratamiento ya en otro centro, los que tuviesen
otros tumores sincrénicos asociados, irradiaciéon pélvica previa, antecedentes de
enfermedad inflamatoria intestinal, intolerancia a la capecitabina y los que tenian un
performance status que hiciese prever una mala tolerancia al tratamiento.

Asi mismo los tumores rectales T1-2 que no tuviesen afectacién ganglionar,
no tenian indicacion de tratamiento radioquimioterapico noeadyuvante, por lo que
no fueron incluidos en el estudio

El muestreo elegido fue consecutivo no probabilistico.

En todo el proceso del trabajo, el doctorando y todo el equipo investigador
que ha participado en el estudio, asumieron las obligaciones establecidas en la Ley
Organica 15/1999 sobre Proteccion de datos de caracter personal, especialmente lo
previsto en el Real decreto 1720/2007 Reglamento de desarrollo de la citada Ley.
Asi mismo, se ha tenido en cuenta todo lo establecido en la Ley 14/2007 de Investi-

gacion Biomédica.
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EDAD

La edad media de las pacientes fue de 66 afios, con una desviacion standard de
+/- 9 afios.

El paciente de menor edad tenia 44 afios, y el de mayor edad 84 afios.

Para podernos comparar con la gran mayoria de publicaciones cientificas, he-
mos convertido la variable numérica “edad” en cualitativa, y la hemos categorizado
en dos grupos:

Menor o igual a 65 afios

Mayor a 65 afios

En nuestra muestra el Grafico 1

B Menor/igual 65 afios

B Mayor 65 afios

GRAFICO 1 PORCENTAJE DE NUESTROS PACIENTES EN FUNCION DE LA EDAD.
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SEXO

En cuanto a la distribucion por sexos, 57 varones (64%) y 31 mujeres (36%).

Probablemente si se balancease la muestra, 57 varones frente a 31 mujeres,
se podria establecer si existe o no diferencia en cuanto a la edad en el diagnoéstico de
esta patologia. Esto se llevara a cabo al incrementar el nimero de pacientes que se

incluyan en este estudio en el futuro.

EDAD Y SEXO

Como se observa en el Grafico 2 la edad media de los varones fue superior

casi en cinco afios al de las mujeres.
La media de edad de los varones fue de 68,24 afios con una desviacidn tipica
de 8,96 y la de las mujeres de 63,58 afios con una desviacion tipica de 10,75 afos.
Esta diferencia de casi cinco afios entre ambos sexos fue estadisticamente
significativa con un p valor de 0,036; si bien desde el punto de vista bioldgico no tie-

ne relevancia.
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GRAFICO 2: MEDIA DE EDAD EN FUNCION DEL SEXO DE LOS PACIENTES
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TNM AL DIAGNOSTICO DE CANCER RECTAL

Mas del 70% de los pacientes de nuestro estudio, tenian a la hora de su diag-
nostico oncolégico un estadiaje en T3; este porcentaje se distribuyé en funcion del
estadiaje de N en: un 20,5% en NO; un 29,5% en N1 y de nuevo un 20,5% en N2A.

Le seguian los pacientes en estadio T2 con un 17,1% (T2N1 con un 14,8% y
T2N2 con un 2,3%) y con gran margen de diferencia el estadio T4 en un 12,5%. Gra-

fico 3.
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20% -
15% -
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GRAFICO 3: PORCENTAJES DEL ESTADIAJE TNM ANTES DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
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TNM AL DIAGNOSTICO Y EDAD

La distribucidn de la edad media en funcién del estadiaje no obtuvo diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con menor estadiaje presentaron me-
nores medias de edades que aquellos que tenian un estadiaje mas avanzado; la me-
nor edad media la presentaron los pacientes en estadio T2ZN2 con una media de 57
afios y una desviacion tipica de 6 afios. Los pacientes en estadio T4N1 presentaron la
mayor edad media, concretamente 74 aios con una desviacion tipica de seis afios de

edad.

TNM AL DIAGNOSTICO Y SEXO

El estadio mas frecuente en el momento del diagnéstico fue el T3, ambos sexos
encontraron el mayor porcentaje de presentacidn al diagnostico en el estadio T3N1;
casi un 30 % respectivamente.

El 24,6% de los varones (n=14), en el momento del diagndstico de su cancer
rectal se encontraban en estadio T3N2 y el 22,6% de las mujeres (n=7) se encontra-
ban en estadio T3NO en el momento del diagndstico, esta fue la segunda forma de
presentacion en orden de frecuencia tras el estadio T3N1.

El 17,5% de los varones (n=10) y el 16,1% de las mujeres (n=5) presentaban
un estadio T2 en el momento del diagnostico. Presentaban un estadio T2N1 el 14%
de los varones (n=8), y el 16,1% de las mujeres (n=13).

Ninguna mujer presentaba un estadio T2N2 y sélo el 3,5% de los varones
(n=2) se diagnosticé de ese estadio.

En cuanto al estadio T4 en el momento del diagndstico, presentaban éste el
8,8% de los varones (n=5) y el 19,4% de las mujeres (n=6). El estadio T4NO se en-
contro en el 1,8% de los varones (n=1), ninguna mujer debuté con este estadio. En
cuanto al T4N1, aparecié unicamente en el 3,5% de los varones (n=2) y en ninguna
mujer.

El T4AN2 en el 3,5% de los varones (n=2) y en el 19,4 % de las mujeres (n=6).
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Las diferencias encontradas entre los diferentes estadiajes TNM en funcion del

sexo no fueron estadisticamente significativas. Grafico 4:
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GRAFICO 4: PORCENTAJES DEL ESTADIAJE TNM EN FUNCION DEL SEXO
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DISTANCIA AL MARGEN ANAL

En nuestro estudio, casi el 60% de los pacientes (58,60%) en el momento del
diagnéstico presentaban un cancer rectal con una distancia a la margen anal com-
prendida entre 5 a 10 cm, es decir que sus tumores se situaban en el tercio medio
del recto.

Le seguian en frecuencia, los situados en el tercio distal del recto, concreta-
mente un 21,80%, con una distancia de entre un centimetro y cinco centimetros al
margen anal; este grupo seria el que con mayor frecuencia tendria que someterse a
una cirugia de amputacién abdominoperineal sin preservacion de esfinteres.

Por ultimo estaban aquellos pacientes que su tumor rectal estaba ubicado a

mas de 10 centimetros del margen anal, tercio proximal 19,5%. Grafico 5:
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GRAFICO 5: DISTANCIA DEL CANCER RECTAL AL MARGEN ANAL
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DISTANCIA AL MARGEN ANAL Y EDAD

La edad media de los pacientes cuyo cancer rectal se situaba a una distancia
entre 5 y 10 centimetros del margen anal, fue de 68 afios, con una desviacion tipica
de 9 aios, esta fue la edad media mas alta; le seguian los que tenian entre uno y cin-
co cm de distancia al margen anal con 66 afios de media de edad, con una desviacion
tipica de 9 afios.

La menor edad media la presentaron aquellos pacientes con una distancia de
mas de 10 cm al margen anal, con 62 afios con una desviacion tipica de 12 afios.

Por ultimo estaban aquellos pacientes que su tumor rectal estaba ubicado a

mas de 10 centimetros del margen anal, tercio proximal 19,5%. Grafico 6.
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GRAFICO 6: EDAD MEDIA Y DISTANCIA DEL CANCER RECTAL AL MARGEN ANAL
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DISTANCIA AL MARGEN ANAL Y SEXO

Como se puede observar en el Grafico 7, casi el 60% de los pacientes de am-
bos sexos en el momento del diagndstico del cancer rectal, presentaban una distan-
cia al margen anal de entre 5 y 10 centimetros, es decir en el tercio medio.

En el 25,8% de las mujeres (n=8) y el 19,6% de los varones (n=11) el cancer
rectal al diagnoéstico, distaba del margen anal entre uno y cinco centimetros, es decir
en su tercio distal.

La distribucién por sexos de los canceres rectales con mas de 10 cm del mar-
gen anal fueron mayores en los hombres que en las mujeres, un 21,4% (n=12) y un
16,1% (n=5) respectivamente.

En la comparacion de la distancia al margen anal segin sexos no se encontra-

ron diferencias estadisticamente significativas.
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GRAFICO 7: DISTANCIA DEL CANCER RECTAL AL MARGEN ANAL DISTRIBUIDO POR SEXO
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DISTANCIA AL MARGEN ANAL'Y TNM

El 26,3% de todos los pacientes con una distancia del cancer rectal entre 1-5
cm al margen anal, es decir en el tercio distal del recto, estaban en el momento del
diagndstico en estadio T2N1; el segundo estadiaje mas frecuente era el T3NO con el
21,1% (n=4) y el T3N2 con el mismo porcentaje (n=4) y el tercer estadiaje en orden
de frecuencia era el T3N1 con un 15,8% (n=3). El grupo de los tumores en estadio
T4 tanto N1 como N2 constituian el cuarto estadiaje en orden de frecuencia con un
5,3% y un 10,5% cada uno respectivamente.

Es decir que en el tercio distal del recto casi el 60 % de los tumores eran T3.

De todos los canceres que se hallaban al diagndstico a mas de 5 cm y a menos
de 10 cm del margen anal, es decir en el tercio medio del recto, el grupo mas fre-
cuente fue el del estadio T3N1 con el 33,3% (n=17), estaban en estadio T3NO el
23,5% (n=12) y el 19,6% en T3N2 (n=4).

Mas del 75% de los casos, es decir 3 de cada 4 pacientes con tumores en el ter-
cio medio del recto, tenian un estadio T3

De todos los canceres que se hallaban al diagndstico a mas de 10 cm del mar-
gen anal, casi el 30% (n=5) se encontraba en estadio T3N1, le seguian el 23,5% los
estadios T3N2 y T2N1 y por ultimo con un 11,8% los estadios T4AN2 y T3N1.

Nuevamente el estadio mas frecuente de los tumores del tercio proximal del
recto (>10-15 cm) era el T3 con casi el 70% de los casos.

Estas diferencias entre los diferentes estadiajes TNM y la distancia al margen

anal no fueron estadisticamente significativas. Grafico 8.
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GRAFICO 8: DISTRIBUCION DEL ESTADIAJE EN FUNCION DE LA DISTANCIA DEL CANCER RECTAL AL MAR-
GEN ANAL

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO

La gran mayoria de los pacientes concretamente el 62,5% (n=50) se sometie-
ron a una intervencién quirurgica tipo Reseccidon Anterior Baja (RAB), que consiste
en una hemicolectomia izquierda, con reseccién de la parte proximal de recto, anas-
tomosando el colon transverso a la parte media de la ampolla rectal., del tumor, efec-
tuando una escision total de mesorrecto.

La anastomosis es tanto mas compleja cuanto menor sea la longitud del mufién
rectal.

Asi mismo la dificultad de dicha técnica es mayor a mayor obesidad del pacien-
te.

Por otro lado, esta dificultad es mayor en el varon, dadas las caracteristicas de

su pelvis, en general mas estrecha que la del sexo femenino.
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Su realizacion puede verse facilitada por el empleo de instrumentos de autosu-

tura.

La segunda intervencion quirurgica utilizada en nuestra muestra fue la Ampu-
tacion AbdominoPerineal (AAP), con un 35% del total, (28 pacientes).

Esta técnica quirurgica consiste en la extirpaciéon completa del recto, del ano
con su aparato esfinteriano, asi como parte de los musculos elevadores del ano y de
la grasa isquiorrectal, los vasos hemorroidales superiores y mesentéricos interiores
asf como la porcién correspondiente del colon izquierdo con su meso.

La intervencién se realiza mediante un doble abordaje a través del abdomen y
del periné, extirpando una amplia circunferencia de piel alrededor del ano, y termi-
nando con una colostomia definitiva.

Esta técnica es la que habitualmente suele emplearse para el tratamiento de los

tumores del tercio distal del recto.

Otras cirugias fueron utilizadas inicamente en 2 pacientes (2,5%).
Grafico 9.
Estas técnicas quirdrgicas incluyen las disecciones de arrastre abdominal, en
las que se procede la diseccion abdominal como en el caso de la reseccion anterior y
una vez seccionado el recto por debajo del tumor, se dilata el ano y se evierte la am-
polla rectal; a continuacion, el cabo proximal se pasa a través del recto evertido, y se
deja fuera 8-10 dias. En un segundo tiempo se amputa el colon sobrante, se suturan

las mucosas rectal y célica y se reintroduce la anastomosis en la pelvis. Grafico 9
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GRAFICO 9: PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS UTILIZADOS

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO Y EDAD

Considerando las dos principales cirugias utilizadas en el cancer rectal, la Re-
secciéon Anterior Baja (RAB) y la Amputacion AbdominoPerineal (AAP), la mayor
edad media de presentacidn fueron los pacientes sometidos a una AAP con 66 afios y
una desviacioén tipica de 9 afios.

La edad media de presentacion de los pacientes que fueron sometidos a una
RAB, fue de 65 afios con una desviacion tipica de 10 afios.

Estas diferencias entre la edad media y la intervencion quirurgica no fueron es-

tadisticamente significativas. Grafico 10.
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GRAFICO 10: EDAD MEDIA Y PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO Y SEXO

Si analizamos los distintos procedimientos quirurgicos utilizados en funcién
del sexo de nuestros pacientes afectos de cancer rectal, observamos que casi el 70%
de las mujeres fueron intervenidas con una reseccién anterior baja (67,9%) seguidas
con un 25% de una Amputacién AbdominoPerineal.

En el sexo masculino si bien la RAB fue también la intervencién mas utilizada,
no alcanzo el porcentaje de las mujeres, concretamente fueron intervenidos el
59,6% de los varones, seguidos con un 40,4% de una AAP.

Otros procedimientos quirurgicos utilizados solo fueron realizados en el
7,1% de las mujeres (n=2 pacientes) éstas incluyen las disecciones de arrastre ab-

dominal, en las que se procede la diseccion abdominal como en el caso de la resec-
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cion anterior y, una vez seccionado el recto por debajo del tumor, se dilata el ano y
se evierte la ampolla rectal.

A continuacion, el cabo proximal se pasa a través del recto evertido, y se deja
fuera 8-10 dias. En un segundo tiempo se amputa el colon sobrante, se suturan las
mucosas rectal y colica y se reintroduce la anastomosis en la pelvis.

Si bien estas diferencias entre ambos sexos e intervencién quirurgica no fue-
ron estadisticamente significativas, si estuvieron al limite de la significacion (p valor

de 0,076). Grafico 11.
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GRAFICO 11: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO EN FUN-
CION DEL SEXO.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO Y TNM

Como se puede observar en la tabla 4, en la gran mayoria de estadiajes TNM la
intervencidn quirdrgica que mas se realizo fue la Reseccidon Anterior Baja, destacan-
do los pacientes que se encontraban en un estadio T2N2, en los que dicha interven-

cion fue realizada a la totalidad de ellos (2 pacientes).
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En el resto de los estadios la Reseccion Anterior Baja siempre fue la interven-
cion mas utilizada frente a la amputacion abdoinoperineal.

T2N1: (76,9% vs 23,1%);

T2N2: (100% vs0%);

T3NO: (56,3% vs 43,8%);

T3N1: (60,9% vs 39,1%);

T3N2: (68,8% vs 31,3%)

T4NO: (0% vs 100%);

T4N1: (50%vs 50%);

T4N2: (42,9% vs 28,6%)

Respectivamente, exceptuando el T4NO en el que el Unico paciente se amputo.

La Amputacién AbdominoPerineal fue realizada en el 100% de los pacientes en
estadio T4NO, pero que carece de valor bioldgico ya que en realidad corresponde a
un Unico paciente.

También merece la pena destacar que ambas intervenciones se encuentran en
un 50% en el estadio T4N1, pero que se refieren también a un Unico paciente res-
pectivamente.

Otras intervenciones fueron unicamente ejecutadas en el estadio T4N2 en un
porcentaje del 28,6% (2 pacientes).

Las diferencias encontradas entre los distintos procedimientos quirurgicos y

los estadiajes, fueron estadisticamente significativas (p=0,024).
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TABLA 4: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO EN FUNCION
DEL ESTADIAJE

RAB AAP OTRAS
76,9% 23,1% - 100%
100% = = 100%
56,3% 43,8% - 100%
60,9% 39,1% = 100%
68,8% 31,3% - 100%

- 100% = 100%
50% 50% 100%
42,9% 28,6% 28,6% 100%

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO SEGUN LA DISTANCIA AL MARGEN
ANAL

En nuestro estudio la Reseccién Anterior Baja fue el procedimiento mas utili-
zado independientemente de la distancia del cancer rectal al margen anal; concre-
tamente se realiz6 en el 64,4% de los tumores del tercio medio del recto, (con mas

de 5 cm y menos de 10 centimetros del margen anal).
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En el 62,5% de los tumores de tercio proximal, es decir aquellos que distaban
mas de 10 cm del margen anal. En el 55,6% cuya distancia del margen anal estaba
comprendida entre uno y cinco centimetros., es decir en el tercio distal del recto.

La Amputaciéon AbdominoPerineal se efectud en el 44,4% de los pacientes con
tumores situados en el tercio distal del recto, y su porcentaje fue disminuyendo
33,3% en los tumores de tercio medio, y 31,3% en los tumores de tercio proximal.
Probablemente en relaciéon con una mayor dificultad técnica a medida que el tumor

se sitia a nivel mas distal.

Solo en el 6,3% de los pacientes con una distancia al margen anal de mas de 10

cm se les someti6 a otros procedimientos quirdrgicos (1 paciente).

Las diferencias encontradas entre las distintas distancias del cancer rectal al
margen anal segun los distintos procedimientos quirurgicos, no dieron diferencias

estadisticamente significativas. Tabla 5.

TABLA 5: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO EN FUNCION
DEL ESTADIAJE

100,0%

64,4% 33,3% 2,2% 100,0%

62,5% 31,3% 6,3% 100,0%
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GRADO DE REGRESION TUMORAL SEGUN LA CLASIFICACION DE RYAN

Tras ser sometidos todos los pacientes con cancer rectal al tratamiento
neoadyuvante de radioterapia-capecitabina y posteriormente a la intervencion qui-
rargica, se examino el grado de reduccion de su enfermedad segun la clasificacion de
Ryan. El grado de regresion 0 equivale a remision completa del tumor. El grado 1
respuesta moderada, Grado 2 respuesta minima y grado 3 sin respuesta o con exten-
sa enfermedad residual.

Los datos que se obtuvieron expresados en porcentajes se reflejan en el grafi-
co de tartas adyacente.

El 88,7% de los pacientes obtuvieron tras recibir el tratamiento multidiscipli-
nar descrito en material y métodos algun tipo de respuesta. Estos resultados ponen
de manifiesto una excelente respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Desglosando el grado de respuesta segun la clasificacién de Ryan del Colegio
de Patélogos Americanos, se obtuvieron el 20,5% de remisién completa (Ryan grado
0), el 33% una respuesta moderada (Ryan grado 1) y un 35,2% de los pacientes una
respuesta minima (Ryan grado 2). Solo en un 11,3% no se obtuvo ninguna respuesta

(Ryan 3). Grafico 12.
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GRAFICO 12: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DEL GRADO DE REGRESION TUMORAL SEGUN LA CLASIFI-
CACION DE RYAN.

CLASIFICACION DE RYAN Y EDAD

Si ahora analizamos la edad media de nuestros pacientes afectos de cancer rec-
tal segun el grado de regresiéon tumoral tras el tratamiento multidisciplinar que des-
cribe la clasificacion de Ryan, nos encontramos como puede observarse en el Grafico
13 que aquellos pacientes que se encontraban con un Ryan 1 (respuesta moderada)
tenian una edad media superior al resto, concretamente de 68 afios con una desvia-
cion tipica de nueve afios de edad.

Le seguian aquellos individuos cuya respuesta al tratamiento era minima
(Ryan 2), con una edad media de 67 afios y una desviacién tipica de 10 afios de edad.

Los pacientes cuyo Ryan fue de “0”, es decir que obtuvieron tras el tratamiento
una remision completa tuvieron una edad media de 66 afos, con una desviacion ti-

pica de 10 afios.
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Aquellos pacientes en los que tras el tratamiento no se obtuvo ninguna res-
puesta segun la clasificacion de Ryan (Grado 3) tuvieron una edad media de 61 afios,
la mas pequena de todas, con una desviacion tipica de 9 afios.

Estas diferencias en las distintas edades medias de nuestros pacientes en fun-

cion del grado de regresion tumoral tras el tratamiento no fueron estadisticamente

significativas.
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GRAFICO 13: EDAD MEDIA Y CLASIFICACION DE RYAN

CLASIFICACION DE RYAN Y SEXO

Si desglosamos la clasificacién de Ryan en funcién del sexo de nuestros pacien-
tes, observamos representado en el grafico 14 que hay una diferencia en el porcen-
taje de mayor presentacion en hombres y mujeres; asi en los varones el grado de
Ryan presentado con mayor frecuencia fue el dos o Respuesta Minima al tratamiento
con un 38,6%, que representaba en valores absolutos a 22 pacientes.

Sin embargo en el sexo femenino fue le grado 1 de Ryan o Respuesta Moderada
el que con mayor frecuencia se presentd en este sexo, concretamente en un 38,7%
(n=12 pacientes).

Los porcentajes ahora se invierten cuando se habla del segundo grado de Ra-

yan presentado con mayor frecuencia. En los varones fue el grado 1 con un 29,8%
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(n=17 pacientes) y en cambio para las mujeres fue el grado 2 de Ryan con un 29%
(n=9 pacientes).

Para ambos sexos, la remision completa de la enfermedad tras el tratamiento
multidisciplinar aplicado fue el tercer porcentaje en frecuencia, con un 19,3% en los
varones (n=11 pacientes) y un 22,6% en el sexo femenino (n=7 pacientes).

El grado 3 de Ryan; es decir el no obtener ninguna respuesta tras la aplicacién
del tratamiento fue con diferencia el menos frecuente en ambos sexos, con un 12,3%
(n=7 pacientes) en los varones y un 9,7 (n=3 pacientes) en las mujeres.

Estas diferencias en la distribucién de la clasificacion de Ryan en funcion del

sexo, no obtuvieron significacién estadistica.

® Ryan 0 (Remisién completa)
40 H Ryan 1 (Resp. Moderada)
35 Ryan 2 (Respuesta Minima)

30 B Ryan 3 (Sin Respuesta)
25
20
15

10

MUJER

GRAFICO 14: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LA CLASIFICACION DE RYAN EN FUNCION DEL SEXO.
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CLASIFICACION DE RYAN Y TNM

Es interesante analizar el grado de regresion tumoral tras el tratamiento mul-
tidisciplinar, que describe la clasificacion de Ryan, con el estadiaje TN. Grafico 15.

Los pacientes cuyo Ryan fue de grado “0”, es decir que obtuvieron tras el tra-
tamiento una remision completa constituyeron el 38,5 % del total de los pacientes
en estadio T2N1, mismo porcentaje en este estadio para aquellos que su respuesta al
tratamiento fue minima (Ryan 2), con cinco pacientes respectivamente.

El 50 % de los pacientes que antes de iniciar el tratamiento multidisciplinar se
encontraban en estadio T2N2, presentaron una remisién completa, el otro 50% no
obtuvo respuesta. Merece la pena matizar que en valores absolutos estamos hablan-
do de un paciente en cada uno de los Ryan de este estadio.

La gran mayoria de los enfermos que debutaron en estadio T3NO obtuvieron
tras el tratamiento un Ryan Grado 1 o respuesta moderada (50%, n=9), le seguian en
frecuencia aquellos con respuesta minima o Ryan Grado 2 con un 27,8% (n=5) y por
ultimo los de remision completa o Ryan Grado 0 con un 22,2% (n=4).

El 46,2% del total de pacientes en estadio T3N1, obtuvieron una respuesta mi-
nima al tratamiento segun la clasificacién de Ryan (n=12) y con un 19,2% respecti-
vamente una respuesta moderada o sin respuesta, grado 4 de Ryan (n=5).

Casi el 40% de los pacientes en estadio T3N2 obtuvieron una respuesta mode-
rada al tratamiento Grado 2 de Ryan (n=7), seguido con un 33,3% con aquellos que
obtuvieron respuesta minima (n=6).

Todos los pacientes en estadio T4ANO y T4N2, con 1 y 2 pacientes respectiva-
mente obtuvieron tras el tratamiento una respuesta moderada o Ryan 1.

La distribucion en porcentajes de los pacientes en estadio T4N2 en funcién de
la clasificacion de Ryan fue del 50% con una respuesta moderada (Grado 1), con 4
pacientes; un 37,5% con respuesta minima, (Grado 2) con tres pacientes y un 12,5%
con remision completa con un paciente.

Como se puede observar en el Grafico 14 solo 4 estadios tuvieron pacientes en

los que no se obtuvo respuesta, con el siguiente desglose:
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e 5 pacientes en estadio T3N1 (19,2%)
e 2 pacientes en estadio T2N1 (15,4%)
e 2 pacientes en estadio T3N2 (11,1%)
e 1 paciente en estadio T2N2 (50%)

Si bien estas diferencias entre los distintos estadios y la clasificacion de Ryan

no fueron estadisticamente significativas.
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CLASIFICACION DE RYAN Y DISTANCIA AL MARGEN ANAL

TERCIO DISTAL DEL RECTO

Del total de pacientes con tumores situados en el tercio distal del recto, el
26,3% (n=5) obtuvieron una remisiéon completa. (Grado 0 de Ryan). El 47,4% (n=9)
obtuvieron una respuesta moderada (Grado de regresion de Ryan 1). E1 26,3% (n=5)
obtuvieron una respuesta minima (Grado de regresiéon de Ryan 2). No se objetivo
ausencia de respuesta en ningin paciente. Estos porcentajes estan reflejados en el
Grafico 16. Este hecho es particularmente importante, habida cuenta de que los tu-
mores situados en el tercio distal de recto son los que con mayor frecuencia son so-
metidos a amputacion abdomino perineal.

El hecho de que todos estos pacientes con tumores situados en el tercio distal
hayan obtenido respuesta, implica que a un importante porcentaje de ellos se les ha
podido efectuar una cirugia conservadora de esfinteres, con el consiguiente benefi-

cio que ello implica.

TERCIO DISTAL DEL RECTO:
1-5 cm margen anal

B Remision completa

Respuesta moderada

B respuesta minima

GRAFICO 16: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LA CLASIFICACION DE RYAN EN LOS CANCERES RECTA-
LES A UNA DISTANCIA DEL MARGEN ANAL ENTRE UNO Y CINCO CENTIMETROS. TERCIO DISTAL DEL REC-
TO.
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TERCIO MEDIO DEL RECTO

Del total de pacientes con tumores situados en el tercio medio del recto, el
21,6% (n=11) obtuvieron una remision completa. (Grado de regresiéon 0 de Ryan).
El 31,4% (n=16) obtuvieron una respuesta moderada (Grado de regresion de Ryan
1).El 29,4% (n=15) obtuvieron una respuesta minima (Grado de regresiéon de Ryan
2). Se objetivé ausencia de respuesta en el 17,6% (n=9) pacientes. Estos porcentajes

estan reflejados en el Grafico 17

TERCIO MEDIO DEL RECTQ * Remisi¢n Completa
>5a210 cm Respuesta Moderada

B Respuesta Minima

B Sin respuesta

GRAFICO 17: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LA CLASIFICACION DE RYAN EN LOS CANCERES RECTA-
LES A UNA DISTANCIA DEL MARGEN ANAL ENTRE MAS DE 5 CENTIMETROS Y MENOR O IGUAL A 10 CEN-
TIMETRO.
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TERCIO PROXIMAL DEL RECTO

Del total de pacientes con tumores situados en el tercio proximal del recto, el
11,8% (n=2) obtuvieron una remision completa. (Grado de regresién 0 de Ryan). El
23,5% (n=4) obtuvieron una respuesta moderada (Grado de regresion de Ryan 1). El
58,8% (n=10) obtuvieron una respuesta minima (Grado de regresién de Ryan 2). Se
objetivd ausencia de respuesta en el 59% (n=1) pacientes. Estos porcentajes estan

reflejados en el Grafico 18.

TERCIO PROXIMAL DEL RECTE,.isin completa
>10-15cm margen anal Respuesta Moderada

B Respuesta Minima

B Sin Respuesta

23,5%

GRAFICO 18: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LA CLASIFICACION DE RYAN EN LOS CANCERES RECTA-
LES A UNA DISTANCIA DEL MARGEN ANAL MAYOR A 10 CENTIMETROS.
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No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los diferen-
tes estadiajes segun la clasificacion de Ryan y la distancia del cancer rectal al margen

anal.

CLASIFICACION DE RYAN Y PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO

Como se puede objetivar en el Grafico 19, se ha cruzado la clasificaciéon de Ryan
con el procedimiento quirurgico utilizado.

Esta dltima variable se ha dicotomizado en dos categorias, Resecciéon Anterior
Baja y Amputacién AbdominoPerineal, ya que el porcentaje de pacientes sometidos a
estos dos procedimientos quirurgicos era extraordinariamente superior al resto de
los procedimientos.

Del total de pacientes que fueron sometidos a Reseccion Anterior Baja el 14%
(n=7) habian obtenido la remisién completa de su tumor.

Un 34% (n=17) habian obtenido la respuesta moderada de su tumor. Grado 1
de Ryan.

Un 40% (n=20) habian obtenido la respuesta minima de su tumor. Grado 2 de
Ryan.

Un 12% (n=6) no habian obtenido respuesta de su tumor. Grado 3 de Ryan.

En cuanto a la Amputacién AbdominoPerineal el 32,1% (n=9) habian obtenido
la remision completa de su tumor.

Un 32,1% (n=9) habian obtenido la respuesta moderada de su tumor. Grado 1
de Ryan.

Un 28.6% (n=8) habian obtenido la respuesta minima de su tumor. Grado 2 de
Ryan.

Un 7,1% (n=2) no habian obtenido respuesta de su tumor. Grado 3 de Ryan.
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B Remision Completa

40%

Respuesta Moderada

B Respuesta Minima
40 7

| 28,6%
35 1

B Sin Respuesta

30 -
25 -
20 -
15
10 -

GRAFICO 19: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LA CLASIFICACION DE RYAN EN LOS CANCERES RECTA-
LES EN FUNCION DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferen-

tes estadiajes segun la clasificacion de Ryan y los diferentes procedimientos quirur-
gicos utilizados.

INFRAESTADIAJE T TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Como se puede objetivar en la Tabla 6 el 30,7% de los pacientes (n=27) dismi-

nuyeron en un estadio T su tumor tras el tratamiento neoadyuvante.

E19,1% de los pacientes (n=8) disminuyeron en dos estadios T su tumor tras el

tratamiento neoadyuvante.

El 12,5% de los pacientes (n=11) disminuyeron en tres estadios T su tumor

tras el tratamiento neoadyuvante.

El 1,1% de los pacientes (n=1) disminuyeron en cuatro estadios T su tumor

tras el tratamiento neoadyuvante.

La mejor de las respuestas que es pasar de un T4 a un TO se dio en un pequefio

porcentaje de pacientes. Sin embargo en mas de la mitad de los pacientes se obtuvo

algun tipo de respuesta.
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TABLA 6: FRECUENCIA'Y PORCENTAJES DEL INFRAESTADIAJE T.

Merece la pena resefiar que no hubo valores perdidos por el sistema, con lo

cual el porcentaje que se presenta en la tabla es el porcentaje valido.

INFRAESTADIAJE N TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Como se puede objetivar en la Tabla 7, el 40,9% de los pacientes (n=36) infra-
estadiaron un grado de afectacién ganglionar.

Asi mismo el 21,6% de los pacientes (n=19) infraestadiaron dos grados de
afectaciéon ganglionar.

Un 34,1% (n=30) no experimentaron modificacion en su etsadiaje N tras el tra-
tamiento neoadyuvante.

Un 62,5% de los pacientes experimentaron algin tipo de infraestadiaje N tras

el tratamiento neoadyuvante, es decir que obtuvieron beneficio de éste.
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TABLA 7: FRECUENCIA'Y PORCENTAJES DEL INFRAESTADIAJE N.

3,4%

30 34,1%
36 40,9%
19 21,6%
88 100%

Merece la pena resefiar que no hubo valores perdidos por el sistema, con lo

cual el porcentaje que se presenta en la tabla es el porcentaje valido.

TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Como se puede objetivar en la Grafico 20, mas de la mitad de los pacientes
estuvieron libres de toxicidad tras el tratamiento neoadyuvante, concretamente un

52,3% versus un 42%.

La toxicidad sobre todo consistio en neuropatia periférica, proctitis y astenia.
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TOXICIDAD SI/NO

m S] TOXICIDAD

E NO TOXICIDAD

GRAFICO 20: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE TOXICIDAD SI/NO AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Esta toxicidad, tal y como se puede observar en el Grafico 21, se distribuy6 en
un 43,4% en Toxicidad Grado I-1I, obteniéndose s6lo un 4,5 % de Toxicidad Grado

[I-1V.
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GRADOS DE TOXICIDAD

EGI]
mG2
G3

4.5%

GRAFICO 21: DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LA TOXICIDAD AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Se considera toxicidad aguda aquella que aparece durante el tratamiento, y hasta
transcurridos los primeros noventa dias desde la finalizacidon del mismo.

La toxicidad subaguda y crénica aparecen entre meses y afios desde el final del
tratamiento radioterapico.

A los 3 meses desde el inicio del tratamiento presentaban toxicidad el 2,6 % de
los pacientes. Sélo la mitad de éstos pacientes presentaban toxicidad grado llI-1V, el otro
50 % presentaban toxicidad grado I-II.

A los 6 meses, el 11 % de los pacientes presentaban toxicidad, si bien al mayor

parte de ellos era grado I-Il.

En el grupo de pacientes menores de 65 afios, se objetivo toxicidad en un 33,3%
de los casos.

En el grupo de pacientes mayores de 65 afios, el porcentaje de toxicidad fue del
54,2%. El incremento de edad, como se puede observar en el grafico 22, contribuyé a

incrementar la probabilidad de toxicidad.

127



RESULTADOS

Si bien estas diferencias observadas entre los diferentes grupos de edad no fue-

ron estadisticamente significativas, lindaron a la significacidn; con un p valor de 0,064.

Probablemente aumentando el tamafio muestral se alcanzaria la significacién es-

tadistica, tal y como se evidencia en el Gréfico 22.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m S] Toxicidad
m NO Toxicidad

Menor/Igual 65 afios Mayor 65

GRAFICO 22. TOXICIDAD Y EDAD.

128




DISCUSION







DISCUSION

Tamafno muestral

Nuestro estudio se ha desarrollado en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario Central de la Defensa “Gémez Ulla,” durante el periodo compren-
dido entre 2010 y 2016 ambos incluidos, con pacientes diagnosticados de cancer de
recto que cumplian los criterios de inclusién referenciados en el apartado de material y
métodos.

Durante el periodo de tiempo mencionado, se reclutaron 139 pacientes de los
cuales formaron parte finalmente del estudio 88. Dicho tamano muestral se asemeja al
de otros proyectos de investigacién de similares caracteristicas.

Kim y Cols!% 146 realizaron dos estudios en pacientes con cincer de recto, a
los que administraron quimioterapia con Capecitabina y dos esquemas diferentes de
dosis total y fraccionamiento de radioterapia.

El estudio de Kim y colaboradores publicado en el afio 2005146, con un tama-
Ao muestral ligeramente superior al nuestro, 95 versus 88 pacientes respectivamente;
utilizaron un esquema de fraccionamiento y dosis total de radioterapia diferente al utili-
zado por nosotros:

. Estudio Kim y Cols: Dosis total de 50 Gy con un fracciona-
miento de 2Gy al dia durante 25 dias (50/25).
° Nuestro estudio: Dosis total de 50,4 Gy con un fracciona-
miento de 1,8Gy al dia durante 28 dias (50,4/28).
Los resultados obtenidos en términos de remisién completa, fueron peo-
res que los nuestros:
e Estudio Kim y Cols: 11 pacientes (12%) obtuvieron una respuesta
completa. Tres pacientes (3%) tuvieron una toxicidad grado 3-4.
e Nuestro estudio: 18 pacientes (20,5%) obtuvieron una remisién
completa. Cuatro pacientes (4,5%) tuvieron una toxicidad grado 3-4.

Sin embargo en la publicacién del afio 2006 de los mismos autores Kim y colabo-
radores'#>, utilizaron la misma dosis total y fraccionamiento de radioterapia que noso-
tros (50,4/28), obteniendo unos resultados expresados en términos de respuesta com-

pleta superior solo en 1,5% a la nuestra (22% versus 20,5% respectivamente). El tamafio
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muestral del estudio de Kim y cols es superior al nuestro, y por tanto su estudio es de
mayor potencia, ello podria explicar el 1,5% de mejoria en la respuesta.

Hay que poner de manifiesto que en este Ultimo estudio de Kim'#®, afiadié al tra-
tamiento con capecitabina oral (825mg/m?/12hrs), una dosis de 20mg/m?/dia de leu-
covorin. En nuestro estudio administramos la misma dosis de capecitabina sin afiadir el
Leucovorin.

Si bien Kim y cols!®, obtuvieron unos resultados levemente superiores a los
nuestros, en lo que se refiere a respuesta completa, tuvieron un mayor porcentaje de
toxicidad G3-4. Ya que tanto la dosis de radioterapia como la pauta de capecitabina son
exactamente las mismas que las nuestras, cabria pensar y estudiar si fue el leucovorin el

causante del incremento de la toxicidad; un 11,3% frente a un 4,5% en nuestro caso.

EDAD
En nuestro estudio se observan una edades medias de 66 afios, con una desvia-
cién estandar de +/- 9 afios, coincidentes con las referidas en la literatura?.

En un estudio similar llevado a cabo por P. Priego et al del Departamento de Ci-
rugia General y Digestivo del Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid*#’, con un
total de 90 pacientes, la edad media fue de 65,04 afios, muy similar a la nuestra que fue
de 66 afios.

El estudio de kim y colaboradores!*®>, mencionado anteriormente, realizado du-
rante el periodo comprendido entre julio del afio 1993 y junio de 1999, con 127 pacien-

tes afectos de cdncer rectal, que se distribuyeron en dos grupos;

° Grupo 1: Recibié bolus de 5 - FU
° Grupo 2: Capecitabina a iguales dosis que nuestro estudio +

Leucovorin (LV).

Cabe destacar que ambos grupos recibieron el mismo esquema de dosis total y

fraccionamiento de radioterapia que nosotros.

Como hemos mencionado anteriormente en el apartado del tamafio muestral, si

nos comparamos con el Grupo 2, similar al nuestro en lo que a tratamiento radioquimio-
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terapico se refiere, se obtenian diferencias en un 1,5% en cuanto a remisiones comple-
tas a favor del trabajo de Kim y cols; si bien el factor edad puede influir en estos resulta-
dos. La edad media de los pacientes de dicho trabajo era de 59 afios versus los 66 afios

en la media de edad de nuestro estudio. A menor edad, mayor indice de respuestas.

SEXO

Segln la IARC? (International Agency for Research on Cancer) de la OMS, en
torno al 60 % de los nuevos casos diagnosticados de cancer colorrectal a nivel mundial
son varones, esa proporcidn superior del sexo masculino se pone de manifiesto en todos

los estudios revisados, incluido el nuestro.

En nuestro trabajo de investigacion, se estudiaron un total de 88 pacientes, de
ellos 57 (64%) eran varones y 31 (36%) mujeres, proporcidn similar al estudio de kim y
colaboradores!#®, con 61varones (63%) y 36 mujeres (37%).

También existe una proporcion similar a la referida en el trabajo de investigacién
de Ryan'®®, en el que se estudié una muestra de 60 pacientes, con un total de 39 varo-
nesy 21 mujeres.

Nuestra distribucion por sexos fue semejante a la obtenida tanto en el estudio
coreano de Soo Hee Kim et al'#°, como en el de Ryan et al*3®. En estos tres estudios, mas
del sesenta por ciento de los pacientes eran del sexo masculino; 68% en el estudio Co-
reano, 65% en el de Ryan y 64% en el nuestro.

Si ahora nos centramos en el sexo femenino, nuestro trabajo de investigacién ob-
tuvo un porcentaje ligeramente superior al de Soo Hee Kim (36% versus 32%) y practi-

camente igual al de Ryan, que obtuvo un 35 % de mujeres. Tabla 8
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TABLA 8: DISTRIBUCION DEL SEXO EN NUESTRO ESTUDIO Y LOS DE KIM146, SOO HEE KIM149 Y RYAN Y
COLS™38,

SEXO NUESTRO ESTUDIOn KIMYCOLS  SOO HEE KIM RYAN
(%) N (%) N (%) N (%)
VARON 57(64) 61(63) 635(68) 39(65)
MUJER 31(36) 36(37) 298(32) 21(35)
ESTADIAJE TNM
ESTADIAJE T

En nuestro estudio hemos empleado la Resonancia Magnética para llevar a cabo
el estadiaje del cancer de recto, y hemos partido de ese diagndstico inicial antes de efec-
tuar el tratamiento neo adyuvante.

A. Burguete y colaboradores'#®, efecttian un anlisis retrospectivo de 120 pacien-
tes con una edad comprendida entre 43 y 87 afios, a los que se efectud una Resonancia
Magnética pélvica para llevar a cabo el estadiaje de su tumor de recto.

El estudio se efectud entre los afios 2005 y 2010. Los pacientes fueron distribui-

dos en dos grupos:

° Grupo 1. Un total de 80 pacientes (66,6%)
o fueron tratados con radioquimioterapia neo adyuvante.
° Grupo 2. Conformado por los 40 pacientes restantes (33,3%)
o) No se les administré tratamiento neo adyuvante

A los pacientes del Grupo 2, que no fueron sometidos a tratamiento neo adyu-
vante, se les efectud una correlacion entre los hallazgos del estadiaje establecido me-
diante Resonancia Magnética prequirurgica y los obtenidos de la anatomia patoldgica de
la pieza quirdrgica de reseccion. La concordancia entre ambos datos fue del 72 % para el
estadio T, y del 60 % para el estadio N.

Este estudio concluye que la Resonancia Magnética es una técnica Util para el es-

tadiaje locorregional del cancer de recto, obteniéndose una buena correlacion radiopa-
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toldgica, si bien en lo referente al estadiaje ganglionar, los resultados no son tan efica-
ces, y la estadificacion ganglionar continla siendo un problema diagndstico.

Cuando comparamos la distribucion de los estadios T en el estudio de A. Burgue-
te y colaboradores'*® con el nuestro, observamos que el estadio T3 en ambos trabajos
de investigacién es el mas frecuente, con un 70,5% en nuestro estudio y un 61,5% en el
de Burguete.

El segundo estadio en orden de frecuencia es el T2, que aparece en un 17% en
nuestro caso versus un 35,8% en el de Burguete.

El grupo menos frecuente en cuanto al estadio del cancer de recto fue el del es-
tadio T4, con un 12,5% en nuestro caso versus un 2, 5, % en el de Burguete.

Como se puede comprobar, en el Grafico 23 la distribucion por estadios es bas-

tante similar en ambos estudios.

80 ~
70,59

70 -

B NUESTRO ESTUDIO
40 - ® A.Burguete y Cols
30 -
17%

20 - 12,5%

10 A 2,5%

T2 T3 T4

GRAFICO 23: PORCENTAJE DE ESTADIOS T, EN NUESTRO ESTUDIO Y EL DE A. BURGUETE Y COLS.
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ESTADIAJE N

Con respecto a la afectacion ganglionar también se observan similitudes entre los
dos estudios, aunque en el de Burguete y colsiError! Marcador no definido. F| astadio NO es el
mas frecuente con un 47,5% de los casos. Frente al 21,6% en nuestro caso.

En cuanto a la afectacién ganglionar N1, los porcentajes son bastante homogé-
neos, con un 46,6% en nuestro estudio frente a un 40 % en el estudio de Burguete y cols.

El estadio N2 aparecié en un 31,8% en nuestro caso frente a un 2,5% en el de
Burguete y cols.

Como puede observarse en el Grafico 24 son distribuciones bastante similares

en ambos casos.

50 - 46,6%

45 +

35 - 31,8%

30 -
25 - 21,6%

B NUESTRO ESTUDIO

B A.Burguete y Cols
20 A

15 -

NO N1 N2

GRAFICO 24. PORCENTAJE DE ESTADIOS N, EN NUESTRO ESTUDIO Y EL DE A. BURGUETE Y COLS.
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DISTANCIA AL MARGEN ANAL

Si agrupamos los pacientes cuyo tumor se encuentran en el tercio medio y pro-
ximal del recto, es decir los que se encuentran a mas de cinco centimetros del margen
anal, podremos compararnos con el estudio realizado en el Centro Nacional del Cancer
en la ciudad de Goyang®.

En nuestro estudio obtuvimos un 78,1% de pacientes cuyo tumor se encontraba
a mas de 5 cm del margen anal, porcentaje superior al encontrado en el de Goyang
(65,91%).

En cuanto a los tumores situados en el tercio distal, es decir a menos de 5 cm del
margen anal, nosotros obtenemos un 21,8%, versus el 34,08% en el de Goyang, tal y
como se refleja en el Gréfico.

Diferimos mucho, en lo que a la localizacién de los tumores se refiere, del estudio
realizado por kim y colaboradores?®. Estos ultimos tenian un 42% de tumores localiza-

dos en el tercio distal, cifra que casi duplica a nuestros datos (21,8 %). Grafico 25.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - B >5cm
40% - B <5cm
30% -
20% -

10% -

0% -
Nuestro Estudio Goyang Kim

GRAFICO 25: COMPARACION EXPRESADO EN PORCENTAJES DE LA DISTANCIA AL MARGEN ANAL. NUES-
TRO ESTUDIO VERSUS EL DE GOYANG Y EL DE KIM' Y COLABORADORES
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147" con un total de 90

En el estudio llevado a cabo por P. Priego y colaboradores
pacientes, diagnosticados de adenocarcinoma de recto, que fueron reclutados entre
2000 y 2005, e intervenidos quirurgicamente tras recibir tratamiento neo adyuvante, el
tumor se localizaba en el tercio superior en 13,3% de los casos, (en nuestro caso el
19,5%) en el tercio medio en el 48,8%, (en nuestro caso el 58,6%) y en el tercio inferior
en el 37,7% de los pacientes, (en nuestro caso el 21,8%). Estas comparaciones son de
interés dado que las caracteristicas epidemioldgicas, temporales y terapéuticas son muy
parecidas a las realizadas en nuestro trabajo de investigacion. Grafico 26

Como puede comprobarse, son datos coincidentes con los obtenidos por nuestro
estudio, siendo la localizacidon mds frecuente el tercio medio en ambos casos'*®. La se-
gunda localizacion en orden de frecuencia fue el tercio distal en ambas muestras y la
localizacion menos frecuente en ambos trabajos fue el tercio proximal. Grafico 26

El andlisis anatomopatoldgico de las piezas resecadas demostré un porcentaje de
remisiones completas del 11,1%, cifra sensiblemente inferior a nuestros resultados que
alcanzaron el 20,5%. En lo referente al tipo de toxicidad de Grado 3-4 fue del 2,2% en el
estudio de Priego, frente a un 4,5 % en nuestro estudio.

147 se utilizaron:

En el estudio de P. Priego colaboradores

° una dosis total y fraccionamiento radioterapico de 45 Gy administrando
1,8 Gy al dia durante 25 dias.

° En nuestro estudio hemos administrado 50,4 Gy con 1,8 Gy al dia durante
28 dias.

Con respecto al farmaco empleado en concomitancia con la radioterapia, en el

147se ha utilizado:

estudio de P. Priego colaboradores
° Quimioterapia con 5-FU y 4cido folinico.
° Nosotros hemos empleado capecitabina oral concomitante.
Nuestros resultados han sido mejores en cuanto a remisiones completas, si bien

con una toxicidad discretamente superior.
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GRAFICO 26. COMPARACION EXPRESADO EN PORCENTAJES DE LA DISTANCIA AL MARGEN ANAL. NUES-
TRO ESTUDIO VERSUS EL DE P.PRIEGO.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO UTILIZADO.

En el estudio llevado a cabo por P. Priego et al, del Departamento de Cirugia Ge-

neral y Digestivo del Hospital Universitario Ramoén y Cajal de Madrid*¥’, con un total de
90 pacientes, diagnosticados de adenocarcinoma de recto e intervenidos quirdrgicamen-
te tras recibir un tratamiento neo adyuvante parecido al nuestro, los procedimientos
quirargicos utilizados fueron fundamentalmente:

° Reseccidn Anterior Baja (RAB) en un 50% de los casos, y

. Amputacién Abdominoperineal (AAP) en un 42,2%.

En nuestro estudio, de caracteristicas muy similares, se sometieron a reseccion
anterior baja un porcentaje superior al de Priego; concretamente:

° Reseccion Anterior Baja (RAB) en un 62,5% de los casos, y

° Amputacién Abdominoperineal (AAP) en un 35%.
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Como puede observarse, obtuvimos mejores porcentajes de cirugias conservado-
ra de esfinteres, reseccion anterior baja, (62,5 vs 50%) que en el estudio del Hospital
Ramodn y Cajal, lo cual implica un mayor numero de pacientes en los que se ha evitado la
implantacion de una bolsa de colostomia, con todo lo que ello implica en la calidad de
vida de dichos pacientes.

Como se representa en la Tabla 9, al compararnos con el estudio de Ryan?3®,
nuestro estudio obtiene datos similares, aunque sensiblemente superiores, en cuanto al

porcentaje de cirugias conservadora de esfinteres (Reseccion Anterior Baja), concreta-

mente 62,5% vs 55%.

TABLA 9: PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DE P. PRIEGO, RYAN Y EL NUES-
TRO.

CIRUGIA NUESTRO ESTUDIO  P. PRIEGO Y Cols RYAN y Cols
n (%) N (%) N (%)

RAB 55(62,5) 45(50) 33(55)

AAP 33(35) 19(42,2) 27(45)

GRADO DE REGRESION TUMORAL SEGUN LA CLASIFICACION DE
RYAN Y TOXICIDAD

Nuestro estudio ha obtenido mejores resultados en cuanto al grado de regresion
tumoral segun la clasificacion de Ryan, que el obtenido por Soo Hee Kim et al, del depar-

tamento de Patologia del Hospital Nacional de Cancer en Goyang (Corea)'*°.

Soo Hee y colaboradores!4®, analizaron durante el periodo comprendido entre el 1
de enero del 2002 y el 31 de diciembre del 2011, a un total de 1063 pacientes con carci-
noma de recto ubicado en los 9 ultimos cm del tubo digestivo (nuestro estudio abarcé
los 15 ultimos cm del mismo, es decir los tres tercios del recto, proximal, medio y distal)
clasificados como cT3 o cT4 mediante RMN, sin evaluar la afectacién ganglionar.

De los 1063 pacientes, 130 fueron excluidos
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e 71 por rechazar la cirugia.

e 15 transferidos a otros hospitales y

e 44 por ser inoperables por la comorbilidad.

Los 933 pacientes restantes, fueron tratados con quimioradioterapia neo adyuvante
seguida de reseccién quirurgica curativa.

e El tratamiento quimioradioterdpico consistid en radioterapia prequirurgica 45 Gy

a cadenas de drenaje linfatico pélvico, administrados en 5-6 semanas,

e Seguidas de un Boost sobre el recto hasta alcanzar 5040 cGy en 28 fracciones.

En cambio, nuestros pacientes, recibieron solo capecitabina oral concomitante con
radioterapia externa, con las mismas dosis de radioterapia que el estudio Koreano!#°, en
este Ultimo se administraron varios protocolos farmacoldgicos,

e n=536 pacientes (57,5 %) con 5FU Leucovorin.

e n=256 pacientes (27,3%) con capecitabina con o sin irinotecan.

e n=117(12,5%) con tegafur-uracil.

e n=25(2,7%) con cetuximab, irinotecan y capecitabina.

Tras dicho tratamiento, los pacientes fueron sometidos a cirugia radical con escision
total de mesorrecto, entre 4 y 6 semanas después de completar el tratamiento neo ad-
yuvante, igual que sucedié en nuestro estudio.

Como puede observarse en la Tabla 10, cabe destacar que el 20,5% de nuestros pa-
cientes obtuvieron una remision completa (grado 0 de la Clasificacion de Ryan), en tér-
minos absolutos fueron 18 pacientes. Nos sorprende que en el estudio Koreano de Soo
no obtengan ninguna remisiéon completa, o al menos no la hayan publicado.

En lo que a la respuesta moderada se refiere, es decir, grado 1 de la Clasificacién de
Ryan, obtenemos un mayor porcentaje que el estudio Coreano; 33% versus 29,5%.

Si bien donde nuestros datos son significativamente mejores, es en la respuesta mi-
nima (grado 2 de la Clasificacidon de Ryan), donde mas de la mitad de los pacientes co-

reanos obtuvieron solo una respuesta minima, versus el 35,2% en nuestro caso.
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Los datos en el grado 3 de Ryan o ausencia de respuesta al tratamiento, son simila-
res en ambos estudios, 11,5% en el estudio Coreano de Soo Hee y colaboradores!*® y

11,3% en el nuestro. Tabla 10

TABLA 10 COMPARACION DEL GRADO DE REGRESION TUMORAL DE RYAN.

TRG System(Ryan) NUESTRO ESTUDIO Soo Hee y cols.
N (%) n(%)

Grado 0 18(20,5) -

Grado 1 29(33) 275 (29,5)

Grado 2 30(35,2) 546 (56,1)

Grado 3 10(11,3) 112 (11,5)

El tratamiento neo adyuvante de radioterapia, con un fraccionamiento de 5 x 180
cGy hasta alcanzar 5040 cGy (50.4/28) mas capecitabina oral concomitante, ha sido utili-

zado por otros autores, empleando diferentes dosis de radioterapia y de farmaco.

En la Grafico 27 se puede observar la comparacion de los diferentes estudios re-

levantes similares al nuestro.

En el ensayo aleatorizado Fase |l realizado por Kim y cols'?®, en el que se analiza-
ron los datos de 95 pacientes diagnosticados de cancer de recto en estadios T3/4 o con
afectacién ganglionar, potencialmente resecable, que recibieron capecitabina (825
mg/m2 dos veces al dia) concomitante con radioterapia (50.4 Gy) y seguido de cirugia

con escision total del mesorrecto en todos los casos.

El 21 % de los pacientes obtuvieron una respuesta completa patoldgica (grado O

de la Clasificacién de Ryan), cifras muy similares a las obtenidas en nuestro caso (20,5%).

Kim y colaboradores!4’, observaron muy bajos porcentajes de toxicidad grado 3 6
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En el ensayo de Sefr y colaboradores!*°

, con un tamafio muestral de 34 pacien-
tes, y una media de edad de 62 anos, empleando un esquema de dosis total y fraccio-
namiento de radioterapia similar al nuestro, (50,4/28) y empleando también capecitabi-
na concomitante, obtienen un 18% de respuestas completas patoldgicas, cifras similares

a las nuestras (20,5%); si bien las obtenidas en nuestro estudio son algo superiores.

En el estudio de Serf, se comunican datos de toxicidad grado 3-4 del 9%, el doble

gue en nuestro estudio que fue del 4,5%.

En el estudio de Paoli y cols'®!, con 53 pacientes, algo inferior al nuestro que tie-
ne 88 pacientes, diagnosticados de tumores de recto potencialmente resecables, em-
pleando un esquema de dosis total y fraccionamiento de radioterapia también similar al
nuestro, (50,4/28) y empleando también capecitabina concomitante, y efectuando el
abordaje quirurgico de los pacientes a las 6-8 semanas de la finalizacion del tratamiento
neo adyuvante, obtiene un 23% de respuestas completas patoldgicas, nosotros 20,5%.

Grafico 27

Los porcentajes de toxicidad grado 3-4 del trabajo de investigacién de Paoli y co-
laboradores fueron muy altas, concretamente del 40%. La toxicidad en esos grados en
nuestro estudio fue del 4,5%. Se ponen de manifiesto unas cifras muy superiores de

toxicidad, de hecho son las cifras mas altas de todos los estudios revisados.

En el estudio de Dunts y cols'®?, con un tamafio muestral de 49 pacientes (en
torno a la mitad de pacientes que el nuestro), con una media de edad de 62 afos, y un
rango de edad entre 35y 78 afios, con la misma dosis y fraccionamiento de radioterapia,
empleando también capecitabina concomitante, y efectuando el abordaje quirdrgico
entre 5 y 7 semanas desde la finalizacién del tratamiento neo adyuvante, obtuvieron un
porcentaje de remisiones completas menores que los obtenidos por nosotros (4%, ver-

sus 20,5% en nuestro caso).

El grado de toxicidad 3-4 en el trabajo de investigacidon de Dunts y colaboradores

fue ligeramente inferior al nuestro, solo en 0,5 puntos, 4% versus 4,5%.
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Nuestros resultados son bastante superiores a los obtenidos por Dunts!>2. Si bien
nuestro estudio tienen una potencia superior al tener mayor tamafio muestral. Grafico

27.

Krishnan y cols?>3

, en un estudio con un total de 54 pacientes, con una media de
edad de 56.7 aiios y un rango de edad de 21,3-78,7 aiios, empleando capecitabina como
guimioterapia concomitante, pero con una dosis total de radioterapia de 52,5 Gy y un
fraccionamiento de 30 sesiones, algo diferente al nuestro (50,4/28), obtuvieron un por-

centaje de respuestas completas del 18%, (nosotros del 20,5%).

El grado de toxicidad 3-4 en el trabajo de investigacion de Krishnan y cols'®3, fue
superior al nuestro con una toxicidad del 18% versus el 4,5% obtenido en nuestro estu-
dio. Probablemente la dosis superior de radioterapia es la responsable de un mayor por-

centaje de toxicidad, si bien el porcentaje de respuestas fue algo inferior al nuestro.

El estudio GERCOR™* obtiene, con un tamafio muestral de 51 pacientes, algo in-
ferior a nuestra serie, y con un esquema de radioterapia de 45 Gy en 25 fracciones de

1,8 Gy, un porcentaje de remisiones completas del 20%, nosotros de 20,5%.

La toxicidad grado 3-4 del estudio de GERCOR, fue del 12%, en nuestro caso del
4,5%.

Si bien los resultados en términos de respuesta son inferiores a los nuestros, la

toxicidad es claramente superior en su caso.

Comparandonos con todos ellos, puede objetivarse que nuestro estudio se situa
entre los que mejores resultados han obtenido, en cuanto a porcentaje de remisiones

completas (Grado de remisidon tumoral O de Ryan) con un 20,5% de los pacientes, sélo

155 147

superados por el estudio de Paolit>> con un 24 % y el de Kim'* con un 22 %, los otros

cuatro estudios presentan datos peores que el nuestro. Grafico 27

A nuestro juicio, en nuestro estudio, cuando se ha disenado el Boost o sobreim-

presion con radioterapia del tumor primario, se han anadido al menos 3-4 cm de margen
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craneo caudal a dicho tumor. Este hecho implica que, en la mayor parte de los pacien-
tes, la practica totalidad del recto recibia 50,4 Gy de radioterapia. Este hecho puede ha-

ber influido en el excelente resultado obtenido en nuestro trabajo.

En cuanto a la toxicidad tipo diarrea G3/4, nuestro estudio también se sitia entre
los que menos toxicidad obtienen, con un total de 4,5 % de diarrea G3/4. Unicamente
obtiene menos toxicidad que nosotros el trabajo de Dunts, el resto obtienen peores re-

sultados en cuanto a toxicidad.

Los dos estudios que obtienen mejores resultados que el nuestro, en lo que al
grado de regresién tumoral se refiere, tienen mayor toxicidad. El de Kim y cols, como ya
hemos comentado, tiene un 11% de toxicidad de tipo diarrea grado 3-4, y el de Paoli y
colaboradores, del 40%; mientras que en nuestro estudio tuvieron este efecto secunda-
rio solo 4 pacientes (4,5%). Todos estos datos son muy interesantes de contrastar, ya

gue en ambos estudios utilizan, al igual que nuestro estudio:

e La misma dosis de capecitabina que el nuestro.

e El mismo esquema de fraccionamiento y dosis total de radioterapia

145

Discrepamos con el estudio de Kim y cols'®, en que a la capecitabina le afiaden Leu-

covorin 20 mg/m2/24 h, mientras que nosotros hemos empleado capecitabina sola.

No discrepamos en lo que a dosis de quimioterapia y radioterapia se refiere del
estudio de Paoli y cols'®!; que emplea la misma pauta que nosotros, aunque nuestro
estudio tiene una mayor potencia al tener mayor tamafio muestral que éste.(n=88 vs

n=53 respectivamente).
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GRAFICO 27. COMPARATIVA DE NUESTRO ESTUDIO CON DIFERENTES ENSAYOS RELEVANTES DE CANCER
RECTAL TRATADOS CON RADIOTERAPIA-CAPACITABINA.

Con respecto a los objetivos planteados en nuestro estudio, los resultados que

hemos obtenido ponen de manifiesto que, nuestra pauta de tratamiento neoadyuvnte

radioquimioterapico, reduce el estadio del cancer de recto.

Estos resultados son concordantes con los observados en otros estudios de simi-

lares caracteristicas 13°.

En nuestro estudio, el 88,7% de los pacientes obtuvieron algun grado de reduc-
cion del estadiaje de su tumor:

De ellos un 20,5% obtuvieron la remisidn completa,

. Un 33% respuesta moderada y
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. Un 35,2% respuesta minima.

En otros estudios similares!4/146:146 136 se han objetivado unas tasas de respuesta
,4%, u udi , 7%, i i u i
del 78,4%, en nuestro estudio del 88,7%, permaneciendo sin respuesta al tratamiento

neo adyuvante el 21,6% de los pacientes, un 11,3% en nuestro estudio.

Nuestro porcentaje de remisiones completas patoldgicas fue del 20,5%, algo su-
perior al encontrado por otros autores'3®, que presentan ratios del 15% en este tipo de

respuestas completas.

Los ratios de respuestas completas patoldgicas reportados por la literatura osci-

lan entre un 10% y un 30%?*°6. 157,158,159

En otros estudios se han objetivado unos porcentajes de respuestas mo-
deradas del 28,3%, algo inferiores a los recogidos por el nuestro, que estaban en torno al

33%136.

Otros autores, ofrecen datos del 33,33% 3%en lo que a respuesta minima se refiere;

datos parecidos, aunque algo inferiores al nuestro que estaban en torno a un 35%.

Algunos autores consideran la minima enfermedad residual como una forma de
respuesta completa patolégica. Nosotros hemos obtenido el 20,5% de respuestas com-
pletas patoldgicas, considerando éstas exclusivamente, sin incluir la enfermedad resi-
dual minima®®1%0.161 jsyal que han hecho otros autores!®?. Hemos utilizado, la clasifica-
cion de Ryan, otros autores han empleado otras clasificaciones como la de Dworak!®3 en

el examen de la pieza quirdrgica.

En otros estudios publicados, todos los pacientes en los cuales persiste tumor re-
sidual después del tratamiento noeadyuvante, independientemente del grado de res-

puesta tumoral, son agrupados juntos!®®164,

196

Algunos autores?®®, en base a los resultados obtenidos, sostienen que no puede

equipararse la minima enfermedad microscdpica a las respuestas completas patoldgicas.
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Sin embargo, la minima enfermedad microscdpica, indica claramente una buena
respuesta al tratamiento radio-quimioterdpico. Este tipo de respuesta es claramente

distinta a la persistencia macroscépica de la enfermedad tras dicho tratamiento.

INFRAESTADIAJE “T” TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEOADYU-
VANTE

En el estudio llevado a cabo por P. Priego y colaboradores*®, con un tamafio
muestral de 90 pacientes, se produjo una disminucién del parametro T de la clasificacion

TNM en 32 casos (35,6%).

En nuestro estudio, con un nimero similar de pacientes, se infraestadia el esta-
diaje T en un 53,4% obteniéndose la siguiente distribucidn en funcién del grado de res-

puesta.

e El 30,7% de los pacientes (n=27) disminuyeron en un estadio T su tumor tras el
tratamiento neo adyuvante.

e El 9,1% de los pacientes (n=8) disminuyeron en dos estadios T su tumor tras el
tratamiento neo adyuvante.

e El12,5% de los pacientes (n=11) disminuyeron en tres estadios T su tumor tras el
tratamiento neo adyuvante.

e El1,1% de los pacientes (n=1) disminuyeron en cuatro estadios T su tumor tras el

tratamiento neo adyuvante.

La mejor de las respuestas, que es pasar de un T4 a un TO, se dio en un
pequeiio porcentaje de pacientes, sélo el 1,1 %. Sin embargo en mas de la mitad de los
pacientes se obtuvo algun tipo de respuesta del parametro T de la clasificacion TNM tras

someterse al tratamiento neo adyuvante.
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INFRAESTADIAJE “N” TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEOADYU-
VANTE

En el estudio de Graf W'®, se pone de manifiesto que las metastasis ganglionares
fueron menos comunes en pacientes que fueron sometidos a tratamiento quimio-
radioterapico neo adyuvante, lo que sugiere un efecto de infraestadiaje ganglionar.

En nuestro estudio se obtienen datos concordantes a los descritos para la res-
puesta ganglionar:

e El 21,6% de los pacientes redujeron dos grados su afectacidon ganglionar, es decir

pasaron de serun N2 aun NO, y

e El 40,9% de ellos infraestadiaron en un grado su afectacién ganglionar, pasaron
de una afectacion N1 a NO, o de N2 a N1.
e Un 62,5% de los pacientes experimentaron algun tipo de infraestadiaje N tras el

tratamiento neo adyuvante, es decir que obtuvieron beneficio de éste.

1.¢CUAL ES EL MEJOR ESQUEMA DE TRATAMIENTO NEOADUVANTE EN EL CANCER
RECTAL?

1.1 Quimioterapia

Esta pregunta aun no ha sido contestada; el mejor régimen de tratamiento neo adyu-
vante no estd establecido, no existe un régimen de tratamiento estandar para la neoad-

yuvancia en el cancer de recto.

Numerosos autores, contindan recomendando la infusién de 5-FU durante la ra-
dioterapia, como tratamiento neo adyuvante. Las guias de la NCCN para pacientes con
tumores en estadios T3-T4, sugieren que, tanto el 5-FU en infusién continua, como la
capecitabina, son aceptables y preferidas al bolus de 5-FU con Leucovorin concomitante

a radioterapia.

Aunque las técnicas y dosis de irradiacion son similares en los estudios publica-
dos, existe gran variabilidad en la administracion de quimioterapia. Algunos estudios,

como el ensayo clinico en fase Il dirigido en Alemania por el equipo del Dr. Hofheinz
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RD!®, emplean el bolus de 5-FU solo, mientras otros'®”:1¢8 emplean el bolus de 5-FU,
modulado con Leucovorin durante 5 dias consecutivos, durante la primera y ultima se-
manas del tratamiento radioterapico.

Algunos datos retrospectivos sugieren que, durante el tratamiento radioterapico.
Mejor infusion continua que bolus de 5-FU, ya que esta estrategia incrementa la proba-

bilidad de lograr una remisién completa patoldgical®®.

Para muchas instituciones, la recomendacién habitual de 5-FU en infusién con-
comitante con RT, estd basada fundamentalmente en un estudio que demostré la supe-
rioridad de este esquema comparado con 5-FU en bolus durante la RT en pacientes con

cancer de recto resecado.
1.1.1Fluoropirimidinas orales.

La cuestion de si las Fluoropirimidinas pueden reemplazar al 5-FU en infusidn

continua durante la RT, es una cuestién que también esta sin resolver.

En un ensayo no randomizado en el cual, 94 pacientes con cancer de recto local-
mente avanzado, sometidos a tratamiento radioterdpico prequirurgico (45 Gy en 5 se-
manas), mas UFT (combinacién oral de Fluoropirimidina Tegafur mas Uracilo) cinco dias

por semana durante la radioterapial’® se obtuvieron resultados prometedores.

La toxicidad grado3-4 mas frecuente fue diarrea, 14%, el ratio de respuestas
completas patoldgicas fue Unicamente del 9%, pero un 23% adicional tenia Unicamente

focos de enfermedad residual microscépica en la cirugia.

1.1.2 Otros farmacos utilizados.

Leucovorin. En los inicios del abordaje terapéutico del cancer colorrectal metas-

tdsico, el Leucovorin potencia la eficacia del 5-Ful71.
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La seguridad y eficacia de un bolus de Leucovorin afiadido al 5-FU durante la pri-
mera y quinta semana de radioterapia pélvica fue estudiado en el NSABPR 03 descrito

anteriormentel72.

El 5-FU infusional ha sido también combinado con Leucovorin en un intento de
mejorar la farmacocinética del tratamiento infusional comparado con el bolus de 5-FU.
En un estudio de 22 pacientes, con enfermedad localmente avanzada, tratados con ra-
dioterapia concomitante, el tratamiento no fue asociado con grave toxicidad gastroin-

testinal ni hematoldgical’3.

El ratio de respuestas completas patoldgicas fue del 14%, el 82% de los pacientes
tuvo una cirugia conservadora de esfinteres, la supervivencia a los tres afios fue del 69%.
No esta claro si estos resultados son mejores que utilizando el 5-FU infusional solo. No
hay ensayos randomizados de 5-FU infusional con y sin Leucovorin concomitante duran-

te la radioterapia.

Oxaliplatino. El beneficio del Oxaliplatino como componente del tratamiento

guimioradioterdpico neo adyuvante no esta claro.

En el ensayo ACCORD 12/0405 PRODIGE 1174175 se empled radioterapia hasta 50
Gy, con un fraccionamiento de 5 x 200 cGy mas capecitabina a dosis de 800 mg/m2/12h
todos los dias de la semana, vs la misma dosis y fraccionamiento de capecitabina y ra-
dioterapia + oxaliplatino 50 mg/m2/semana. La adicion del oxaliplatino incrementé la
toxicidad grado 3-4 25 % vs 11 %, y no se incrementé el porcentaje de respuestas com-
pletas patolégicas 19 vs 14. Nosotros hemos obtenido mejores datos de remisiones

completas patoldgicas 20,5 %, con ratios de toxicidad inferiores.

Por consiguiente, el rol del Oxaliplatino en el tratamiento neo adyuvante del can-
cer de recto permanece incierto, y la adicién del Oxaliplatino a tratamientos quimiora-

dioterapicos basados en fluoropirimidinas no puede ser considerados como estandar.

Irinotecan. Ensayos no randomizados sugerian beneficio al afadir Irinotecan al
régimen de quimioradioterapia. Sin embargo, el resultado no se ha visto para la adicion

de Irinotecdn a 5-FU. En un ensayo multi-institucional RTOG, el cual randomizé 106 pa-
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cientes con tumores rectales avanzados a recibir 5-FU infusional concurrente a RT hiper-
fraccionada vs. 5-FU infusional mas Irinotecan con el mismo esquema de radioterapia
para pacientes que han sido operados, el ratio de respuestas completas patoldgicas fue

similar en ambos brazos, asi como la toxicidad aguda y tardial’®177.178,

Bevacizumab. La mayor parte de los estudios sugieren que la adiciéon de Bevaci-
zumab, anticuerpo monoclonal humanizado contra el Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular, a la quimioradioterapia basada en 5-FU proporciona incremento en los ratios

de remisiones completas patoldgicas, aunque los datos de complicaciones han sido di-

ve r-505179,180,181,182.

Por consiguiente, el impacto de esta estrategia en los resultados a largo plazo, y espe-
cialmente las complicaciones post-tratamiento requieren de la finalizacién de ensayos

Fase Ill en marcha.

Cetuximab y Panitumumab. Los primeros resultados son confusos en cuanto al
aporte de beneficio de afadir Cetuximab y Panitumumab, dos anticuerpos monoclonales
humanizado contra el Factor de Crecimiento Epidérmico, a la quimioradioterapia con-

vencional basada en 5-FU183,184,185,186,187

El impacto de esta estrategia en los resultados a largo plazo, y especialmente las
complicaciones post-tratamiento requieren de la finalizaciédn de ensayos Fase Il en mar-

cha.

En nuestro estudio hemos empleado la Capecitabina a dosis de 825 mg/m2/12
v.0. concomitante a radioterapia con fraccionamiento de 5x180 cGy/dia hasta 4500 cGy
sobre tumor rectal primario y cadenas de drenaje linfatico locorregionales, posterior-
mente Boost hasta alcanzar 5040 cGy sobre tumor rectal primario con margen de segu-
ridad, al objeto de valorar la respuesta del tumor rectal a dicho tratamiento, obtenién-
dose un elevado ratio de remisiones completas patoldgicas, 20,5%, que constituyen

unos resultados excelentes comparandolos con los referenciados en la literatura.
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1.2TECNICA DE RADIOTERAPIA
1.2.1RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una modalidad de tratamiento
gue cambia la intensidad del haz de irradiacién en distintos sitios de un mismo haz mien-

tras el tratamiento es administrado.

Los primeros datos de series retrospectivas y los ensayos fase Il, sugieren bajos
ratios de toxicidad intestinal aguda y altos ratios de respuestas completas patoldgicas

tras IMRT con fluoropirimidinas concomitantes!88189,190,191,192,193

Sin embargo, no existen ensayos randomizados que comparen IMRT con radiote-
rapia conformada 3D, por tanto la IMRT no es un tratamiento que pueda ser considera-
do estandar. Podria considerarse su uso en aquellas situaciones clinicas que requieran
una conformacion extrema, por ejemplo en situaciones en las que exista irradiacion pél-

vica previa, o en la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal.

Nuevos estudios que comparen los resultados obtenidos con radioterapia con-
formada 3D y los obtenidos mediante IMRT, aportaran evidencias de orientaciones futu-

ras.

En nuestro estudio hemos empleado radioterapia con fraccionamiento de 5x180
cGy/dia hasta 4500 cGy sobre tumor rectal primario y cadenas de drenaje linfatico loco-
rregionales, posteriormente Boost hasta alcanzar 5040 cGy sobre tumor rectal primario
con margen de seguridad; como ya se ha comentado, con capecitabina oral concomitan-
te, obteniéndose un elevado ratio de remisiones completas patoldgicas, 20,5%, y una
toxicidad grado 3-4 del 4,5%, que constituyen unos resultados excelentes comparando-

los con los referenciados en la literatura.
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1.2.2 CURSO CORTO DE RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

En algunas instituciones el curso corto de radioterapia ha sido adoptado como
procedimiento estdndar en tumores operables de recto. Tres ensayos han demostrado
mejoria en el control local en pacientes que reciben el tratamiento de curso corto de
radioterapia seguida de cirugia, versus cirugia exclusiva,'%41% aunque sélo uno de ellos,
el Swedish rectal cancer trial, demostré beneficio en la supervivencia cuando se trataban

los pacientes con curso corto de radioterapia versus cirugia exclusiva.

Sin embargo, en la mayor parte de las instituciones, el tratamiento neo adyuvan-
te mas habitualmente empleado es el de radioterapia con fraccionamiento convencional,
5x180 cGy o curso largo de radioterapia, reservando el curso corto para casos seleccio-

nados.

En nuestro estudio hemos sometido a los pacientes a Radioterapia conformada
3D, con un fraccionamiento de 5 x 180 cGy y una dosis total de 4500 cGy sobre tumor
primario y cadenas pélvicas locorregionales de drenaje linfatico, administrandose des-
pués una sobreimpresién de 540 cGy hasta alcanzar una dosis sobre el tumor primario

con margen de 5040 cGy.

Durante dicho tratamiento se le administra al paciente una dosis de

825/mg/m2/12 v.o. de capecitabina oral.

Los resultados obtenidos han sido equiparables a los referidos en la literatura en

cuanto a porcentaje de remisiones completas patoldgicas y toxicidad*?®.

Los pacientes que fueron sometidos a tratamiento con IMRT o a curso corto de
radioterapia, no fueron incluidos en el estudio. La mayor parte de las instituciones, em-
plean radioterapia conformada 3D en el tratamiento neo adyuvante de los tumores de
recto. Nuevos estudios pondran de manifiesto si la IMRT (Radioterapia de Intensidad

Modulada) consigue mejores resultados.
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS EN FUNCION DE LA RESPUESTA.

En estudios como el de Theodoropoulos G'¥, en los que se considerd la respues-
ta completa patoldgica como factor prondstico, éste fue excelente. En dicho estudio'?’,
se pudo observar que ningun paciente con esta respuesta tuvo recidiva local o a distan-
cia, con una supervivencia actuarial del 100 % a los cinco aios.

El mismo resultado fue aportado por Garcia-Aguilar et al'®8, obteniéndose un
17,9 % de respuestas completas patoldgicas. Una vez mas, ninguno de los pacientes que
presentaron respuesta completa, mostré recidiva local o metdstasis a distancia. Todos
los pacientes continuaban vivos, en un seguimiento a 33 meses. En linea con los datos
publicados en la literatura, los pacientes que presentaban este tipo de respuesta, se
acompafiaban de un excelente prondstico.

Otros estudios como el de Kaminsky-Forrett M.C'%°, con un razonable tamafio
muestral, evaluaron los resultados clinicos en pacientes con completa o casi completa
respuesta tumoral al tratamiento neo adyuvante, se observd un excelente prondstico en
estos pacientes, con una media de seguimiento de tres afios!®92%0,

Aunqgue generalmente es aceptado que el 80% de las recidivas ocurren en los
primeros 24 meses, un reciente estudio llevado a cabo por Ahmad N.R?%!, con pacientes
gue recibieron tratamiento neo adyuvante, mostré que la media de tiempo hasta la apa-
ricién de recidiva local, o a distancia, fue de 34 y 24 meses respectivamente.

Para detectar un 80% de recidivas fueron necesarios 5 afios de seguimiento?°®,

En este estudio?®?, con un seguimiento de 69 meses, la supervivencia libre de progresion
actuarial a los 5 afios fue del 94%.
En el estudio de Ruo et al'®, se sugiere que, una marcada respuesta al tratamien-

to radio-quimioterdpico pre-quirdrgico, fue clinicamente asociada a un menor ndimero
de recidivas y a un buen resultado a largo plazo.

En cuanto a la supervivencia, Shia et al*>®. Presentan un estudio con un largo se-
guimiento, encontrando una significativa relacién con la supervivencia en pacientes con
una completa o casi completa respuesta patoldgica.

Este estudio incluia, tanto pacientes tratados con radioquimioterapia neo adyu-
vante, como otros tratados sélo con radioterapia.

En nuestro caso se optod por el tratamiento combinado, y aunque no ha sido di-
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seflado para evaluar la supervivencia, se han obtenido valores similares a los descritos
por otros autores®8,

De la misma forma, tal y como sucede en el estudio de Kaminsky-Forrett M.C, los
pacientes sometidos a tratamiento neo adyuvante y posterior cirugia curativa, tenian un
100% de supervivencia global a los 5 afios con una media de seguimiento de 33 me-
sest®,

Un anélisis retrospectivo mas reciente efectuado por Luna-Pérez P?%2, de pacien-
tes seleccionados con cancer de recto tratados mediante neoadyuvancia y cirugia po-
tencialmente curativa, también obtenian una ventaja en la supervivencia con una media
de seguimiento de 43 meses, si los especimenes quirurgicos estudiados mostraban una
respuesta completa o casi completa?®?,

Del mismo modo se ha objetivado un incremento en el control local y en la su-
pervivencia en un estudio efectuado por Camma C.203:204,

En nuestro estudio, aunque no fue disefiado para evaluar las consecuencias pro-
nosticas de la respuesta al tratamiento neo adyuvante, se observan datos concordantes
con los recogidos por la literatura en todos estos estudios mencionados. En el nuestro,
el 97,9% de los pacientes estaban vivos a los 18 meses de la finalizacion del tratamiento
neo adyuvante, y el 78,7% estaban vivos y sin recidiva de su enfermedad a los 42 meses.

La continuada recogida de datos de los pacientes de nuestro estudio, nos mos-
trara las implicaciones pronosticas, en términos de control local y supervivencia, de la

respuesta al tratamiento neoadyuvante.
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El tratamiento neo adyuvante radioquimioterdpico basado en radioterapia, a
dosis de 5040 cGy, con un fraccionamiento de 5x180 cGy asociado a Capecitabina
oral concomitante, a dosis de 825 mg/m?/12 h. v.o., reduce el estadio del cancer

de recto.

Hemos obtenido un 20,5% de remisiones completas patoldgicas, grado 0 de la
clasificacién de Ryan, es decir que el tumor habia desaparecido en la pieza de re-

seccién quirdrgica tras el tratamiento neo adyuvante.

Nuestro tratamiento neo adyuvante radioquimioterapico tiene unos ratios de to-

xicidad Grado llI-1V del 4,5%.

La edad media de los pacientes con cancer de recto en nuestra poblacién ha sido

de 66 afios (DE 9 afios).

En cuanto a la distribuciéon por sexos, la edad de aparicidn del cancer fue superior

en 5 afios en los varones que en las mujeres.

El estadio que mas frecuentemente hemos encontrado ha sido el T3N1 con un 30

% de los casos.

La localizacion mas frecuente en nuestro estudio ha sido el tercio medio de rec-
to, tumor localizado entre 5y 10 cm del margen anal con un total del 60 % de los

Casos.

El procedimiento quirdrgico habitualmente mas empleado en nuestro estudio ha

sido la Reseccion Anterior Baja con un 62 % del total.
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