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RESUMEN DEL PROYECTO

EL cancer colorrectal es un tumor importante desde el punto de vista
epidemioldgico con una alta incidencia en los paises industrializados, suponiendo el 10-
15% de todos los canceres. Representa un excelente ejemplo por el manejo multidisciplinar
(cirugia, radioterapia y quimioterapia) que requiere. El uso convencional de la escisién total
de mesorecto en el tratamiento quirudrgico junto con la utilizacién de radioquimioterapia
neoadyuvante/adyuvante ha conseguido disminuir la recaida local, aumentar la tasa de
preservacion de esfinter, mejorar la tolerancia a los tratamientos e incrementar la

supervivencia.

Sin embargo, la terapia integral con intencidn curativa no deja de ser un
tratamiento agresivo, que puede conferir secuelas fisicas y alteraciones clinicas funcionales

en nuestros pacientes y empeorar asi su calidad de vida.

El presente estudio pretende identificar las variables dosimétricas de radioterapia
administradas que puedan afectar negativamente en las alteraciones del esfinter anal, para
poder limitarlas en futuros tratamientos. Conocer también si el uso de determinado agente
guimioterdpico: Oxaliplatino, pueda influir en las alteraciones anales y evaluar la calidad de

vida que tienen los pacientes sometidos a estos tratamientos.

En nuestra opinién, los resultados de este proyecto pueden ser de gran utilidad
para los profesionales implicados y resultar beneficioso a nuestros pacientes, quienes

realmente, son los verdaderos protagonistas.
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1.- INTRODUCCION
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1.1 ANATOMIA DEL RECTO

1.1.1 Anatomia: estructura, irrigacion, inervacion.

El recto (del latin rectum) es el ultimo tramo del intestino grueso, y a su vez, la
ultima porcién del tubo digestivo. El intestino grueso esta constituido por ciego, colon
(ascendente, transverso, descendente), colon sigmoideo, recto y conducto anal, con un
calibre que va disminuyendo, de forma, que en el origen tiene un didmetro de 7 a 8 cm, en
el colon transverso 5 cmy de 3 a5 cm en el colon descendente. El intestino grueso vuelve a
aumentar su calibre ligeramente en el colon sigmoideo y presenta a la altura del recto, una
dilatacion llamada ampolla rectal.

Colon transverso

Colon
ascendente

Recto —f |
Colon sigmoide

RIS o
AR [l
4 ‘3‘,{.3‘ &
Musculo esﬁntery

externo del ano

Figura 1: Anatomia del intestino grueso: ciego, colon ascendente, colon transverso, colon

descendente, recto y ano.
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El recto inicia a la altura de la tercera vértebra sacra y junto con el conducto anal,
termina en el ano. Descienden anteriores al sacro y al céccix. Enfrente del céccix, el recto
se acoda y se dirige oblicuamente en sentido inferior y posterior. Presenta, en resumen,
dos curvaturas anteroposteriores, la flexura sacra que es superior y céncava
anteriormente, y la flexura perineal o flexura anorrectal, que es inferior y cdncava

posteriormente.

[

Mucosa

rectal \

Misculos del
esfinter anal
Lmeu pechneu

«—-u’“
Plexo
hemorroidal
interno

1 / Mucosa

/ escamosa
Plexo

hemorroidal - ;
externg == J \‘\
Piel perianal

X \\J‘J

Figura 2: Flexuras del recto: flexura sacra y perineal

La longitud del recto es entre 12-15 cm desde la unién rectosigmoidea hasta la unidn

mucocutdnea anal, y se divide en tres tercios de 5 cm cada uno: superior, medio e inferior.

Figura 3: Longitud y divisiones del recto
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La irrigacion del recto depende de las arterias rectales superiores, medias e
inferiores. Las arterias superiores nacen de la bifurcacidn de la arteria mesentérica inferior,
en el extremo superior de la pared posterior del recto. Las dos arterias rectales superiores,
derecha e izquierda, divergen y se dirigen hacia las paredes laterales derecha e izquierda.
Dan origen a ramas destinadas a la mitad correspondiente del recto.

Las arterias rectales mediales, ramas de la arteria iliaca interna, abordan la pared
lateral del recto cerca del extremo inferior de la ampolla rectal; sus ramificaciones rectales
se unen: por una parte, a las arterias rectales superiores por medio de finas anastomosis,
unas superficiales, situadas en la capa muscular y otras intraparietales, situadas en la capa
submucosa y por otra parte, a las arterias rectales inferiores.

Las arterias rectales inferiores son, de una a tres a cada lado y nacen de la arteria
pudenda interna cuando ésta discurre por la pared lateral de la fosa isquioanal. Atraviesan
este espacio y se distribuyen en el musculo esfinter externo del ano, la pared del conducto
anal y la piel del margen del ano.

Las venas rectales siguen aproximadamente el mismo trayecto que las arterias. Las
venas rectales superiores desembocan en la vena porta hepatica por medio de la vena
mesentérica inferior; las venas rectales mediales e inferiores se dirigen a la vena cava
inferior por medio de las venas iliacas internas.

La existencia en el recto de un sistema venoso doble hace que los tumores rectales tengan
dos posibles vias de diseminacion sanguinea: la primera, hacia el higado a través de la vena
portay la segunda, hacia el pulmén a través de la vena cava inferior.

Los vasos linfaticos del recto se dividen en tres grupos: superior, medio e inferior.
Los vasos linfaticos superiores drenan en nédulos mesentéricos inferiores; los vasos
linfaticos medios terminan en ndédulos iliacos internos; los vasos linfaticos inferiores se
dirigen a nédulos linfaticos inguinales superficiales superomediales.

En resumen, el drenaje linfatico del recto se realiza fundamentalmente hacia los
ganglios presacros y hacia los ganglios de las cadenas iliacas internas. El drenaje linfatico
del recto distal, por debajo de la linea dentada se realiza hacia las cadenas ganglionares
inguinales y las iliacas externas.

En cuanto a la inervacidn, el recto esta inervado por los plexos rectales superiores,
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gue son la terminacidn del plexo mesentérico inferior, por los plexos medios e inferiores,
gue nacen de los plexos hipogastricos inferiores y por el nervio rectal inferior o anal
inferior, rama del plexo sacro; el nervio rectal inferior inerva el musculo esfinter externo
del ano y la piel del margen del ano.

En cuanto a la estructura del recto, el epitelio presenta una transicion, desde un
epitelio prismatico a un epitelio pluriestratificado no cornificado. Luego el epitelio se
gueratiniza. La lamina propia alberga gldndulas anales a nivel de la unién recto-anal y
glandulas circumanales a nivel del extremo distal del conducto anal. La capa muscular de la
mucosa tiene una constitucidn prototipica. La submucosa alberga el plexo venoso
hemorroidal interno y externo (1,2).

El recto es una estructura pélvica no cubierta de peritoneo. Esta caracteristica
confiere a los tumores rectales unas connotaciones especiales a tener en cuenta en el
tratamiento; por un lado la morbilidad asociada a la cirugia y por otra parte el mayor riesgo

de recidiva locorregional (3).

1.1.2 Aparato esfinteriano

El aparato esfinteriano comprende dos grupos musculares: esfinter anal externo y el

esfinter anal interno.

El esfinter anal interno corresponde a un engrosamiento de la capa circular interna de la
capa muscular, por lo que estd conformada por musculo liso, es decir, musculo
involuntario.

El esfinter anal externo estd formado por musculos del suelo de la pelvis, se continua con
los haces pubo-rectales del musculo elevador del ano y corresponde a musculo esquelético

voluntario.
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Recto
Esfinter
externo
Es‘lmter Esfinter
externo \ ‘ interno
Esfinter -
interno
Ano

Figura 4: Aparato esfinteriano: externo e interno.

1.1.2.- Funcion intestinal y funcion anorectal

Funcidn intestinal

Transcurridas unas dos horas desde la ingesta, el bolo alimenticio llega al intestino
grueso, donde ya no es procesado en esta Ultima etapa de la digestion. El intestino grueso
se limita a absorber los minerales, el agua y las vitaminas (K y B12) que son liberadas por
las bacterias que habitan en el colon. Aqui se libera metano en forma gaseosa cuando
convierte el almiddn y sus derivados en glucosa para ser absorbida. Gran parte del metano
gaseoso es absorbido en forma de cadenas de acidos grasos o expulsados en flatulencias
por el recto y ano. También compacta las heces, y almacena la materia fecal en el recto

hasta que es expulsada a través del ano.

Funcidn anorectal

La funcidon de la zona anorectal tiene dos aspectos importantes: mantener la
continencia y producir la defecacion. En la continencia participan dos componentes, la
complianza rectal y la contraccion esfinteriana. La pared rectal tiene una distensibilidad
qgue le confiere la capacidad para contener heces y comportarse como un reservorio fecal.

Por otra parte, la pared rectal tiene una sensibilidad por la que normalmente el recto

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
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cuando esta vacio y el llenado rectal induce una percepcion. El canal anal esta rodeado por
un esfinter interno, compuesto de musculo liso, y que produce una contracciéon ténica
practicamente mantenida durante toda la vida, a excepcién de breves relajaciones
episddicas. Rodeando al esfinter interno se encuentra el esfinter externo, musculo estriado

gue permite realizar, en momentos criticos, una contraccion voluntaria adicional.

El primer paso en la defecacion es la percepcion del llenado rectal, que produce
sensacion de tenesmo. A continuaciéon, cuando las condiciones son apropiadas, el sujeto
produce la maniobra defecatoria, que consiste en una compresion abdominal asociada a

una relajacion del canal anal, con lo que se consigue la expulsién del bolo fecal.

La funcidn anorectal estd controlada por unos sistemas de inervacion relativamente
complejos. La inervacion intrinseca estd provista por la continuacion del plexo mientérico y
controla especificamente la funcidn del esfinter interno, que es, en realidad, también un
engrosamiento de la musculatura lisa intestinal. La inervacidn extrinseca tiene una serie de
vias eferentes motoras, que controlan la funcién del esfinter externo y del suelo perineal.
Las vias sensitivas recogen informacién local y la conducen hasta los circuitos de
integracion. Como veremos a continuacion, algunos de estos circuitos se encuentran
dentro del mismo plexo mientérico, es decir no salen de la pared intestinal. Los centros de
integracion pueden localizarse también en la médula espinal, constituyendo reflejos
multisinapticos, o bien a nivel cortical. En este ultimo caso la informacidn recogida a nivel
anorectal desencadena maniobras aprendidas, bien una contraccién esfinteriana para

mantener la continencia, o bien una maniobra defecatoria para producir la expulsién fecal.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de recto es un tumor importante desde el punto epidemioldgico, con alta
incidencia en nuestra sociedad. En los ultimos afios hemos sido testigos de grandes
avances en el manejo de dicho tumor tanto en el diagndstico como en la mejora en las
técnicas quirlrgicas, radioterapicas y aprobacién de anticuerpos monoclonales. No
obstante, el pronéstico de cancer colorrectal en estadios avanzados sigue siendo pobre y se
precisa de una constante investigaciéon para continuar mejorando la supervivencia de estos

enfermos (3).

1.2.1.- Incidencia

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer con mayor incidencia a nivel mundial
en hombres (después del cancer de pulmén y el de préstata) y el segundo, en mujeres (tras
el cdncer de mama).

El cancer de recto es menos frecuente que el cdncer de colon, suponiendo
aproximadamente un 5% de los tumores malignos, siendo el 52 mds comun en adultos a
nivel mundial (4,5). En Europa, alrededor de 140.000 casos nuevos son diagnosticados cada
ano, siendo su incidencia aproximadamente un 20-25% mayor entre los varones. La
incidencia, ajustada a edad, es mas frecuente en Japdn, Este de Europa, y Norte del Europa
(15 casos/100000/afio). La incidencia es baja en Africa y Asia pero estd aumentando en
varias poblaciones en las que previamente habia bajo riesgo (6). En general, ha habido un
incremento en incidencia en paises donde el riesgo global de afectacion intestinal era bajo,
mientras que en paises con alto riesgo han experimentado una estabilizacion o cierta
disminucidn en incidencia, particularmente en grupos de edad joven. Para el cdncer de

recto, los paises con mayor incidencia son Japdn y Este de Europa.
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Tabla 1. Tasa de incidencia (rojo) y mortalidad (azul) de cancer de recto en el mundo

En Espafia, el CCR supone la segunda neoplasia mds frecuente. Respecto a la
incidencia de este tumor, se sitla entre los paises de tasas medias, segun se desprende de
la comparacién de los datos publicados en los voliumenes V, VILVII y VIII del Cancer
Incidence in Five Continents (CIFC) (7).

Segun los datos del Ministerio de Sanidad y Consumo publicados en 2005, la incidencia
actual en nuestro pais es de 14.204 casos nuevos en hombres y 11.461 casos nuevos en
mujeres; la correspondiente tasa ajustada por edad es de 63,58 y 39,01 respectivamente,
por cada 100.000 habitantes. Su incidencia es elevada en el Pais Vasco y Navarra, con 22
casos por cada 100.000 varones y 11 casos por cada 100.000 mujeres. Por el contrario, su
incidencia es relativamente baja en Cuenca y Granada, con 12 casos por cada 100.000

varones y 8 casos por cada 100.000 mujeres.
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Tabla 2: Cancer colorectal en Espafia. Tendencia en incidencia y mortalidad.

1.2.2.- Supervivencia

En Europa, la supervivencia relativa para adultos diagnosticados con cancer rectal
durante 1995-1999, fue 78% al afio y 54% a los 5 afios (8). La supervivencia relativa a los 5
anos decrece con la edad, desde aproximadamente un 60% en los mas jévenes (15-45
afios) hasta un 46% en el grupo de mayor edad (75 afos en adelante). También hay
constatadas diferencias entre el cancer de colon y el cancer de recto, de forma que la
supervivencia a un afio, es mayor en el cancer de recto que en el de colon (73% vs 78%)
pero a los 5 afos la supervivencia se equipara (54%) debido a un exceso de mortalidad en
cancer de recto que persiste después del primer afio desde el diagndstico. También existen
diferencias en la supervivencia entre paises. La supervivencia en cancer de recto en paises
del este de Europa, Dinamarca y Reino Unido es mas baja que la media en Europa. La
supervivencia es mayor en paises mas nordicos y paises europeos mas occidentales, pero
incluso en los paises con las tasas mas altas de supervivencia, la supervivencia a los 5 afios

es aun menor del 60%.
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1.2.3.- Mortalidad

Aunque las tasas de mortalidad para cancer de colon y recto han experimentado un
descenso gradual desde principios de 1990, el CCR sigue ocupando el segundo lugar en el
ranking de causas de muerte por tumores en Espafia, tanto en varones como en mujeres, y
el primer lugar en el conjunto de ambos sexos (9).

En 1990, la tasa de mortalidad para hombres y mujeres con cancer de colon y recto era
30.77 y 20.30 por 100000, respectivamente (10). Esta tasa disminuyo de 20.98 a 14.62, por
100000 para hombres y mujeres en 2005. Esto representa un decrecimiento absoluto de
9.79 y 5.68 en tasa de mortalidad atribuible a cancer de colon y recto para hombres y
mujeres durante ese periodo de tiempo. Alternativamente, estos datos demuestran una
disminucion de 32% en mortalidad para hombres y del 28% en mortalidad para mujeres.
Aunque gran parte de este descenso en tasas de mortalidad en cdncer de colon y recto se
debe a una mejora en programas de screening, el progreso en terapias neoadyuvantes,

adyuvantes y técnicas quirargicas han jugado un papel muy importante (11).

1.3 ETIOLOGIA

La etiologia del CCR es muy compleja. Sabemos que estan implicados en la aparicion
del CCR tanto factores ambientales como genéticos, y que es la combinacion de estos

factores lo que provoca la transformacion de la mucosa intestinal en un CCR.

1.3.1.- Factores Ambientales

Entre los factores ambientales con reconocida implicaciéon en la patogénesis de un

CCR se encuentran los siguientes:
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-DIETETICOS

El hecho de que los factores dietéticos puedan influir en el desarrollo del CCR viene
determinado por las diferencias en la incidencia entre las diferentes areas geograficas,
siendo mayor en los paises occidentales y desarrollados econdmicamente. Dentro de estos
factores dietéticos, los que mas influyen son la ingesta elevada de grasas, proteinas e
hidratos de carbono refinados, unidos a una deficiente ingesta de fibras (12,13).

-Ingesta elevada de grasas: La evidencia sugiere que existe una relacién directa
entre el contenido total de grasas en la dieta y la incidencia y mortalidad del CCR. Las
dietas ricas en dacidos grasos saturados de origen animal o poliinsaturados de origen
vegetal tendrian un efecto inductor y promotor de crecimiento de CCR, mientras que los
acidos grasos monoinsaturados del pescado tendrian efecto protector. De hecho, varios
estudios muestran que la dieta es el factor exégeno identificado mas importante para la
aparicion de CCR estimando que el 70% de los CCR podrian haber sido prevenidos con un
cambio nutricional (14,15).

En Octubre de 2015, el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer
(CIC), el 6rgano de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) especializado en el cancer,
evalud la carcinogenicidad del consumo de carne roja y de carne procesada. Tras una
revision exhaustiva de la literatura cientifica acumulada (mas de 800 estudios que
investigaron la asociacion de la dieta con doce tipos de cancer) un Grupo de Trabajo de 22
expertos de 10 paises, convocados por el Programa de Monografias del CIIC, clasificd el
consumo de carne roja como probablemente carcinégeno para los humanos (Grupo 2A),
observada principalmente en el cancer colorrectal, aunque también en el cancer de
pancreas y el cancer de prostata.

La carne procesada se clasific6 como carcinégena para los humanos (Grupo 1),
basada en evidencia suficiente en humanos de que el consumo de carne procesada
también es causa de cancer colorrectal. Los expertos concluyeron indicando que aunque el
riesgo de desarrollar cancer colorrectal por consumo de carne procesada seguia siendo
pequeiio, el riesgo aumenta con la cantidad de carne consumida, de forma que cada
porcion de 50 gramos de carne procesada ingerida diariamente aumenta el riesgo de

presentar cancer colorrectal en un 18% (16).
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-Dieta pobre en fibras: El motivo fundamental de la relaciéon entre la induccion de
CCR a partir de una dieta pobre en fibra radica principalmente en el enlentecimiento del
transito intestinal, lo que favorece un aumento en el tiempo de contacto entre la mucosa y

los posibles agentes cancerigenos contenidos en dicha dieta.

EDAD

La edad es un factor de riesgo universal para toda la poblacién. Mas del 90% de los
casos se diagnostican después de los 50 afios. Debido a la elevada prevalencia de CCR, al
crecimiento lento demostrado de las lesiones primarias, a la mejor supervivencia del
paciente con lesiones en estadio inicial y a la relativa sencillez y exactitud de los exdamenes
de deteccidn, se deberia establecer un protocolo de cribaje sistemdtico rutinario para
todos los adultos mayores de 50 afios, especialmente para los que tienen parientes

directos diagnosticados de CCR.

ESTILO DE VIDA

Un estilo de vida sedentario se ha asociado a un mayor riesgo de aparicién de CCR,
sin que se haya podido establecer el mecanismo por el que esto se produce. La presencia
de habito tabaquico mayor de 35 paquetes/afio también se ha asociado a un mayor riesgo
de aparicion de CCR.

El consumo de antiinflamatorios no esteroideos: se ha relacionado con una

disminucion en el riesgo de adenomas y CCR. El uso de estos farmacos como estrategia
terapéutica preventiva se ha desestimado, dada la incidencia de efectos secundarios

recogida en diferentes estudios realizados.

ADENOMAS

Practicamente, todos los canceres colorrectales se originan a partir de un adenoma,
siendo ésta la causa fundamental y predisponente mds importante. Podemos definir como
pdlipo aquellas lesiones que protruyen desde la pared intestinal hacia la luz, pudiendo ser
sésiles o pediculados. Existen varios tipos de pdlipos coldnicos segun sus caracteristicas

histopatoldgicas; los mas frecuentes son los adenomatosos (60-70%), hiperplasicos (10-
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30%) y en menor cuantia una misceldnea donde se engloban los inflamatorios,
hamartomatosos y mucosos.

De entre ellos, los pdlipos adenomatosos constituyen lesiones premalignas. Su incidencia
aumenta con la edad, y en el 30% de los casos suelen aparecen como lesiones multiples.
Pueden estar presentes en casi el 50% de la poblacion. Estdn constituidos por una
proliferacién no invasiva de células epiteliales, y en funcidn de las alteraciones citolégicas y
estructurales pueden presentar displasia de bajo o alto grado, a veces indistinguible del
carcinoma in situ.

-Se distinguen tres tipos de pdlipos adenomatosos: tubulares (85%), tubulovellosos (10%) y
vellosos (5%); su tamafio es variable, pudiendo ir desde 1-2 mm hasta 5-10 cm.

La relacién de los podlipos preneoplasicos con el CCR es tan estrecha, que en realidad se
considera que la secuencia adenoma-cancer es obligada y, por lo tanto, un paso necesario

para la génesis tumoral.

COLITIS ULCEROSA Y COLITIS GRANULOMATOSA

El riesgo acumulado de desarrollar CCR en pacientes con pancolitis es
aproximadamente del 30% a los 30 afios, con incidencia de 0.5-1% anual. Estas cifras
aumentan con respecto a la poblacion general a partir de los 8 afios de evolucidén y en

funcion de la extension.

1.3.2.- Factores genéticos y moleculares

En cuanto a los factores genéticos y moleculares en la etiologia del CCR, conocemos
que estos juegan un papel crucial durante el proceso de la carcinogénesis. Se han
identificado mutaciones durante todo este proceso en distintos genes (APC, p53, DCC,
SMAD?2, KRAS, WNT, etc.), que condicionan paso a paso la progresidon desde un adenoma

de colon hasta el estadio final de CCR en los tumores esporadicos (17,18).

Asimismo, sabemos que alrededor del 15-20% de los casos de CCR presenta una
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predisposicion familiar y dentro de este grupo, un 5-10% puede explicarse por la
identificacion de una mutacién de herencia autosémica dominante. Las entidades que
debemos conocer dentro del CCR hereditario son el Cdncer de colon hereditario no
polipdsico (CCHNP) o sindrome de Lynch, la Poliposis adenomatosa familiar y la Poliposis

atenuada.

CANCER DE COLON HEREDITARIO NO POLIPOSICO (CCHNP) O SINDROME DE LYNCH

Se caracteriza por la aparicion temprana de un CCR asociado a la aparicidon de tumores en
otras localizaciones: endometrio, estdmago, ovario, uréter o pelvis renal, sistema nervioso
central y adenomas sebdceos. La aparicion de este sindrome se debe a una mutacién de
herencia autosdmica dominante con elevada penetrancia en uno de los genes de
reparacion del ADN (mismatch repair genes): MSH2, MLH1, MSH6 o PMS2. Esto lleva a la
aparicién de multiples errores en secuencias repetitivas de ADN, llamados microsatélites,
gue no pueden ser reparados y acaban provocando, con el tiempo, tumores en distintas
localizaciones. El riesgo de padecer CCR a los largo de la vida de un paciente afecto de
sindrome de Lynch es del 65-80% para hombres y 30-70% para mujeres. Actualmente
podemos clasificarlo en dos grupos: el sindrome de Lynch tipo | y tipo Il, diferencidandose
entre ambos de la presencia de tumores extracoldnicos en el grupo de pacientes afectos de

Sindrome de Lynch tipo Il (19).

Para la caracterizacién y el diagndstico de estos pacientes, se definieron en 1990,
los Criterios de Amsterdam [; en afios posteriores estos criterios se ampliaron para incluir
los tumores de localizacién extracoldnica. Actualmente disponemos para el diagndstico de
Criterios de Amsterdam Il y Criterios de Bethesda modificados (20), siendo éste ultimo de
especial utilidad para identificar a pacientes con CCR a quien se recomienda determinar la
inestabilidad de microsatélites. El interés a nivel practico de la identificacion de estos
pacientes y sus familiares es el poder realizar un seguimiento mas estricto que el de la

poblacién general, para que un diagndstico precoz pueda mejorar su prondstico.
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CRITERIOS DE AMSTERDAM II

- Al menos 3 familiares afectos de cancer asociado a CCHNP (CCR, endometrio, estdmago, ovario,

uréter o pelvis renal, cerebral, intestino delgado, via biliar o piel -tumores sebaceos)

-Al menos un familiar de primer grado de los tres familiares afectos

-Al menos dos generaciones sucesivas afectas

-Al menos uno de los familiares con cdncer asociado a CCHNP debe haber sido diagnosticado antes

de los 50 afios

-Poliposis adenomatosa familiar excluida

-Los tumores tienen que ser confirmados anatomopatolégicamente

Tabla 3: Criterios de Amsterdam |l para el diagnéstico de CCR hereditario

CRITERIOS DE BETHESDA MODIFICADOS

-Diagndstico de cancer colorrectal antes de los 50 afios

-Aparicion sincrénica o metacrénica de cancer colorrectal u otro tumor relacionado con CCHNP (esto
incluye estdmago, vejiga, uréter, pelvis renal, tracto biliar, cerebro, glioblastoma, adenomas de glandulas

sebaceas, queratoacantomas y carcinoma de intestino delgado)

-Cancer colorrectal con morfologia de alta inestabilidad de microsatélites antes de los 60 afios

-Individuo con diagndstico de cancer colorrectal junto con diagndstico de cancer colorrectal o
neoplasia relacionada con CCHNP en un pariente de primer grado antes de los 50 afios (adenomas antes de

los 40 afios)

-Individuo con diagndstico de cancer colorrectal o neoplasia relacionada con CCHNP en al menos dos

parientes sin importar la edad

Tabla 4: Criterios Bethesda modificados para el diagnéstico de CCR hereditarios

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

Es una enfermedad de herencia autosdémica dominante que explica la aparicién de
un 0,5-1% del total del CCR. Es muy caracteristica de esta entidad la apariciéon de cientos o
miles de pdlipos en el colon y en el recto a edades muy tempranas (entre los 10 y los 30

afios). Si en estos pacientes no se realiza una colectomia profilactica, casi el 100% acabara
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desarrollando un CCR con el tiempo. Las manifestaciones extracdlicas que nos pueden
ayudar a la identificacion de estos pacientes en la clinica son multiples: aparicion de
osteomas, quistes epidermoides, tumores desmoides, pdlipos gastroduodenales,
hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina, tumores hepatobiliares en Ila
infancia y tumores tiroideos o del sistema nervioso central. El identificar y remitir estos

pacientes y a sus familiares a unidades especializadas de consejo genético es fundamental.

POLIPOSIS ATENUADA

Es un sindrome a tener en cuenta ante la aparicion de menos de 100 pdlipos y que
se asocia a alteraciones terminales del gen APC o a una herencia autosémica recesiva con

mutaciones bialélicas del gen MYC.

1.4 DIAGNOSTICO

Resulta imprescindible realizar una historia clinica completa, prestando especial
interés a los antecedentes personales del paciente, asi como los antecedentes familiares de
CCR y/o de otras neoplasias que pudieran estar relacionadas. La exploracién fisica
completa por sistemas, incluyendo el tacto rectal, también es necesaria, asi como la
determinacién del grado funcional del paciente: grado ECOG y/o indice de Karnofsky. El
estado funcional del paciente constituira un factor prondstico de la enfermedad y serd un

elemento decisivo para la decisién terapéutica.
1.4.1.- Signos y sintomas

El cadncer colorrectal puede ser diagnosticado cuando un paciente presenta
sintomas o como resultado de un programa de screening. Salvo los pacientes que
presentan obstruccion o neoplasias perforantes, la duracion de los sintomas no esta

correlacionada con el prondstico. Dado que el CCR puede ser asintomatico en fases
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precoces y muchos de los sintomas que pueden aparecer en un CCR no son especificos
(tales como alteraciones en el ritmo intestinal, molestias abdominales difusas, pérdida de

peso sin causa aparente, o astenia), los programas de screening son esenciales.

Los sintomas de un cancer colorrectal- dolor abdominal intermitente, nauseas o
vomitos- son secundarios a sangrado, obstruccién o perforacién. El sangrado puede ser
agudo y comunmente aparece como sangre roja mezclado con las heces (rectorragia). El
sangrado oscuro (hematoquecia) es habitual que sea secundario a sangrado diverticular. El
déficit de hierro créonico o anemia ocurre frecuentemente. El tenesmo e incluso sintomas

urinarios o dolor perineal pueden aparecer en tumores de recto avanzados (21).

1.4.2.- Estrategias diagndsticas

1.4.2.1.- Pruebas de laboratorio. Marcadores tumorales

La realizacién de un hemograma puede mostrar un sindrome anémico y éste ser, el
hallazgo inicial en el diagndstico del CR. Un examen bioquimico nos permite ver la funcion

renal y hepatica antes de plantear la actitud terapéutica.

Ha sido mucho el esfuerzo empleado en el estudio de marcadores seroldgicos que
pudieran permitir una deteccién precoz y diagnéstico de cancer colorrectal. Una gran
variedad de proteinas, glicoproteinas y sustancias celulares y humorales, ha sido analizada
como marcadores tumorales potenciales pero no ha sido encontrado ninguno especifico
para cancer colorrectal (22). El marcador mdas ampliamente estudiado, Antigeno
Carcinoembrionario (CEA), debe determinarse de forma preoperatoria, ya que los niveles
elevados del marcador CEA, de forma preoperatoria, son un factor de mal prondstico,
siendo éste insuficiente para la decision terapéutica de un tratamiento adyuvante.
Diversos estudios han definido el marcador CEA preoperatorio como un factor prondstico
independiente. Puede ser util en el seguimiento postoperatorio de estos pacientes (23)
pero tiene bajo valor predictivo para el diagndstico en pacientes asintomaticos (24) debido
a su baja sensibilidad y especificidad, lo que hace que su uso sea inadecuado para

screening. Ademas se debe hacer énfasis en el hecho de que puede variar segun
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laboratorios y paises. En el caso de pacientes con enfermedad avanzada, la determinacién
del marcador servird para monitorizar la respuesta al tratamiento, estando indicada su
realizacidon cada 1-3 meses durante el tratamiento activo. EI CEA también ha demostrado
en diferentes estudios ser un factor prondstico en pacientes sometidos a una

metastasectomia, tanto hepatica como pulmonar.

La determinacién del marcador Ca 19.9 no puede ser actualmente recomendada

previa al inicio del tratamiento, ya que los datos de los que disponemos son insuficientes.

1.4.2.2.- Técnica endoscdpica y biopsia

Colonoscopia

Es necesaria la realizacion de una exploracién endoscdpica completa. La
colonoscopia constituye la exploracién mads precisa para el diagndstico de CCR y de sus
lesiones precursoras: permite la visualizacién, la toma de muestras para estudio
anatomopatoldgico, el tratamiento y marcaje de zonas de interés. Se considera apropiada

en paciente con sospecha clinica (25).

La sensibilidad es del 95%, superior al enema opaco y colonografia-TAC (“Colonoscopia

IH

virtual”) (26,27), sin embargo, algunos estudios han manifestado infra-estadificacidon en

lesiones planas o pequenas (< 1 cm) (28, 29,30).

Los factores relacionados con una insuficiencia diagndstica son: colonoscopia incompleta,
inadecuada preparacion e interpretacion errénea de lesiones visualizadas y/o obtencion
inadecuada de biopsia (28). La colonoscopia, en efecto, es una exploracién invasiva no
exenta de complicaciones que, aunque poco frecuentes, pueden ser graves. Pueden ser
secundarias a la preparacion, a la propia exploracion y/o a la pseudo-analgesia. Las mas
frecuentes e importantes son las derivadas de la técnica, fundamentalmente hemorragia y
perforacién. Si no es posible realizar una colonoscopia completa (por perforacion,
obstruccidn, o estenosis), ésta debe realizarse en los primeros 3-6 meses tras cirugia con el

objetivo de identificar lesiones sincrénicas (31,32). Los aspectos fundamentales en la

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 34



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

técnica de colonoscopia incluyen inflar el intestino lo minimo posible para tener una
adecuada visidn y retirar el exceso de aire cuando sea posible. EIl médico endoscopista
debe ser suave para evitar bucles innecesarios. La distancia de la insercién de la sonda

debe ser apropiada a la localizacién anatdmica.

En la actualidad, la sigmoidoscopia ha quedado en desuso, puesto que es decisiva la

visualizacién del marco célico completo.

Figura 5: Colonoscopia con lesién ulcerosa sangrante compatible con neoplasia

Enema opaco

El enema con doble contraste es una técnica de facil realizacién. Tras la limpieza
intestinal con enemas o administraciones de soluciones laxantes, se introduce aire en el
colon después de que la mayoria de bario haya sido expulsado, no precisa sedantes vy el
riesgo de perforacidn es muy bajo. Permite detectar mejor las pequenas lesiones mucosas,
mientras que el enema simple es mejor para evaluar la obstruccion. El enema opaco con
doble contraste sélo esta indicado cuando la colonoscopia es incompleta. La sensibilidad
del enema con doble contraste es de 89%, pero disminuye para la deteccién de pélipos.
Otras técnicas como la colonografia por TAC tiene una sensibilidad del 78% mientras que

ésta es casi del 100% en el caso de la colonoscopia y por ello no se utiliza como prueba de
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eleccion en el diagndstico de CCR (33-36).

Colonografia-TAC (“Colonoscopia virtual”)

Consiste en el estudio del colon y recto mediante la realizaciéon de estudios con secciones
finas en el TAC y el analisis de estos datos mediante imagenes reconstruidas de 2D en 3D.
Se trata de una exploracién minimamente invasiva que no requiere sedacién ni analgesia.
Los resultados de dos metanalisis indican que la especificidad y la sensibilidad para el
diagnodstico de pdlipos de entre 6-9 mm y mayores de 1 cm, es lo suficientemente elevada,
como para plantearla como alternativa o complementaria a la colonoscopia. Asi, en pélipos
de entre 6-9 mm, la sensibilidad oscila entre 70-86% y la especificidad 86-93%, oscilando
para los de mas de 9 mm entre 85-93% y 97% respectivamente; en los de menos de 6 mm
no se logran resultados fiables. Sin embargo, no puede sustituir a la colonoscopia en el CCR
por la imposibilidad de toma de muestras para estudio anatomopatolédgico (37, 38). Se
recomienda su uso en pacientes con sospecha o diagndstico de CCR por colonoscopia

convencional, o en los que no se ha podido alcanzar el ciego (39).

Biopsia

La biopsia permitira el diagndstico histoldgico preoperatorio del tumor. En caso de
encontrarnos frente a una enfermedad metastdsica no candidata a reseccién quirdrgica, la
biopsia serda imprescindible para obtener la confirmacion de malignidad del tumor,
determinacion de factores predictores de respuesta a terapia biolégica y poder iniciar un

tratamiento con quimioterapia (QT).

1.4.2.3.- Técnicas radiolégicas

Ecografia endorrectal (EER)

Consiste en la introduccion transanal de una sonda ecografica con un transductor giratorio

de 3609. La adaptacidn a las paredes se realiza mediante un globo que se rellena de agua.
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Permite la visualizacién y estadificacion incluso en tumores de tercio superior. Ofrece las
ventajas de ser una prueba accesible econdmicamente, facilmente transportable vy

disponible en la mayoria de centros.

Muestra una fiabilidad para el diagnéstico del grado tumoral T (uT) del 67-93% al
diagndstico (40). La ecografia endorrectal permite no solo determinar la profundidad de la
penetracién tumoral, sino también la extensidn longitudinal intramural, dato que resulta
muy importante para preparar una reseccién quirdrgica con margenes adecuados. . Es, por
tanto, la técnica mas sensible para evaluar estadios precoces (T1-T2), siendo menos util en
estadios avanzados, ya que no visualiza correctamente la fascia mesorrectal y, por tanto,
no predice de modo adecuada el margen circunferencial. En un estudio randomizado, al
menos el 20% de los tumores inicialmente clasificados ecograficamente como uT3-uT4, en
la pieza de patologia se correspondia a pT2. La ecografia 3D ha sido recientemente

introducida y parece mas prometedora en la determinacién de la T (41).

La estatificacién ganglionar (uN) mediante ecografia endorrectal es menos precisa con una
fiabilidad del 63-83%. (42). Esta limitacion en la estatificacion ganglionar se debe a que
ganglios menores de 4 milimetros todavia presentan un riesgo de afectacion metastdsica
del 20% y que los ganglios alejados de la pared rectal no son accesibles a la ecografia
endorrectal. La ecografia endorrectal presenta el inconveniente de ser una exploracion
explorador-dependiente por lo que puede conllevar posibles errores de interpretacion. Se
requiere adquirir experiencia, por lo que se necesita superar una curva de aprendizaje con
una recomendacién de al menos 50 exploraciones. Presenta limitaciones técnicas como
son la imposibilidad de valorar tumores estenosantes, tumoraciones a mas de 10 cm vy
errores de imagen causados por dificultad de posicionar correctamente la sonda respecto
al tumor. La interposicion de aire o heces o cambios anatdmicos debidos a biopsias puede
producir artefactos. Todo ello puede ser causante de la sobre-estadificacidén. Presenta una
mayor limitaciéon que la RMN en la evaluacion de la afectacién del margen circunferencial

lateral y la fascia mesorrectal (43, 44, 45,46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,).
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Figura 6: Ecoendoscopia rectal (EER) con tumor visible en pared posterolateral izquierda (flecha)

El uso de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) tiene una fiabilidad del 59-95% para el
estadio tumoral Ty del 72-79% para el estadio ganglionar N. En general, emplea bovinas de
superficie (no endorrectales) para valorar la pelvis, que permiten visualizar y evaluar las
paredes rectales y su relacién con todas las estructuras pélvicas que la rodean,
fundamentalmente con el mesorrecto y su fascia. No se precisa preparacion especial, a lo
sumo una limpieza previa mediante enema. Presenta una alta eficacia en la valoracion de
tumoraciones T3 voluminosas y T4, disminuyendo en estadios precoces. La reaccidn
desmopldsica que se produce en torno al tumor conlleva un riesgo de sobre-estadificacion
del 38-62% en T2 y del 5-18% en T3 (57). Permite una evaluacién completa del mesorrecto

asi como también identifica la afectacion de la fascia mesorrectal.

En el metanalisis de Purkayastha (58) se confirma que la RMN de alta resolucién predice la
invasiéon del margen de reseccion circunferencial (CRM) con una sensibilidad y especificidad
de 94% y 85%, respectivamente. Los resultados del estudio multicéntrico MERCURY (59)
también lo confirman, con un 82% de concordancia entre RMN y los hallazgos
anatomopatoldgicos, en la prediccidn de la extensidn mural en la grasa mesorrectal y, por

lo tanto, es una prueba imprescindible y definitoria para la estadificacion, y en
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consecuencia para la toma de decisiones terapéuticas. La evaluacion radiolégica de la
estadificacion ganglionar (N) es menos fidedigna que la T, siendo la precisidon global en

torno al 60-80%.

La profundidad de la invasidn tumoral se correlaciona no sélo con el riesgo de afectacién
ganglionar positiva sino también con la precisién de la estadificacion ganglionar. Los
criterios de afectacién nodal son el descenso de la ecogenicidad y presentar una forma
redondeada en vez de oval (ecografia endorrectal, EER), incremento de la intensidad de
sefial o inhomogeneidad (RMN), e incremento del tamafio y contorno irregular en ambas
técnicas (60, 61) Los limites actuales de resolucion de RMN a nivel nodal son de unos 3

mm, aunque un 25% son ganglios positivos y mide menos de 3 mm.

Figura 7: Resonancia magnética con tumor de recto visible en corte axial y sagital (flechas)

Tomografia axial computerizada (TAC) toraco-abdominal

La TAC alcanza un rendimiento diagndstico tumoral del 33-77% y nodal del 22-73%. Es una
prueba de imagen O&ptima para la valoracion de metastasis a distancia (hepatica y
pulmonar) e invasién de dérganos préoximos, aunque poco especifica para la valoracion
locorregional. Presenta una precision del 55-65% para afectacion metastdsica (62). La

principal limitacidon de la TC es que no permite diferenciar las distintas capas de la pared
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rectal y en ocasiones discrimina inadecuadamente la afectacién de la grasa perirrectal.
Asimismo, la afectacidn ganglionar solo se puede identificar en caso de adenopatias con un
cierto tamafio (>1 cm.), de manera que se asume una incertidumbre diagndstica para

ganglios mas pequefos.

Un analisis comparativo de las tres técnicas muestra a nivel local que, especialmente en
tumores precoces, la ecografia endorrectal obtiene los mejores resultados en la
estadificacion tumoral Ty N, frente al TC y RMN, mientras que esta Ultima es superior en el

diagndstico de la infiltracidon de érganos vecinos (40).

Para el diagndstico de extension sistémica, es recomendable realizar un TC tdraco-

abdominal con el objeto de descartar enfermedad metastasica

Tomografia de emision de positrones (PET)

La Tomografia de emisién de positrones (PET) es una prueba de limitada calidad para
definir la profundidad de invasién y tiene escasa sensibilidad para establecer la clasificacion
T, por lo que no se recomienda de rutina, pero en ocasiones puede ser de gran utilidad en
la practica clinica (63) Comparado con la TAC, tiene mayor sensibilidad (87% frente 66%) y
especificidad (68% frente a 59%) a la hora de localizar enfermedad oculta hepatica o

pulmonar.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de Sanidad (AETS),

recomienda su utilizacion en las siguientes situaciones:

- Re-estadificacién con sospecha de recurrencia (recidiva vs fibrosis) susceptible de cirugia.

- Elevacién progresiva de CEA con pruebas diagndsticas no concluyentes.

- Valoracién de respuesta terapéutica previa a la cirugia de lesiones metastasicas ante

técnicas de imagen no concluyentes.

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 40



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

Figura 8: En la imagen de TC (A) se observa una zona hipodensa con clips quirdrgicos tras
metastasectomia hepatica por cancer de recto. En la imagen PET/TC (B) se confirma sospecha de

recurrencia de metastasis (flechas).

Gammagrafia ésea, TAC cerebral, etc.: sélo en presencia de sintomatologia.

En resumen, se prefiere la ecografia endorrectal y la RMN para la valoracidn de la
Ty la N. Mientras que la ecografia ofrece ventajas en los estadios iniciales, la RMN lo hace
en los avanzados ya que subestratifica mejor los T3 basdandose en el nivel de invasion de
grasa perirrectal e invasién vascular. Para estadificacién sistémica, es suficiente con el

empleo de TAC toraco-abdominal y pélvico.

En cuanto a la valoracidn de respuesta tras neoadyuvancia, ésta plantea problemas de
interpretacion con cada una de las pruebas descritas debido a la fibrosis reparadora y al
edema radioinducido de los tejidos tratados: la ecografia sobreestadifica en un 20% de los
casos, la TAC muestra pobres resultados en la evaluacién de la respuesta a tratamiento por
lo que no se recomienda de rutina en la practica clinica. En efecto, la RMN evidencia mejor
correlaciéon pero en ocasiones tiene dificultad para diferenciar el edema-inflamacion

debido a la fibrosis del residuo tumoral. La re-estadificacion debe realizarse entre las 4-6
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semanas tras finalizar el tratamiento neoadyuvante. Aunque pueda estimarse la
infraestadificacion con dichos métodos, la descripciéon de los hallazgos quirdrgicos y la

estadificacion patoldgica definitiva serdn imprescindibles.

1.5.- HISTOLOGIA DEL CANCER DE RECTO

En el cdncer de recto, el tipo histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma
(ADC) (90-95% de casos). El ADC se origina del epitelio glandular de la mucosa rectal. Estas
células invaden la pared, infiltrando la capa muscular (muscularis mucosae), la submucosa,
la [dmina muscularis propia y el tejido adiposo subseroso. Las células malignas describen
estructuras tubulares, promoviendo una estratificacion andmala con luces tubulares
adicionales y reaccion desmopldsica estromal. A veces, las células del tumor tienen un
patron de crecimiento discohesivoy secretan moco, el cual invade el intersticio,
produciendo lagunas mucosas y coloides. Cuando el material mucinoide supone mas del
50% del volumen tumoral, éste adenocarcinoma es llamado mucinoso o coloide. Si el moco
permanece dentro de la célula maligna, empuja el nucleo hacia la periferia, formando la
caracteristica célula en anillo de sello.
Otras variantes de tumores rectales suponen aproximadamente el 5%: son carcinomas
escamosos, carcinomas adenoescamosos, carcinomas en anillo de sellom carcinomas de
células pequenas etc.

Dependiendo del porcentaje de arquitectura glandular el carcinoma se clasifica en:

- Carcinoma de bajo grado: bien diferenciado y moderadamente diferenciado (50-
100% del tumor constituido por glandulas)

- Carcinoma de alto grado: pobremente diferenciado (< 50% del tumor constituido
por glandulas)
A pesar de la variabilidad inter e intra-observador en cuanto a la gradacion, los
pobremente diferenciados se asocian con un prondstico adverso en los andlisis

multivariables.
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Figura 9: Tumor de recto bien diferenciado Figura 10: Tumor de recto mal diferenciado

El estadio patoldgico proporciona informacion decisiva sobre el espécimen

quirargico. Mucha de esta informacion se detalla en el informe de anatomia patolégica (64)
que incluye los siguientes parametros: descripcion macro/microscépica de la muestra, asi
como didmetro tumoral, grado histoldgico, profundidad de invasiéon y extensién a
estructuras adyacentes (T), numero de ganglios evaluados, nimero de ganglios positivos
para infiltracion tumoral (N), presencia de metdstasis a distancia a otros drganos
incluyendo d4reas ganglionares no regionales (M), margen circunferencial, proximal y distal,
grado de regresion del tratamiento neoadyuvante (TRG) (65), invasion linfovascular (66)
perineural (67, 68, 69) y nimero de depdsitos tumorales (70).
El manual de la séptima edicidn incluye una sugerencia al cirujano para que marque en el
espécimen quirdrgico el area mas profundamente afectada por la infiltracién tumoral y que
la delimite mediante clips quirdrgicos para que el patélogo pueda evaluar directamente el
estado de los margenes de reseccidon. Los margenes quirdrgicos se estratifican atendiendo
al estado patoldgico, en el que RO es cuando se ha logrado una reseccion completa del
tumor con margenes quirurgicos negativos, es decir, libres de infiltracion tumoral; R1
cuando la reseccion es incompleta y existe afectacidon microscépica en los margenes y por
ultimo R2, cuando, al igual que el previo, la reseccién es incompleta y existe residuo
macroscopico postquirdrgico intrapélvico.

Los margenes de reseccion circunferencial (CRM) son un importante parametro patoldgico
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en canceres de recto (71). La identificacion del CRM se determina a través de la evaluacion
del exterior de la circunferencia del espécimen resecado y mesorrecto, el cual requiere a
menudo la tincién de las superficies externas y el corte-laminado de la muestra. Se
considera positivo si el tumor se encuentra a 1 mm del margen seccionado (72, 73).

La precisidon en su valoracidon es muy importante, ya que se ha comunicado que es un
potente indicador, tanto de recurrencia local, como de supervivencia global (74, 75, 76).

En un estudio retrospectivo con 17.000 pacientes, CRM fue mejor indicador de recurrencia
local en pacientes tratados con cirugia como primera opcion terapéutica, respecto a
aquellos que recibieron tratamiento preoperatorio (76).

El AJICCy el Colegio de Patélogos Americanos (CAP) recomiendan la evaluacién de 10-14 y
12-18 ganglios para identificar con precisién el estadio colorrectal, respectivamente (64).
Los expertos no alcanzan un consenso sobre el nimero de ganglios que se deben evaluar
para identificar con precision el estadio tumoral (77). Esto es debido a que no discriminan
entre colon y recto y que reflejan en el caso de colon la cirugia como primer opcion
terapéutica. Si atendemos a dos estudios que evalian exclusivamente tumores rectales,
estos ponen de manifiesto que se precisan mdas de 10 o 14 como minimo para identificar
con precisidon un estadio Il rectal (78, 79). Se conoce que el nimero medio de ganglios
aislados en los pacientes tratados con tratamiento neoadyuvante es significativamente
menor que los tratados con cirugia exclusiva (13 vs 19, p < 0,05; 7 vs 10, p < 0,0001) (80,
81). Los expertos (NCCN) recomiendan examinar un minimo de 12 ganglios.

Las guias recomiendan que se defina el grado de regresiéon experimentado por el tumor
tras la administracién de tratamiento preoperatorio (64). De acuerdo con las
recomendaciones tanto de la NCCN como del Colegio de Patdélogos Americanos, la
respuesta tumoral deberia cuantificarse en una escala que vaya del grado O (respuesta
completa, no células tumorales viables) al grado 3 (pobre respuesta, minimo o nula muerte
de células tumorales, por tanto extenso cancer residual) (64, 65, 82).

Multiples estudios han demostrado que la presencia de invasién perineural (PNI) se asocia
con un prondstico comprometido (67, 68, 69). Un estudio retrospectivo con 269 pacientes
describié una supervivencia cuatro veces mayor en pacientes sin invasion perineural en

comparacion con aquellos tumores que invadian estructuras neurales préximas (68).
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Analisis multivariables de pacientes con estadio Il rectal muestran que estos presentan
invasiéon perineural, y una peor supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 afios,
comparada con los que no presentan PNI (29% vs 82%; p = 0,0005) (67). Resultados
similares se objetivaron en estadio Il (67).

Los depdsitos tumorales mesorrectales extranodales o “nddulos satélite”, son agregados
tumorales presentes irregularmente en la grasa pericélica o perirrectal, los cuales no
muestran evidencia de afectacién ganglionar. Parecen ser debidos a la invasién
linfovascular o perineural. El nUmero de depdsitos extranodales debe ser cuantificado,
porque se asocia con una reduccidn tanto de la supervivencia global como la libre de
enfermedad (70, 83, 84). Ueno y colaboradores (83) mostraron que los pacientes con pNO
sin nodulos satélites tenian una supervivencia a 5 afios del 91,5% mientras que si

presentaban enfermedad extranodal (pN1c), era de un 37% (p < 0,0001).

Durante los ultimos afios se ha afiadido en el informe anatomo-patolégico el estado de las
proteinas reparadoras, especialmente MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, asi como hallazgos
patolégicos sugestivos de inestabilidad de microsatélites tales como respuesta linfocitaria
intratumoral, respuesta linfocitaria peritumoral (respuesta Crohn-like) y presencia de
componente mucinoso medular o alto grado histoldgico.

En enfermedad metastdsica, el informe debe incluir un analisis de biomarcadores como la
presencia o no de mutaciones del gen KRAS, gen BRAF, gen NRAS, gen PIK3CA o gen PTEN,

gue puedan ayudar a una estrategia terapeutica éptima.

1.6.- ESTADIFICACION DEL CANCER DE RECTO

En 1932, Dukes describié un sistema de estadificacién basado en el grado de
penetraciéon del tumor en la pared del recto y en la presencia o ausencia de metdstasis
ganglionares. Este sistema tiene el inconveniente, sin embargo, de no mostrar el grado de

penetracion en la pared cuando hay afectacion ganglionar (85).
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ESTADIOS DE DESCRIPCION
DUKES
A Tumor limitado a | pared (sin extenderse mas alla de la muscular propia)
B El tumor se extiende a través de la pared hasta la subserosa y/o serosa, o tejidos

extrarrectales

C El tumor metastatiza en los ganglios linfaticos

D Metastasis a distancia (tumor mas alla de los limites de reseccion quirurgica)

Tabla 5: Sistema de estadificacion de cancer de recto de Dukes

El sistema de estadificacion de Astler-Coller da especificaciones del grado de
penetracidn y afectacién ganglionar (86). La modificacién de este sistema permite ademas

diferenciar si existe afectacion de drganos adyacentes (87).

ESTADIOS MODIFICADOS DE DESCRIPCION

ASTLER-COLLER

A Tumor limitado a la mucosa

B1 El tumor infiltra la muscularis propia pero sin penetrarla totalmente

B2 El tumor penetra la muscularis propia, alcanzando la serosa

B3 El tumor invade las estructuras adyacentes

Cc1 El tumor infiltra la muscularis propia (sin penetrarla), con metastasis en

los ganglios linfaticos regionales

C2 El tumor penetra la muscularis propia, alcanzando la serosa, con

metastasis en ganglios linfaticos regionales

Cc3 El tumor invade las estructuras adyacentes, con metastasis en ganglios

linfaticos regionales

D Metdstasis a distancia

Tabla 6: Sistema de estadificacion modificado de cancer de recto de Astler- Coller
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Estos sistemas de estadificacion son postoperatorios, a diferencia del sistema TNM
del American Joint Committe on Cancer (AJCC) que puede hacerse preoperatoriamente o
postoperatoriamente. La estadificacion debe ser definida por la clasificacion TNM (88-94).

El TNM es un sistema doble que incluye una clasificacidn clinica (pretratamiento)
designada como cTNM, y otra patoldgica (histopatologia postcirugia) con el prefijo pTNM.
Este sistema clinicopatoldgico es el mejor indicador prondstico para pacientes con cancer
rectal (2). Algunos autores postulan la conveniencia de afiadir el método de imagen
utilizado para la estadificacién tumoral mediante un prefijo como en la ecografia
endorectal (UTNM), y proponen afadir el prefijo “ct” o “mr” al estadio TNM si se ha

utilizado la TC o la RM, respectivamente (95).

La “T” indica el grado de invasién tumoral en la pared intestinal.
-Tx: el tumor primario no puede evaluarse
-TO: no existe evidencia de tumor primario.
-Tis: carcinoma in situ: células tumorales en la membrana basal (intraepiteliales) o con
invasidon de lamina propia sin invasidn a través de la muscularis mucosae de la submucosa
(intramucosos).
-T1: tumor que invade la submucosa
-T2: tumor que invade la muscular propia
-T3: tumor que invade subserosa o tejidos pericoldnicos o perirrectales con o sin peritoneo
alrededor.
-T4a: el tumor penetra la superficie del peritoneo alrededor.

-T4b: el tumor invade directamente o se adhiere a otros drganos o estructuras
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La “N” hace referencia a la afectacién o no, de los ganglios linfaticos regionales.
Los ganglios linfaticos regionales estan constituidos por los grupos ganglionares pericélicos,
perirrectales, y los de arterias ileocdlica, cdlica derecha, célica media, cdlica izquierda,

mesentérica inferior, rectal superior (hemorrodial) e iliaca interna.
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Figura 12: Areas ganglionares pélvicas

La clasificacidon ganglionar comprende:

-Nx: los ganglios regionales no pueden evaluarse.

-NO: no existe evidencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

-N1: metdstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

-N1a: hay metastasis en 1 ganglio linfatico regional.

-N1b: hay metdstasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

-N1c: hay depésito tumoral en la subserosa o en tejidos mesentéricos o pericolénicos no
peritonealizados o en los tejidos perirrectales, sin metastasis ganglionar regional.

-N2: metdstasis en 4 o mas ganglios regionales.

-N2a: hay metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

-N2b: hay metdstasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales.

La AJCCy el College of American Pathologist (CAP) recomiendan la evaluacién de un
minimo de 12 ganglios regionales para descartar afectaciéon ganglionar (94). En la

informacidén que el patélogo remite al clinico para la toma de decisiones terapeuticas debe
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por tanto, constar el nUmero de ganglios extraidos y el nimero de ganglios afectos para

poder considerar un pNO como buen factor prondstico real.

La técnica de ganglio centinela no se utiliza de forma sistemdtica en la estatificacidon de
cancer de recto. Sin embargo, en el cdncer de colon, recientemente se han publicado datos
gue demuestran que, en comparacion con tratamiento quirdrgico convencional, esta
técnica permite estadificar mejor a los pacientes y realizar un tratamiento mds adecuado,
reduciendo asi de manera estadisticamente significativa la tasa de recurrencia de un 7,9%
para los pacientes con ganglio centinela frente a un 22,2% para los pacientes tratados con

cirugia convencional (p=0,001) (96).

La presencia de metastasis a distancia viene determinada por la “M”:
-Mx: las metdstasis no pueden evaluarse.
-MO0: no existe evidencia de metdstasis a distancia.
-M1: metastasis a distancia.
M1la: metdstasis confinada a un dérgano o sitio (higado, pulmdn, ovario, ganglio no
regional)

M1b: metastasis en mas de un érgano o sitio o el peritoneo.
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0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
1A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
Ic Tab NO MO B B3
1A T1-T2 N1/Nic MO C C1
T1 N2a MO C C1
B T3-T4b N1/N1lc MO C C2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C C1
Inc T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Cualquier T Cualquier N M1la - -
IVB Cualquier T Cualquier N M1b - -

Tabla 7: Clasificacidn clinico-patoldgica para el diagndstico TNM de cancer de recto.

AICC 2009, 7th edition
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1.7.- ViAS DE DISEMINACION

Las vias de diseminacion del CCR don tres: por contigliidad, via linfatica o via
hematdgena.

A través de la diseminacién por contigliidad, infiltra en profundidad las distintas
capas del intestino o las estructuras adyacentes u érganos vecinos como asas intestinales,
vejiga, vagina, prostata etc. Esta descrita también una infiltracién longitudinal por las asas
intestinales. También se puede producir una diseminacion por arrastre, por descamacion
de las células tumorales en el mismo acto quirurgico, lo que puede producir recidivas en la
anastomosis o incluso, en la herida quirurgica.

La diseminacion linfatica se produce por invasion de los ganglios hemorroidales
hacia los ganglios aodrticos; por los ganglios iliacos internos y los ganglios inguinales.
Habitualmente sigue un trayecto ascendente por los vasos célicos. Es importante este
punto de cara a establecer la reseccién quirdrgica mas éptima y la linfadenectomia mas
adecuada.

La diseminacion por via hematdgena se produce en los tumores de tercio medio y
superior, a través de los vasos colorrectales a la mesentérica inferior y de ahi al drenaje
portal del higado (lugar mas frecuente de metdastasis) y del higado a otras localizaciones
como el pulmdn (segundo lugar mds frecuente de metastasis). En los tumores de tercio
inferior, la diseminacién se produce por la vena cava inferior con el riesgo de desarrollar

metastasis pulmonares, cerebrales, dseas, etc.
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Figura 13: Irrigacion vascular del recto, arteria y venas.

1.8.- FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Un factor prondstico es una caracteristica que puede identificarse en el paciente o
en el tumor y que intrinsecamente traduce un mejor o peor prondstico de la enfermedad.

Un factor predictivo es una caracteristica que puede identificarse en el paciente o
en el tumor y que proporciona informacién sobre la probabilidad de respuesta tumoral a
un agente terapéutico o a una combinacién.

Ante cada paciente afecto de CCR se pueden definir infinidad de caracteristicas
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diferenciales, pero solo algunas de éstas han podido validarse en ensayos clinicos
prospectivos y, por tanto, son validas para su uso en la practica clinica diaria como factores

prondsticos o predictivos.

1.8.1.- Factores prondsticos y predictivos en enfermedad localizada

El cancer rectal es todavia uno de los tumores mds frecuentes en paises
desarrollados y existe un predominio evidente en varones (30-50% mas alto que en
mujeres). Los datos recientes muestran un decrecimiento en mortalidad; el cancer de recto
es frecuentemente curable cuando estd localizado dentro del intestino. La reseccidn radical
representa la primera opcién con resultados en curacidon de aproximadamente el 50% de
los pacientes (21). El prondstico del cancer rectal esta claramente relacionado con el grado
de penetracion del tumor a través de las capas de la pared intestinal, la presencia o
ausencia de afectacidon ganglionar y la presencia o ausencia de metdstasis (también es
importante el nUmero de ganglios afecto aunque nunca ha sido reconocido como indicador
prondstico).

Factores prondsticos adicionales relevantes también son:

- Tipo histolégico: los tumores coloides o mucinosos y el carcinoma de células en
anillo de sello tienen peor prondéstico y mayor riesgo de fallo local (97).

- Grado histoldgico: los tumores colorrectales pobremente diferenciados se asocian
con tumores mas avanzados (98).

- Invasidn arterial o venosa, invasion perineural: su presencia incrementa el riesgo
de recidiva local por 9 y un incremento de la mortalidad de 1,6 (99).

- La obstruccién intestinal y la perforacién son indicadores clinicos de peor
prondstico (100).

- Los niveles elevados en sangre de carcinoma embrionario (CEA) pre-tratamiento vy
del antigeno CA 19.9 tienen un prondstico negativo (101).

- Margenes de reseccion tumoral, longitudinal y radial (102): En cancer de recto la
afectacién tumoral en margen radial y la completa excisién del mesorecto puede predecir
la recurrencia local. El mesorecto es mds delgado en su parte anterior que en la parte

posterior, por lo que existe mas riesgo de margen afecto en la parte anterior ademas los

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 54



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

tumores anteriores tienen mas riesgo de recurrencia local (21).

Existen muchos otros factores prondsticos como el gen p53, KRAS vy expresion del
gen bcl-2, alfa-TGF, EGFR, indice de proliferaciéon y aneuploidias observadas en el tejido
tumoral que estan siendo evaluadas tanto de forma individual como combinada como
valor predictivo de alto riesgo (92, 103-105).

- La edad al diagndstico mayor de 70 afios no es una contraindicacién per se para
los tratamientos radicales de estos pacientes (106, 107).

- Algunos estudios retrospectivos sugieren que las transfusiones sanguineas
perioperatorias empeoran el prondstico de pacientes con CCR asi como el nimero de
unidades asociado con mortalidad postoperatoria y supervivencia global (108, 109) aunque

es necesario mas estudios para confirmar estos resultados.

1.8.2.- Factores prondsticos y predictivos en enfermedad avanzada.

En general, la mediana de supervivencia de pacientes con un cdncer colorrectal
avanzado sin tratamiento estad alrededor de 5-6 meses y con quimioterapia basada en 5-
fluorouracil (5-FU), alrededor de 10-12 meses, con menos de 5% de supervivencia a los 5
anos desde el diagndstico.

Actualmente, la quimioterapia basada en 5-FU permite una tasa de respuesta de 20-
30%, una mediana en duracion de respuesta de aproximadamente 6 meses y una mediana
de fallo local de 4-8 meses. Con el empleo de nuevo agentes quimioterdpicos tales como
capecitabina y Oxaliplatino, la eficacia de la quimioterapia ha aumentado claramente
incrementando tanto las tasas de respuesta como la supervivencia a los 24 meses.

Los factores predictivos de respuesta se pueden dividir en:

Factores relacionados con el paciente:

-Edad: por si solo no es un factor predictivo de resultado.

-Género: tiene un impacto en prondstico general en la enfermedad; en las mujeres
hay una supervivencia media mas larga, pero este criterio no es un predictor de respuesta.

-El performance status (PS) del paciente influye mucho en el resultado al
tratamiento (110). En estudios recientes, la tasa de respuesta para un agente

guimioterapico comun esta en el rango de 30-60% para pacientes con ECOG performance
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status of 0, y 10-30% y 0-10% para pacientes con ECOG performance status 1 y 2,
respectivamente.
-Presencia de sintomas relacionados con el tumor: pacientes asintomaticos viven

mds y responden mejor que los pacientes con sintomas.

Factores relacionados con la enfermedad:

-La extension de la enfermedad esta relacionada con la respuesta y la supervivencia
(110). La extension puede estar asociada a nimero de lesiones, nUmero de zonas/sitios de
metastasis, afectacion de higado o afectacion de niveles de LDH y/o recuento de leucocitos
(WBC). Los pacientes con enfermedad avanzada o con tumores de recto inoperables y/o
irresecables, tienen un prondstico muy pobre, no tanto en términos de supervivencia sino
como en calidad de vida (se debe ofrecer un manejo multidisciplinar para paliar lo mas
precoz posible, los sintomas que puedan presentar).

-Grado tumoral, estd relacionado con la supervivencia global pero no hay datos para
concluir que sea un factor predictivo de respuesta.

-CEA: el uso clinico de los niveles en plasma del CEA puede usarse en los pacientes

postoperatorios para predecir la recurrencia.

Factores relacionados con el tratamiento:

-Respuesta a la quimioterapia: el analisis de la respuesta es un factor prondstico
independiente para la supervivencia (111).

-Radioterapia previa: la recurrencia local no es, en muchas ocasiones, resecable
quirdrgicamente por el dafio vascular y la fibrosis producida en los tejidos por una

radiacion previa. La re-irradiacion en la zona confiere alto riesgo de toxicidad.

La sociedad Americana de Anatomia Patoldgica publicé en el afio 2000, los
resultados del consenso sobre factores prondsticos de control local y predictores de
respuesta al tratamiento (112).

Las categorias que se utilizaron para clasificar estos factores fueron:

- Categoria I: factores definitivamente probados basados en la evidencia de

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 56



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

multiples ensayos estadisticamente firmes y utilizados en practica habitual.

- Categoria llIA: factores extensamente estudiados que han demostrado valor
prondstico pero pendientes de confirmacion en ensayos estadisticos firmes.

-Categoria 1IB: factores cuyo analisis ha resultado interesante y pendiente de
ensayos estadisticamente firmes.

-Categoria lll: factores insuficientemente estudiados.

-Categoria IV: factores bien estudiados que han demostrados no ser factores
prondstico.

CATEGORIA FACTORES ‘

| Estadio TNM

Clasificacion R de enfermedad residual

Invasion vascular o linfatica

Elevador del marcador CEA

A Grado histoldgico: alto y bajo grado

Estado de margenes radiales

Estadio de enfermedad residual después de tratamiento preoperatorio

1IB Tipo histoldgico

Distincidn entre infiltracion linfocitaria intratumoral y peritumoral

Inestabilidad de microsatélites

1l Contenido de DNA: diploide o aneuploide

Variable moleculares: genes supresores, oncogenes, genes de sintesis etc.

Invasién perineural

Densidad de microvasculatura

Proteinas celulares y carbohidratos

Fibrosis peritumoral

Reaccidn inflamatoria peritumoral

Focos de diferenciacion neuroendocrina

indices de proliferacion

1\ Tamafio del tumor

Configuracion grosera del tumor

Tabla 8: Factores pronésticos y predictivos de respuesta al tratamiento en el carcinoma colorectal
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1.9.- PREVENCION Y CRIBADO

Los estudios promovidos por el CIIC y OMS, hallaron una estrecha relacién entre la
dieta y diversos canceres. Concretamente, el cdncer colo-rectal se ha asociado al consumo

excesivo de carnes rojas y deficiente en frutal y hortalizas (16).

- Fibra: Mientras que en el estudio prospectivo europeo de Bingham se
describia una reduccidn significativa del riesgo de CCR en individuos que consumian mayor
cantidad de fibra (113), en otros recientes estudios y ensayos aleatorizados no se
observaba reduccién del riesgo de adenomas (114) o incluso determinaba aumento de
dicho riesgo (115), por lo que aun queda pendiente esclarecer el papel de la fibra como
agente preventivo.

- Calcio y vitamina D: El calcio podria tener papel quimiopreventivo debido a
su accién quelante de acidos biliares y grasos mutagenos en la luz del intestino, evitando el
contacto con las células epiteliales y también inhibiendo la proliferacion celular a través de
la modulacién de la actividad de la proteina C cinasa. Se ha llevado a cabo un estudio fase
lll con ingesta de calcio frente a placebo, observdndose reduccidon de recurrencia de
adenomas en grupos de riesgo aumentado de CCR. Sobre la reduccién del riesgo de CCR,
los resultados son contradictorios, aunque habria que esperar los resultados a largo plazo
de estos estudios debido a la latencia de desarrollo de CCR. La capacidad de la vitamina D
para alterar la expresion de algunos genes y para modular la absorcion de calcio hace que
pueda desempefiar un papel importante en la quimioprevencién. En el estudio
epidemioldgico de McCullough et al., se observa una reduccion de riesgo de CCR del 29%
en individuos con mayor ingesta de vitamina D (116).

- AINE: La accién preventiva de AINEs como aspirina, sulindaco, piroxicam,
indometacina, nimesulida, diclofenaco, ibuprofeno, flurbiprofeno y ketoprofeno, se
produce a través de la inhibicién de enzimas COX y de inhibicidn de sintesis de
prostaglandinas y otros metabolitos asociados a carcinogénesis. Se ha observado en
ensayos clinicos que sulindaco induce la regresion de pdlipos en pacientes con Poliposis

Adenomatosa Familiar (117). Los inhibidores de COX-2 selectivos demostraron eficacia en
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la prevencién de CCR en individuos con adenomas familiares o esporddicos, aunque
recientemente se ha descrito toxicidad cardiovascular con el consumo a largo plazo, motivo
por el cual debe reevaluarse su utilizacidn, sobre todo en pacientes de bajo riesgo de
desarrollar CCR (118).

Dado que el 80% de los CCR son de presentacidén esporddica y tienen como lesion
precursora el pélipo adenomatoso, de los cuales sélo un 5% progresara hacia carcinoma
invasivo tras un tiempo medio de evolucion de 10 afios (119), es posible interferir y
modificar su evolucidn natural. Las posibilidades de intervencién se situan antes del
desarrollo de los adenomas, en la secuencia adenoma-carcinoma, interrumpiendo su
progresidon (prevencién primaria), o en el estadio preclinico del CCR (prevencion

secundaria).

Recomendaciones para prevencidon primaria en CCR

-Moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne muy hecha o en contacto con
el fuego.

-Dieta rica en frutas, vegetales, fibra, leche y lacteos.

-No se recomiendan suplementos de folatos, calcio y vitamina D.

-No se recomienda administracion de B carotenos, selenio, ni vitaminas A, B, Co E.
-Realizacidn de ejercicio fisico, evitar sobrepeso y obesidad.

-Evitar consumo de tabaco y alcohol.

-Aungue los AINE, incluida la aspirina a dosis bajas, puedan tener efecto beneficioso, no se

recomiendan en la prevencién de CCR.

Mediante el screening o cribado, se podria identificar la presencia de lesiones

precursoras, en un estadio preclinico de CCR. Existen diferentes pruebas de screening:

-Sangre oculta en heces (SOH): es una prueba sencilla, barata e inocua pero con baja
sensibilidad. Realizada anualmente reduce la incidencia de CCR en 20%, con disminucion de
la mortalidad en 16%. Se han realizado diferentes ensayos clinicos en los que se analiza el

papel del test de SOH para el screening del CCR; en la mayoria existe una reduccién del
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riesgo de muerte por CCR en los brazos del test en torno al 16%. Posteriormente, se ha
realizado un metandlisis con tres de estos estudios en que el riesgo relativo (RR) de muerte
por CCR en el brazo del test es de 0,87 (IC 95%: 0,8-0,95) y el RR de muerte por otras
causas fue de 1,02 (IC 95%: 1,00-1,04) (120).

-Enema de doble contraste: tiene sensibilidad del 60-80% para la deteccidon de adenomas
mayores de 1 cm. En un estudio comparativo con la colonoscopia, la sensibilidad para
detectar pdlipos con el enema fue diferente en funcién del tamafio del pdlipo (p = 0,009),
32% en adenomas menores de 5 mm, 53% entre 6-10 mm, y 48% para los mayores de 10

mm (121).

-Sigmoidoscopia flexible: los estudios que analizan el papel de la sigmoidoscopia en el
screening observan un incremento del diagndstico en estadios mas iniciales y un aumento
en la supervivencia. Existen dos estudios caso-control que han evaluado la eficacia de la
sigmoidoscopia en la prevencion de la mortalidad por CCR, observando un descenso en el
riesgo de cancer en localizacién distal en el grupo en que se realizaron una o mas
sigmoidoscopias frente al grupo en que no se realizaron (122,123). La sensibilidad es alta
(95%) para adenomas, reduce la incidencia de CCR al extirpar los pdlipos estimada entre
34-66%, pero la duda surge cuando, al actuar sobre todos los pélipos de los cuales sélo un
porcentaje bajo tiene riesgo de malignizacion, plantea dudas sobre exceso de

intervencionismo, con el riesgo que conlleva la prueba.

-Colonoscopia: es la mas sensible (95%) y especifica (99%) de todas. Es la prueba de
referencia para el cribado de CCR y la de eleccion para pacientes de alto riesgo, y para el
estudio de los individuos que dan positivo en alguna de las anteriores técnicas. En un
estudio realizado en el afio 2000 utilizando la colonoscopia como cribado, se observd que
en el 46% de los que presentaron tumores proximales no se habia detectado la presencia
de pdlipos distales, lo que pone de manifiesto que es insuficiente la exploracidn exclusiva

de colon distal (119).
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-Colonoscopia virtual: detecta entre 75-100% de pdlipos mayores de 1 cm; en menores de
1 cm la colonoscopia convencional es mas sensible, con diferencias estadisticamente
significativas, segln se recoge en un reciente metanalisis con 30 estudios, por lo que no es

una buena alternativa (124).

Recomendaciones para la prevencion secundaria-cribado de CCR son:

-En la poblacion general se recomienda a partir de los 50 afios, mediante la deteccion de
sangre oculta en heces anual, sigmoidoscopia cada 5 afios o colonoscopia cada 10 afos,
dependiendo de la aceptabilidad y de los recursos.

-En individuos de riesgo, sangre oculta en heces anual, colonoscopia cada 3-5 afos; en caso
de FAP y sindrome de Gardner, a partir de los 20 afos se hara anual, y en el sindrome de

Lynch cada 2 afios y anual a partir de los 40 afos.

1.10.- TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO

La mejora en las técnicas de imagen ha permitido una mejor estratificacion
prequirurgica en el CR, siendo basica para una correcta seleccidon de pacientes éptimos

para la realizaciéon de un tratamiento neoadyuvante.

1.10.1.- Cirugia

La reseccion quirurgica es el tratamiento principal del cancer de recto.
Las mejoras en la estadificacién han ido paralelamente al desarrollo en las técnicas
quirurgicas en los estadios precoces. La resecciéon abdominoperineal (APR) fue la primera
técnica establecida, al inicio del siglo 20 como gold standard para cdncer de recto
consiguiendo disminuir la recurrencia local del 100% al 30% (125, 126). La reseccion
quirudrgica con conservacion de esfinter fue el siguiente paso después, pero conllevé mayor
fallo local al tratarse de un procedimiento menos radical. Este hecho llevé al desarrollo de
la escisién total del mesorrecto (TME).

En la cirugia rectal, sigue teniendo un papel importante la experiencia del cirujano. Los dos
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principios basicos de la cirugia de CR son la escisiéon total del mesorrecto y el correcto
margen quirudrgico en la mucosa rectal.

Existen estudios que han demostrado qué diferencias en la técnica y pericia quirudrgica
influyen en los resultados del tratamiento del cdncer de recto (127, 128). Por ello, se han
creado unas guias de practica quirdrgica con el objetivo de dotar a la cirugia de criterios de
calidad y facilitar la evaluacion de los resultados en los ensayos clinicos, donde se recogen

los niveles de evidencia en los que se basa y su grado de recomendacién (129).

RECOMENDACION NIVEL GRADO ‘
Margen distal de 2cm y proximal de 5cm en tejido fresco, en tumores a <5cm del llI-IV B

margen anal , margen 1cm excepto en grado Ill, invasion vascular o linfatica

Reseccidn linfovascular desde origen de la arteria nutricia, ademas todos los ganglios 1I-llI C

sospechosos sea cual fuera su nivel

Reseccion de mesorecto amplia incluyendo al menos 4cm distal 1l C
No se recomienda la diseccidn ganglionar linfatica lateral extensa \Y C
Reseccion en bloque con margenes negativos en tumores adheridos a 6rganos préximos |l B
La perforacion tumoral durante el acto quirdrgico incrementa el riesgo de recidiva local Il B

y debe evitarse

El lavado de la luz rectal puede disminuir la recaida local 1l C

Tabla 9: Guias de recomendacidn practiva en la cirugia del cancer de recto

El mesorrecto se define como un tejido que contiene la grasa perirrectal y el tejido
linfatico perirrectal. No existen estudios randomizados que comparen la escisién total del
mesorrecto con la cirugia convencional, no obstante el resultado de estudios

retrospectivos en los afios 80, apoya el uso de dicha técnica. El objetivo de este tipo de
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cirugia es el de obtener no solamente margenes longitudinales adecuados, sino también
radiales, ya que la afectacién transversal del margen quirdrgico es un indicador de alto
riesgo de recidiva local y sistémica (130), por lo que los margenes distales de mucosa
deben ser de 1cm o mayor; sin embargo, el margen del mesorecto debe extenderse mas
alla del margen distal de la mucosa para asegurar un buen resultado quirurgico (131, 132,
133).

El primero de ellos es un estudio retrospectivo (134) que reporté de un 32 a un 35%
de recaidas locales en los pacientes sometidos a cirugia convencional, comparada con un 4
a un 9% en el grupo sometido a una escision total del mesorrecto. El estudio también
reportd un aumento de la SG del 30%, asi como un aumento de la supervivencia especifica
por cancer en el grupo de pacientes tratado con escision total del mesorrecto.

Resultados similares se obtuvieron de un estudio realizado por el Dutch Colorectal
Cancer Group (135). Este grupo analizé datos que provenian de dos estudios prospectivos.
La introduccion de la escision total del mesorrecto disminuia la tasa de recurrencia entre
un 16 y un 9%. Se considerd que la escision total del mesorrecto era un factor predictivo de
SG independiente. Algunos de los resultados publicados con esta técnica en relacion con

las tasas de fallo local oscilan entre el 4% y el 15% (136-139).

TECNICA ESTADIO SEG.

Enker 246 RAB69% B 40% 59  73% 236% 74%
AAP 31% C60%
Heald 115  RAB89% A 24% 4,5 4% 81,7%  87%
AAP 11% B 46%
C30%
McFarlane .~ 135  RAB94% B 65% 7,9 4% 22% 78%
AAP 6% C35%
Pocard 118  RAB88% A12% 5 15%
AAP 12% B 56% C21%
C32%

Tabla 10: Resultados de series quirurgicas en relacion a la cirugia del mesorecto.
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N: numero de pacientes; SEG: seguimiento; RL: recaida local a los 5 aifios; MTS: metastasis a los 5
anos; SLE: supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios; SG: supervivencia global a los 5 anos;

RAB: reseccidon anterior baja; AAP: amputacién abdominoperineal.

Estos resultados se han obtenido en series de pacientes con cancer de recto que han
incluido estadios precoces y avanzados. Un anadlisis mds detallado nos permite observar
qgue los pacientes con afectacién ganglionar, tumores avanzados o una linfadenectomia
inferior a 10 ganglios, tienen una tasa de fallo local del 20-30% (139).

Es todas las series quirurgicas descritas, la tasa de fallo sistémico del cancer de recto oscila

entre el 25% y el 35%, globalmente.

Para tumores en estadios precoces, la escision transanal ha sido desarrollada como
procedimiento mas conservador para evitar la morbilidad de la reseccién abdomino-
perianal (APR) o la reseccion anterior. Pero debido a que las tasas de recurrencia local son
superiores en la escision transanal por presentar mds casos de margenes positivos, los
pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados. Los mejores candidatos para la
escisiéon transanal son pacientes con tumores maviles, T1 o T2 y NO por TRUS, con tumores
a menos de 10 cm del margen anal, con afectacion de menos del 40% de la circunferencia
de calibre, con buena diferenciacidn histoldgica y sin invasion linfovascular (2). La escisidn
transanal puede facilitar realizar resecciones mas bajas con anastomosis coloanal y puede
resultar similar en supervivencia comparada con la APR sin la necesidad de tener estoma
permanente.

La microcirugia endoscépica transanal ha sido desarrollado para abarcar el
problema de los margenes claros en la escision transanal; parece estar indicada para

tumores T1 y presenta tasas muy bajas de fallo local (140-142).

Otras practicas usadas de forma espordadica para pacientes con cdncer de recto en
estadio precoz han sido la radioterapia endocavitaria y la braquiterapia intraoperatoria. La
primera ha sido usada en pacientes con similares criterios que en la escision local: T1 o T2

tumores menores de 3cm, con buena diferenciacidn histologica, y sin evidencia de
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afectacion ganglionar. Los pacientes son tratados con energia de 50kVp generados por una
maquina de Rayos X, a través de un aplicador rigido endoscdpico a través del recto,
directamente al tumor. Reciben 4 sesiones de 2,5-3Gy cada una, con separacion de 2 o 3
semanas entre ellos para permitir la regresion tumoral. Aunque la dosis es
extremadamente alta, la penetracién de la radiacién es minima en los tejidos sanos, esto
hace que los efectos secundarios sean menores. Los resultados de control local con esta
técnica han sido buenos en pacientes debidamente seleccionados, pero es necesario un
equipamiento especifico y debemos tener en cuenta, que la informacién patoldgica es
menor que tras una escisidén quirargica, por lo que actualmente no es usada (2). Respecto a
la braquiterapia intraoperatoria, puede ser una opcién en los centros que dispongan de
ella, para aquellos tumores localmente avanzados en los que la RM tras el tratamiento
neoadyuvante aun presente una posible afectacién del margen quirdrgico. Una vez
confirmada la afectacion del margen en la biopsia intraoperatoria y con el lecho tumoral
aun visible, es posible administrar una dosis adicional sobre el margen afecto con el fin de

reducir la tasa de recidiva en estos pacientes (143).

Es importante la diseccidn ganglionar adecuada, definiéndose en el CR como una reseccién
entre 10-14 ganglios, segun la ultima edicidon de la AJCC (144). Un caso especial son los
pacientes sometidos a un tratamiento de RTQT neoadyuvante siendo este tratamiento un
factor de dificultad para asegurar la correcta diseccidon ganglionar en el momento de la

cirugia (3).

En definitiva, para pacientes con tumores de recto, estadio | (T1-T2 NO), el

tratamiento estandar es la cirugia que en funcién de las caracteristicas y localizacion del
tumor, podra ser amputacion abdominoperineal (AAP), reseccion anterior baja (RAB) o
escisiéon transanal. No obstante, en los pacientes con poca enfermedad, sin adenopatias, y
cuya alternativa quirdrgica sea una AAP, la consolidacion del tratamiento con braquiterapia
endoanal o con cirugia transanal endoscdpica puede ser una alternativa cada vez mas

consolidada.
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1.10.2.- Tratamiento neoadyuvante/preoperatorio

La prevencién de la recaida local va a ser uno de los principales retos en el
tratamiento del CR. Disponemos de dos armas terapéuticas para disminuir la incidencia de
la recaida local en el CR: mejorar la técnica quirdrgica mediante la escisiéon total del
mesorrecto y la correcta diseccidn ganglionar, asi como el tratamiento adyuvante con RTQT

pre o postoperatoria.

1.10.2.1.- Radioterapia preoperatoria

Desde los afios 50 se han publicado numerosas series donde se incluyen el
tratamiento adyuvante con radioterapia debido al alto riesgo de recaida local con cirugia
exclusiva. La administracién de radioterapia preoperatoria tiene las siguientes ventajas

(145):

- La utilizacién de dosis moderadas de irradiacion ha demostrado disminuir el
tumor y mejorar la resecabilidad de tumores marginalmente resecables o irresecables.
Incluso en tumores resecables, la estrechez de la pelvis hace dificil en ocasiones obtener

amplios margenes laterales.

- La esterilizacion de células tumorales presentes en los tejidos pararrectales

disminuye el riesgo de contaminacidén durante la intervencidon quirdrgica.

- La irradiacidn preoperatoria tiene mayor eficacia que la postoperatoria a iguales

dosis (146).

- La irradiaciéon preoperatoria tiene menor morbilidad intestinal que Ia
postoperatoria. Después de la intervencién quirdrgica se forman adherencias intestinales

en la pelvis, que aumentan el edema de las asas intestinales y el riesgo de enteritis.
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Se han publicado estudios randomizados comparando la radioterapia pre o
postoperatoria frente a la cirugia. S6lo existe un ensayo publicado que ha comparado
radioterapia preoperatoria frente a radioterapia postoperatoria, sin brazo control de
cirugia exclusiva (147). En este estudio el control local era significativamente mejor en el
brazo de radioterapia preoperatoria con un 88% frente a 78% en el brazo de radioterapia
postoperatoria.

Desde los aflos 70 multiples ensayos randomizados han comparado cirugia frente a
radioterapia preoperatoria seguida de cirugia, encontrando un incremento en control local,
aunque resulta dificil compararlos porque estos estudios se han desarrollado con
diferentes pautas de irradiacién en relacién con la dosis que oscila entre 5 y 45Gy, la dosis
por fraccién y los volimenes de irradiacidon. Sélo un ensayo publicado hasta la fecha por el
grupo Swedish Rectal Cancer Treatment Group (148) ha mostrado ademas, un incremento
significativo en la supervivencia de los pacientes que reciben radioterapia preoperatoria
con un ciclo corto (25Gy) respecto a cirugia sola. Posteriormente se publicaron los
resultados sobre el valor de la radioterapia preoperatoria cuando se realiza cirugia del
mesorrecto, encontrando, que a pesar de los resultados favorables de este procedimiento,
la radioterapia preoperatoria disminuye significativamente la recidiva local (2,4% versus

8,2%) sin modificar la supervivencia (149).

En el afio 2000, salid a la luz un metandlisis recogiendo 14 ensayos randomizados
publicados hasta Diciembre de 1999, que incluia 6426 pacientes. Se trataban de pacientes
con tumores localmente avanzados pero resecables. Sin embargo estos estudios no son
homogéneos por su variabilidad de la dosis de irradiacién, el fraccionamiento y el volumen
incluido. En este metanalisis, los resultados apuntan a un beneficio significativo en la
supervivencia (OR=0,4, p=0,03), que se mantiene a pesar de excluir el estudio mas
numeroso del Swedish Rectal Cancer Treatment Group. El beneficio en supervivencia se
obtiene en pacientes con tumores estadios Dukes B y C pero no, en estadios Dukes A.
Asimismo, existe una disminucion significativa en la recidiva local (OR= 0,49, p<0.001), pero
no en la supervivencia libre de metastasis (150). En relacion a los diferentes

fraccionamientos, los autores concluyen que, de este anadlisis, no pueden obtener
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conclusiones acerca de cudl es el mejor esquema de fraccionamiento.

Respecto al esquema de fraccionamiento, los primeros resultados de estudios
prospectivos publicados se basaron en el esquema de ciclo corto de RT, en el que se
administra una dosis total de 25 Gy en 5 sesiones de 5 Gy y se completa con la cirugia en un
plazo maximo de 1 semana (151). Desde entonces ha habido controversia sobre la
verdadera influencia de la RT en la decisidon sobre el tipo de cirugia, preservadora de
esfinteres o no, que finalmente reciben estos pacientes. Con el fin de intentar responder a
esta cuestion, el grupo de Bujko et al (152) publicé un estudio en el que se aleatorizaron
316 pacientes de 19 centros diferentes con el diagndstico de cancer de recto distal T3-4 y
sin infiltracion de los esfinteres anales, en 2 grupos diferentes de tratamiento: un grupo
con un esquema de RT de ciclo corto (25 Gy en 5 sesiones) y cirugia en los siguientes 7 dias,
y un segundo grupo con RT larga (50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy), QT concomitante (2
ciclos de 5-fluorouracilo [5-FU] y leucovorin (LV) y cirugia tras 4-6 semanas. El indice de
cirugia preservadora de esfinteres fue de 61% en el grupo de esquema corto y de 58% en el
de QRT. La media de margen distal fue igual en ambos grupos (2 cm). Bujko et al concluyen
gue a pesar de que se observa una importante disminucién del volumen tumoral con la
QRT, ésta no aumenta el indice de cirugia conservadora de esfinteres cuando se compara
con el esquema corto de RT.

Resulta importante mencionar que el tratamiento radioterapico preoperatorio
persigue otro objetivo ademas de mejorar el control local y la supervivencia y que le
diferencia del tratamiento postoperatorio, que es obtener una respuesta tumoral y una
disminucion de la estadificacion del tumor (downstaging) que aumente la tasa de

resecabilidad y la conservacion de esfinter.

1.10.2.2.- Radioquimioterapia preoperatoria

Existen multitud de series de pacientes estudiados con tumores localmente
avanzados (T2, T3) tratados con radioterapia preoperatoria asociada a diferentes esquemas

de quimioterapia neoadyuvante (tablas 11 y 12).
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Estadio RT (Gy)

3

Azinovic® 72 85%T3 40-46 32% 26% 5% 77%
Bosset™ 66 T3 75 15% 40% 25% 4% 5a 62%
Chan® 75  T376% 50 25% 68% 23% 7% 74%  83%
Chari* 43 T2-T3 45 27% 10% 15% 4a 70%  90%
Grann™’ 72 uT3 50,4 13% 13% 10% 3a 72%  88%
Minsky™® 20  Irresec. 50,4 10% 30%  29% 3a 64%  69%
Valentini™ 83 T3 37,5 9% 57% 22%  15%5a 70%  78%
Valentini'® 40 T 50,4 23% 68% 30%

Tabla 11: Series de estudios de Radioterapia con 5-fluoracilo 1y 5 semana.
N= numero de pacientes. RT: dosis de radioterapia. pTO: tasas de pTO. Down: tasa de downstaging.

pN+: tasa de afectacidn ganglionar después del tratamiento. FL: fallo local.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios. SG: supervivencia global.

Estadio
Chen™® 31 Fijos 55,8 10% 23% 16% 3a 68%
Janjan® 117  uT396% 45 27%  61%  22% 25%3a  73% 97%
uN+ 52%
Janjan'® 45  uT390% 52,5 31%  86%
Mohiuddin*®* 77  Fijos 60% 55,8 15%  39%  40% 13% 85%
Movsas'® 27 T3-T4 54,6-61,8 17%  57% 4% 3a 72%  82%
Videtic'*® 29 T4 54 13%  58%  15% 10% 25m  60%

Tabla 12: Series de estudios de Radioterapia con 5-fluoracilo en perfusién continua
N= numero de pacientes. RT: dosis de radioterapia. pTO: tasas de pTO. Down: tasa de downstaging.
pN+: tasa de afectacidn ganglionar después del tratamiento. FL: fallo local.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios. SG: supervivencia global.
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El estudio francés Federation Francophone de Cancerologie Digestive (FFCD) 9203
(167) randomizé 723 pacientes con tumor de recto resecable a radiacidon preoperatoria o
quimioradiacion preoperatoria. La radiacidon fue administrada en 5 semanas (45Gy) en
ambos brazos. La quimioterapia recibida fue un bolo de 5-fluoracilo (5FU) a 350mg/m2/dia
con leucovorin (LV) diario durante la primera y la Ultima semana de la radiacién. Todos los
pacientes recibieron quimioterapia postoperatoria con bolo de 5FU/LV a la misma dosis
gue en tratamiento preoperatorio, en 5 dias cada 28 dias durante 4 ciclos. La supervivencia
global (SG) a los 5 afos fue similar: 67,9% en el grupo de radiacion sola versus 67,4% en el
grupo de QTRT combinada. La toxicidad aguda fue mayor en el grupo de tratamiento
combinado (14,6% versus 2,7%, p<0,5). La preservacién del esfinter fue similar en ambos
brazos. La respuesta patoldgica completa fue mayor en el grupo de QTRT combinada
(11,4% versus 3,6%, p>0,5). La incidencia a los 5 afios de recurrencia local fue mas baja en
el grupo de pacientes tratados con QTRT combinada (8,1% versus 16,5%, p<0,5).

El ensayo del grupo de Radioterapia de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 22921 examind una cuestion similar, afiadiendo
guimioterapia a la radiacidon preoperatoria (168). En este ensayo, 1011 pacientes fueron
randomizados en 4 grupos: radiacion preoperatoria exclusiva, quimioradiacion
preoperatoria sola, radiacion preoperatoria 'y quimioterapia postoperatoria,
guimioradiacién preoperatoria y quimioterapia postoperatoria. La radiacién y la
guimioterapia fueron administradas con un esquema similar al del ensayo FFCD 9203. La
supervivencia global combinada a los 5 afios, de los 4 grupos, fue 65,2%. La supervivencia
global fue similar entre los 2 grupos que recibieron quimioterapia preoperatoria (p=0,84) y
los que recibieron quimioterapia postoperatoria (p=0,12). La recurrencia local a los 5 afios
fue 8,7%, 9,6% y 7,6% en los grupos que recibieron quimioterapia preoperatoria,
postoperatoria o ambos, respectivamente, y 17,1% en el grupo que no recibid
guimioterapia (p=0,002). Entre los pacientes con una reseccidon quirurgica RO, los que
tenian un mayor downstaging, tenian una supervivencia libre de progresiéon y una
supervivencia global mayor cuando recibian quimioterapia adyuvante. Por otro lado, los
pacientes con tumores que no experimentaron downstaging no tenian beneficio con

guimioterapia adyuvante.
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Estos dos ultimos ensayos de quimioradiacion preoperatoria concluyen
manifestando que la adicién de un bolo de 5FU a la radiacion preoperatoria de curso largo,
mejora significativamente el control local pero no tienen efecto sobre la supervivencia
global.

Una posible ventaja de la radioterapia de ciclo corto con cirugia diferida (como se
comentard mas adelante) es que la quimioterapia puede ser administrada a pacientes con
alto riesgo de metdstasis a distancia durante el tiempo de espera tras la RT. Este concepto
ha sido estudiado recientemente en el ensayo RAPIDO y en un ensayo polaco publicado en
2016 (169). Los resultados del ensayo RAPIDO aun no estan disponibles, pero el ensayo
polaco informd mejor tolerabilidad y mejoria de la supervivencia después de radioterapia
de ciclo corto seguida de quimioterapia de consolidacion en comparacién con

radioquimioterapia convencional (169).

1.10.3 Tratamiento neoadyuvante versus adyuvante

Basandose en los resultados positivos de la radioterapia preoperatoria y en las
ventajas tedricas conocidas, se desarrollaron varios estudios que han intentado demostrar
el beneficio del tratamiento combinado preoperatorio. Dos estudios se pusieron en marcha
en el Norte de América: en 1997, el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Proyect
(NSABP R-03) y en 2004, el estudio de Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 94-01, en
los cuales se compard el tratamiento considerado estdandar postoperatorio con RTQT
respecto al tratamiento experimental preoperatorio. No obstante, los dos estudios se
cerraron prematuramente por bajo reclutamiento.

El estudio NSABP-R03 se diseiié comparando el tratamiento quiomioradioterapico
postoperatorio con su utilizacion como preoperatorio, ya que esté ultimo tiene la ventaja
de inducir disminucién de estadificacion y un incremento en la tasa de conservacion de
esfinter. El ensayo cerrd, tras 6 afios, con el reclutamiento de 267 pacientes de los 900

inicialmente previstos. EL ensayo randomizé pacientes con cancer de recto resecables a
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recibir quimioradioterapia preoperatoria o tras la cirugia. Todos los pacientes recibieron 7
ciclos de quimioterapia con 5FU/LV. En los ciclos 1 al 4 y hasta el 7, se usaron altas dosis de
5FU semanal. En los ciclos 2y 3, se usé 5-FU a bajas dosis y baja dosis de LV, administradas
durante la primera y quinta semana de radioterapia (50,4Gy). El brazo de tratamiento
preoperatorio recibié los primeros 3 ciclos de quimioterapia y toda la radioterapia antes de
la cirugia. EL brazo de tratamiento postoperatorio recibié toda la radiacion y Ia
guimioterapia después de la cirugia. Los resultados mostraron que el grupo de pacientes
gue recibieron quimioradioterapia preoperatoria tenian mejor tasa de preservaciéon de
esfinter (44% versus 34%) aunque ligeramente mayor toxicidad grado 4 y 5 (34% versus
23%) y diarrea (24% versus 12%). La respuesta clinica completa fue 26% vy la respuesta
patolégica completa (pCR) fue del 10% en el brazo de tratamiento preoperatorio. Los
pacientes con respuestas completa tenian superior SG y supervivencia libre de enfermedad
(170).

El ensayo definitivo que establecid la superioridad de la quimioradiacién
neoadyuvante fue llevado a cabo por German Rectal Cancer Group. Los pacientes afectos
con cancer de recto cT3, cT4 y/o N positivos resecables quirdrgicamente fueron
randomizados a recibir tratamiento pre o postquirdrgico. El tratamiento preoperatorio
consistia en realizar RT (50.4 Gy) con 5-FU en infusidon continua concomitante. La cirugia se
realizaba 6 semanas después. Tras la cirugia se completaba un total de 4 ciclos de QT
basada en 5-FU en bolo. El tratamiento con RTQT postoperatorio fue superponible al
anterior, salvo porque la radiacidon fue administrada en 25 sesiones, 45Gy. El objetivo
primario del estudio era analizar la supervivencia global (SG). Un total de 421 pacientes
fueron randomizados a recibir tratamiento prequirurgico y 402 pacientes a tratamiento
postoperatorio. A pesar de la falta de beneficio en supervivencia, numerosas ventajas
emergieron. La supervivencia global a los 5 afios fue del 76% en el grupo de tratamiento
prequirdrgico frente al 74% en el grupo de tratamiento postoperatorio (p=0.80). La
incidencia acumulada de recaida local a los 5 afos fue del 6% en los pacientes con
tratamiento preoperatorio, y del 13% en el grupos de paciente tratados con RTQT
postoperatorio (p<0,0006). La incidencia de toxicidades grado 3 y grado 4 segun escala de

toxicidad de Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) fue superior en el grupo tratado
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tras la cirugia (27% versus 40%, p=0,001). La tasa de toxicidad a largo plazo fue igualmente
superior en el grupo de tratamiento postquirurgico (14% versus 24%, p=0,1). Los autores
concluyeron que el tratamiento preoperatorio con RTQT, comparada con el tratamiento
postoperatorio, aportaba mejor control local y menor toxicidad, aunque no una mayor
supervivencia global (171).

Una revisidn reciente evidencia que la mejoria en el control local persiste 10 afios después
del tratamiento, con una incidencia de recurrencia local del 7,1% en el brazo de
tratamiento preoperatorio frente al 10,1% en el brazo del tratamiento postoperatorio
(p=0,048). La supervivencia global a los 10 afios se mantiene similar en los dos grupos
(59,6% versus 59,9% respectivamente, p=0,85) (172).

Varios estudios fase Il han demostrado la tolerancia y la eficacia de la capecitabina
(CPC) asociada a la RT convencional. Los resultados del estudio fase lll, en el que 401
pacientes con cancer de recto estado Il o Il fueron aleatorizados a 5-FU o CPC
concomitante a RT, muestran una eficacia similar (173). La supervivencia global a los 5 afnos
en el grupo de CPC no fue inferior a la del 5FU (76% versus 67%, p=0,0004). La
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios fue del 75% versus 67% (p=0,07) y la tasa de
recidiva local fue del 6% y 7%, respectivamente. Ademas, menos pacientes desarrollaron
metastasis a distancia en el grupo de CPC (19% versus 28%, p=0,04).

Para intentar mejorar los resultados evidenciados con 5-FU/VL o CPC con RT,
numerosos estudios aleatorizados fase Il han intentado valorar la adicién de Oxaliplatino
(OXL) a este esquema de quimioterapia. En el estudio STAR-01 (174) se evidencié un
aumento de eventos adversos grado 3 y 4 en los pacientes tratados con 5FU/OXL con RT,
frente a los tratados con 5FU/RT (24% versus 8%, p<0,001) y sin embargo, no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a respuesta patoldgica
(16% de respuesta patoldgica completa en ambos brazos de tratamiento). Recientemente
la revision del estudio NSABP R-04 (175) ha demostrado que la adicién de Oxaliplatino no
incrementa el nUmero de respuestas patoldgicas completas, sin embargo, condiciona una
mayor toxicidad (diarreas grado 3 y grado 4 del 15,4% en el brazo con Oxaliplatino frente al
6,6% en el brazo sin Oxaliplatino con p<0.0001).

El estudio aleatorizado fase Il EXPERT-C (176) evalua el papel del cetuximab en 165
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pacientes. Este estudio compara un tratamiento basado en CapeOX seguido de CPC/RT y
finalmente cirugia seguida de CapeOX frente al mismo esquema de tratamiento con
cetuximab (se administraba en todas las fases). Se evidencié un aumento estadisticamente
significativo en SG en los pacientes KRAS wild type tratados con cetuximab (HR 0,27; 95%,
IC 0,07-0,99; p= 0,034). Sin embargo, el objetivo primario que era evaluar la respuesta
patoldgica completa no resulté estadisticamente significativo.

Actualmente, estudios clinicos fase 1l evaldan el efecto del irinotecan o
bevacizumab en el tratamiento neoadyuvante o adyuvante (177-179). Sin embargo, en la
actualidad no se puede recomendar el uso de irinotecan, bevacizumab, cetuximab,
panitumumab u Oxaliplatino en combinacién con radioterapia en pacientes con cancer de

recto.

1.10.4.- Tratamiento adyuvante/postoperatorio

Para prevenir la recurrencia a distancia y mejorar la supervivencia, la
guimioterapia ha sido testada afadida a Ila radiacion tanto pre- como
postoperatoriamente. Un nimero de ensayos randomizados prospectivos han examinado
el efecto en la adicién de la quimioterapia al tratamiento radioterdpico adyuvante.

El Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) randomizé a 202 pacientes con céncer de
recto resecables, estadios Dukes B2 y C, en cuatro brazos: cirugia exclusiva, radiacion
postoperatoria, quimioterapia postoperatoria y quimioradiacion postoperatoria. La
guimioterapia estaba basada en 5-FU y semustine. El brazo de tratamiento combinado se
obtuvo un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad y una tendencia no
significativa de beneficio en la supervivencia global respecto a brazo quirdrgico (180).

La Clinica Mayo/North Central Cancer Treatment Group, aprovechando los resultados del
estudio previo, randomizaron 224 pacientes con tumor resecado T3, T4 o enfermedad con
ganglios positivos a un brazo con radioterapia adyuvante (45Gy o 50,4 Gy) o
guimioradiacién adyuvante. El brazo de la quimioradiacién recibié un ciclo de 5-FU con
semustine antes y después de la radiacion y bolo de 5-FU durante la radiacion. Después de
una mediana de seguimiento de 7 afios, la supervivencia global y la recurrencia local era

mejor en el brazo del tratamiento con QTRT frente el brazo de RT exclusiva (181).
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Posteriormente, el estudio de Gastrointestinal Intergroup 864751 en el que la
guimioradiacién adyuvante con bolo de 5-FU fue comparada con infusién venosa
prolongada (PVI) de 5-FU. En este ensayo, 660 pacientes con tumor rectal estadio Il o Ill
fueron randomizados a inyeccién de bolus de 5-FU o PVI de 5-FU durante la radiacién
postoperatoria. Los pacientes recibieron 5-FU mds semustine o 5-FU solo a altas dosis
antes y después de la radiacién. Tras una mediana de seguimiento de 4 afios, el tiempo de
recaida fue significativamente menor en el grupo con PVl y ademas, la supervivencia global
fue mejor en este grupo. La semustine no confirié ningln beneficio significativo (182).

Antes de este ensayo, el Gastrointestinal Intergroup diseid el ensayo 0114 para testar
diferentes combinaciones de quimioterapia con bolo de 5-FU como parte del tratamiento
de quimioradioterapia adyuvante (183). Ellos demostraron que no habia ventaja de
leucovorin o levamisole sobre bolo de 5-FU solo. Consecuentemente, el Gastrointestinal
Group 0144 probd diferentes pasos para administraciéon de 5-FU para la quimioradiacion
adyuvante. Todos los pacientes recibieron PVI de 5-FU durante la radiacion. EL bolo de 5-

FU fue equivalente a PVI de 5-FU mds levamisole en este ensayo (184).

1.10.4.1.- Radioterapia intraoperatoria (RIO)

El andlisis de la topografia de las recurrencias pélvicas ha identificado clasicamente
la regidn presacra como el area anatdmica dominante de recidiva local en el cancer de
recto: 67% en regidn presacra, 13% perineal, 18% peri-anastomoticas o pared lateral de la
pelvis, 0.5% en la pared posterior de la vagina y 2% en darea prostatica o vejiga (185). El
establecimiento del drea presacra como la localizacién mas frecuente de recidiva tumoral,
ha llevado a estudiar formas de intensificacién terapéutica selectiva en esta region de
riesgo. Con la RIO se pretende hacer una sobreimpresién supraselectiva del area anatémica
con mayor riesgo de recidiva postquirurgica, sin detrimento en la tolerancia de los tejidos y

érganos sanos circundantes, que son desplazados durante el acto quirurgico.
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Figura 14: Colocacion de aplicador sobre espacio presacro para tratamiento de IORT.

Se suele prescribir una dosis que se sitla entorno a los 10-15 Gy, en funcién del
tejido residual tumoral en el momento de la cirugia, que complementara la dosis recibida
mediante tratamiento con radioterapia externa de forma pre- o postoperatoria.

Las instituciones con experiencia en programas activos de RIO han comunicado altas tasas
de control local pélvico en el contexto tanto de irradiacién externa postoperatoria, como
también en programas de quimioirradiacion neoadyuvante. Los datos preliminares indican
resultados muy favorables en cuanto a la tasa de control local pélvico (0-4% recaidas
locales), asi como a la factibilidad y tolerabilidad de la técnica (186-188).

La experiencia institucional con RIO del Massachusetts General Hospital (MGH) ha sido
revisada recientemente (189) en pacientes tratados con radioterapia preoperatoria junto
con 5-FU en infusidn continua y cirugia programada a las 4-6 semanas. La RIO se desestimé
en presencia de metdstasis en el momento de la cirugia, margenes suficientes (>1 cm) o
estadio inferior a T4. Se acordaron tres niveles de dosis de RIO: 10-12.5 Gy en caso de
reseccion completa, 12.5-15 Gy si existia riesgo de enfermedad microscdpica residual y
17.5-20 Gy para residuo macroscopico. El indice de control local a 5 afios fue del 90%, 65%
y 55% para los tres niveles de dosis, y la supervivencia cancer-especifica a 5 afos fue del
65%, 45% y 15%, respectivamente. No se objetivaron recidivas dentro del area de
irradiacion con RIO. El riesgo de neuropatia periférica fue del 20% para las dosis superiores
a 15 Gy.

Gunderson describid la experiencia de la Clinica Mayo, mostrando en su serie de 56
pacientes tratados con RIO y radioterapia externa pre o postoperatoria con o sin

guimioterapia, que la tasa de recidiva local era del 13% y la supervivencia global 5 afios era
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del 46% (190).

Diversas instituciones europeas han integrado la RIO como un elemento terapéutico
fundamental dentro de sus programas con quimioirradiacidon preoperatoria en el cancer de
recto localmente avanzado (187, 191-196).

Calvo y cols han sefialado la importancia de la sobreimpresién con RIO tras la reseccién
quirargica en el cancer de recto, presentando una Unica recidiva dentro del campo de RIO
en 62 pacientes tratados con quimioirradiacién preoperatoria, cirugia diferida y
radioterapia intraoperatoria con electrones sobre el espacio presacro (10- 12.5 Gy) (192).
Una reciente actualizacidon de esta serie institucional del H.G.U. Gregorio Marafién, con
281 pacientes tratados mediante quimioirradiacion preoperatoria con o sin RIO, muestra
como la sobreimpresion con electrones es determinante en el indice de control local
pélvico (92.2% vs. 86.5%), presentando una supervivencia libre de recidiva presacra a los
10 afos del 95.4% en el grupo tratado con RIO vs. 84% en el grupo sin RIO (p=0.013),
aunque sin impacto en la supervivencia global y libre de enfermedad (197).

Pacelli actualizé los resultados de 113 pacientes tratados con o sin RIO (10 Gy),
identificando una supervivencia cancer-especifica a 5 afos del 81% vs. 58% y una tasa de
control local del 93% vs. 77%, en las series de cirugia con RIO y cirugia exclusiva,
respectivamente (196).

Roeder y cols. han publicado su experiencia con 243 pacientes con cancer de recto tratados
mediante quimioirradiacién (pre o postoperatoria), TME y RIO (dosis media: 10 Gy). Con
una mediana de seguimiento de 59 meses, el porcentaje de recurrencias pélvicas fue del
7%, y la supervivencia libre de recidiva local y de recidiva presacra (“in-field”) a 5 afios fue
del 92% y 97%., respectivamente (198).

Finalmente, sefialar que Rutten y cols han comunicado recientemente los resultados
preliminares de un ambicioso estudio multicéntrico, donde han colaborado cuatro
instituciones europeas de reconocida experiencia en RIO, en el que se analizan mas de 600
pacientes con cancer de recto que han recibido tratamiento con quimioirradiacidon
neoadyuvante, cirugia y radioterapia intraoperatoria con electrones (10 Gy) (199). Con un
seguimiento de mas de 120 meses, la supervivencia global a 5 y 10 afios fue del 67% y

46%, respectivamente. La tasa de control local fue del 88% y 86% a los 5y 10 afios,
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respectivamente. Los principales factores que influyeron en la aparicién de recurrencia
local fueron la positividad del margen quirurgico circunferencial y la respuesta favorable al
tratamiento neoadyuvante.

En resumen sobre el tratamiento del cancer de recto, los estudios con
irradiacion preoperatoria exclusiva han mostrado una tasa de remision completa
patoldgica del 6-13%. La adicion de la quimioterapia concomitante neoadyuvante mejora
este resultado al 15-30% e incrementa la tasa de infraestadificacion (downstaging).

En algunos estudios se puede observar que aquellos pacientes que obtienen un
downstaging y pasan a ser un estadio patolégico pT0-2NO tiene un mejor control local y un
incremento significativo en supervivencia (154, 164, 200).

Asimismo la conservacion de esfinter mejora en aquellos pacientes que presentan

downstaging (163).

1.10.5.- Radioterapia externa

1.10.5.1 Definicién de volumenes

El disefio de los campos de irradiacion se basa en el conocimiento de los patrones
de recurrencia locorregional después de la cirugia. La diseminacion linfatica es
principalmente en direccidn cefalica contenida dentro de la fascia mesorrectal y a lo largo
del sistema mesentérico que frecuentemente es diseccionada con el tejido de TME. La
dindmica de fluido intraquirdrgico pélvico potencialmente contaminado por células
tumorales es un factor de riesgo apenas estudiado o mencionado respecto a la topografia
de la recidiva pélvica cancer de recto.

La frecuencia relativa y el sitio de fallo pélvico fueron definidos inicialmente por Gunderson
(87) En esta experiencia, las localizaciones de fallo eran el tejido blando de la pelvis y la
anastomosis (69%), en los ganglios pélvicos (42%) y periné (25%).

Hruby y colaboradores (201) afirmaron que la mayoria de las recaidas locales ocurrian en la

pelvis central-posterior 47% o en la anastomosis 21%, mientras que las recurrencias
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anteriores 11% correspondian a estadios T4. Las recurrencias perineales se constataban en
el 16% de los pacientes que fueron sometidos a AAP.
Roels y colaboradores (202) definieron cinco areas anatdémicas basandose en la

localizacion mas frecuente de las recidivas y/o la afectacion ganglionar:

1. El 4rea mesorrectal abarca el mesorrecto, que comienza a la altura del promontorio (S1),
en el origen de la arteria rectal superior y finaliza a nivel de la insercion del musculo
elevador del ano; se incluyen los ganglios mesorrectales y los que se encuentran a lo largo
de la arteria rectal superior.

2. El area de la pelvis anterior contiene los érganos pélvicos (vagina, Utero, vejiga, uretra,
prostata y vesiculas seminales) localizados ventralmente en la zona mesorrectal.

3. El 4rea de pelvis posterior abarca fundamentalmente el espacio presacro. Tiene forma
triangular, limitada posteriormente por fascia presacra y anteriormente por la fascia
mesorrectal. Contiene también los vasos sacros medios y laterales, los linfaticos de las
cadenas presacras, ramas anteriores de nervios sacros y el plexo hipogastrico inferior.

4. El drea de pelvis lateral engloba la cara lateral de la fascia mesorrectal, donde se situan
los ganglios iliacos internos y los obturadores.

5. El drea de pelvis inferior contiene el aparato esfinteriano, junto con el espacio perineal y

las fosas isquiorrectales.

Figura 15: Contorneo volimenes blanco y érganos a riesgo, vejiga (azul) e intestino delgado

(amarillo)
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En cuanto a la definicién de volumenes CTV/PTV, se recomienda que el CTV
abarque el tumor rectal, el drea mesorrectal y la pelvis posterior (espacio presacro) en
todos los casos. Ademas, deben incluirse los ganglios laterales de la pelvis (iliacos internos)
en todos los casos y abarcar los ganglios del obturador en tumores a menos de 10 cm del
margen anal. Asimismo, se incluye la pelvis inferior (fosa isquiorrectal) cuando estd
afectado el aparato esfinteriano, cuando se planifica una reseccién abdominoperineal
(AAP) o el tumor se encuentra a menos de 6 cm del margen anal. Deben considerarse los
ganglios iliacos externos cuando el tumor sobrepasa la fascia mesorrectal e invade un
6rgano que drena en este grupo ganglionar, y los ganglios inguinales si existe afectacion del
canal anal o del tercio inferior de vagina. No se precisa extender el campo de irradiacién
para incluir ganglios de la arteria mesentérica inferior ni los iliacos primitivos. La inclusién o
no de la fosa isquiorrectal ha sido motivo de debate. Bujko y colaboradores (203)
manifiestan que no se observan recidivas en dicha localizaciéon excepto en AAP, y éstas
pueden explicarse por contaminacidon durante el procedimiento quirdrgico. Los musculos
elevadores del ano constituyen una barrera efectiva contra la diseminacion hacia fosa
isquiorrectal. Por tanto, recomiendan que la fosa se incluya sélo en tratamiento
postoperatorio y en pacientes sometidos a AAP.

En un intento de homogeneizar los volimenes blancos, se utilizan las guias del atlas de
Myerson (204). Se recomienda un posicionamiento que minimice la presencia de intestino
delgado en el cono pélvico, es decir, de cubito prono, vejiga llena y sistemas de
inmovilizacion con dispositivos tipo “belly-board” o “alpha cradle” con corcho protusor,

etc.
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Figura 16: Contorneo de volumenes blanco. Véase GTV recto (color fucsia), CTV 50 (rojo oscuro),
CTV 45 (naranja), PTV 45 (azul fuerte), PTV 50 (azul claro), cadenas ganglionares laterales
(purpura), ganglios iliacos externos (naranja) arterias iliacas externas (amarillo), mesorecto (verde),

vejiga (azul).

1.10.5.2.- Evolucion del fraccionamiento en tratamiento

preoperatorio

En los afios 90, los investigadores europeos centraron sus estudios en regimenes
de hipofraccionamiento, que administraban 5 fracciones consecutivas de 5 Gy/dia seguidas
de cirugia dentro de un periodo de 10 dias desde el inicio de RTE. El Stockholm Rectal

Cancer Study Group (205), se randomizé a RTE preoperatoria (fraccionamiento corto)
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seguida de cirugia vs cirugia exclusiva, con un seguimiento medio de 53 meses. Se observé
una reduccién significativa de la recurrencia local a favor del tratamiento combinado en
todos los estadios con un RR 0,47 (0,33-0,67; p < 0,01) pero sin diferencias tanto en la
supervivencia global como en la metastasis a distancia.

Se objetivd un incremento en la mortalidad postquirdrgica en la rama que asociaba RT (8%
vs 2%; p < 0,01), generalmente de origen cardiovascular, sobre todo en pacientes mayores
de 75 afios. El CTV estaba formado por: periné, ano, recto, adenopatias inguinales,
obturadoras y paravertebrales hasta L2 aproximadamente. Dado el amplio volumen de
irradiacion se observé un mayor porcentaje de trombosis venosa profunda (TVP), fracturas
de pelvis dsea y obstruccidn intestinal.

Con un seguimiento mas prolongado (107 meses) se publicé el Stockholm Rectal Cancer
Study Group | (206), estudio randomizado, prospectivo en el que se objetivaba una
reduccién relativa de un 56% en la incidencia de recurrencia pélvica (12% vs 25%; p <
0,001), persistiendo la incidencia similar de metdstasis a distancia. Como consecuencia del
elevado porcentaje de complicaciones, se disminuyd el volumen de irradiacién, situando el
limite superior del CTV a la altura de L4. Se emplearon 4 campos en vez de los 2 campos
AP/PA que se empleaban en el estudio previo. La diferencia de complicaciones
postquirdrgicas entre ambos grupos fue significativa (41% vs 28%; p < 0,01), sobre todo
debido la incidencia de infeccion.

En cuanto a la mortalidad no se observaron diferencias con respecto al estudio previo a
pesar de la limitacidn por edad establecida en los criterios de inclusion (2% vs 1%).

En contraposiciéon, el Swedish Rectal Cancer Trial (148) mostré beneficio en la
supervivencia global (58% vs 48%; p = 0,004) y una menor recurrencia local comparado con
la cirugia exclusiva, y objetivd que la irradiacion no incrementaba la mortalidad
postoperatoria (4% vs 3%; p = 0,03).

Un estudio de actualizacién, publicado en 2005, muestra que los pacientes con
fraccionamiento corto (hipofraccionamiento) presentan un mayor riesgo de hospitalizacion
debido a obstrucciones intestinales y a complicaciones gastrointestinales (207). Nuevos
analisis evaluaron su eficacia en estadios T1-3, sefialando que las mejoras en el control

local no se traducian en una supervivencia global superior (208,209).
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En un reciente estudio multicéntrico, randomizado, de 1.350 pacientes se compara una
primera rama con RT preoperatoria (hipofraccionamiento) sin adyuvancia con una segunda
rama de no tratamiento con RT preoperatoria y QT-RT postoperatoria en pacientes
seleccionados (CRM positivos) y no RT en pacientes sin evidencia de enfermedad residual
tras cirugia (210). Los resultados de este estudio muestran que los pacientes que reciben
RT preoperatoria presentan un descenso significativo en la recurrencia local y un
incremento absoluto de un 6% en supervivencia libre de enfermedad a 3 afios (p = 0,03),
aunque no se observaron diferencias en supervivencia global entre los dos esquemas
terapéuticos (210, 211).

Tras un seguimiento prolongado (12 afos) del estudio holandés de fraccionamiento corto
(212), se ha observado un incremento significativo de la supervivencia a 10 afos en
estadios Ill con CRM negativo en la rama de radioterapia seguida de cirugia (TME experta)
comparada con el grupo al que se administra cirugia exclusiva (50% vs 40%; p = 0,032). Sin
embargo, se detecta un incremento de causas de muerte en el grupo de radioterapia (14%
vs 9%) en relacion a segundas neoplasias, eliminandose cualquier beneficio en
supervivencia en la subpoblacién de ganglios negativos.

Son minoritarios los estudios que han comparado radioterapia preoperatoria
hipofraccionada y quimioradioterapia preoperatoria con fraccionamiento convencional. Un
estudio randomizado con 312 pacientes no comunica diferencias en recurrencia local,
supervivencia (SG, SLE) ni toxicidad (196). Resultados similares han sido descritos por otros
autores (199).

Finalmente, la revisién sistematica de Wong (213), sugiere que el empleo de QT-RT
preoperatoria con fraccionamiento convencional debe ser considerado como tratamiento
estdndar en tumores localmente avanzados, siendo una opcién terapéutica alternativa
interesante el empleo de hipofraccionamiento en pacientes no candidatos a tratamiento
combinado convencional.

En Febrero de 2017, fue publicado el estudio de Stockholm Rectal Cancer Study Group lll,
que recluté 840 pacientes randomizados en tres brazos: 129 pacientes tratados con
radioterapia de ciclo corto, 128 pacientes tratados con radioterapia de ciclo corto seguida

de cirugia diferida (a las 4-8 semanas desde el fin de RT) y 128 tratados con radioterapia de
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curso largo con cirugia diferida. Por otro lado, 455 pacientes fueron randomizados a recibir
tratamiento de RT de ciclo corto y cirugia inmediata o tratamiento de RT de ciclo corto y
cirugia diferida. Los resultados no mostraron diferencias para el momento de cirugia
(inmediata/diferida) tras RT de ciclo corto. Tampoco encontraron diferencias en cuanto al
fraccionamiento (curso largo/ciclo corto) aunque alarga la duracion total del tratamiento.
Las complicaciones postoperatorias fueron menores significativamente en el grupo de
pacientes tratado con RT de ciclo corto y cirugia diferida comparado con RT de ciclo cortoy

cirugia inmediata por lo que tal y como conluyeron, podria ser una alternativa util (214).

1.10.5.3 Escalada de dosis

Empleando esquemas preoperatorios basados en 5FU se alcanzan unas tasas de
pCR en torno al 10-20%, con una tasa de control local a 5 afios del 79% (171). Ante estos
resultados, es cuestionable, si aumentar las dosis beneficiaria la evolucién de la
enfermedad, aunque se ha identificado mejor prondstico en los pacientes que obtienen
pCR en la neoadyuvancia (215).

En el cancer de recto se ha identificado una relacidn dosis-respuesta. Una revisién
de 3 estudios fase Il en el Princess Margaret Hospital encuentra mayor tasa de pCR en
pacientes que habian recibido 50 Gy frente a 46 y 40 Gy (216). El RTOG R-0012 (217),
estudio fase I, ha comparado la QT-RT preoperatoria a dosis de 60 Gy (BID 1,2-45,6 Gy, con
sobreimpresién de 9,6-14,4 Gy) con un esquema de fraccionamiento convencional de 45
Gy, con sobreimpresion de 5,4-9 Gy concomitante a 5FU/irinotecan. La tasa de pCR es de
las mas altas publicadas, similar en ambas ramas del 28%, aunque con elevada e intensa
toxicidad aguda no hematoldgica (G3-4, 38-45% respectivamente).

Es controvertido en la actualidad que aumentar la dosis total por encima de 50 Gy en
combinacién con QT consiga mejores resultados. Alternativamente, se evallan estrategias
como omitir la reseccién quirurgica en los pacientes con respuesta patolégica completa o

explorar nuevas combinaciones de farmacos.
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1.10.5.4 Organos a riesgo. Limitacion de dosis

Los érganos a riesgo en irradiacion pélvica son fundamentalmente, el intestino
delgado y la vejiga, pero se recomienda estimar las tolerancias de las cabezas femorales,
los genitales, la piel y la médula 6sea de los huesos pélvicos. Si la cirugia planificada
contempla conservar el esfinter, es necesario minimizar y registrar la distribucion de dosis
en el aparato esfinteriano.

El esfinter y la parte superficial perineal de la fosa isquiorrectal es un elemento de riesgo
tanto para efectos agudos, como crénicos. La afectacién de la funcién anorrectal potencia
el sindrome post-reseccidn anterior y causa importante compromiso en la calidad de vida,
al igual que muestra el retraso en la cicatrizacién y es motivo de intensas reacciones
agudas en la piel perineal.

Los efectos secundarios en el intestino delgado son directamente proporcionales al
volumen irradiado. Es una estructura que con frecuencia limita la dosis. Se ha identificado
una relaciéon directa entre el volumen de intestino delgado irradiado y el grado de
toxicidad. Su contorneo es dificil y laborioso, y existe variabilidad en los criterios y en el
modo de su delimitacidn. Este proceso requiere la ingesta de 300 cc de contraste baritado
diluido previo a la adquisicion de imagenes de la planificacién.

Es recomendable limitar su delimitacion a 3 cm cefélico al PTV. Por lo tanto, y dado que el
6rgano no suele contornearse en su totalidad, la dosis recibida se debe expresar sobre
volumen, no sobre el porcentaje de un drgano.

Baglan y colaboradores (218) identificaron un volumen umbral para cada rango de dosis
recibidas en el intestino delgado, por debajo de las cuales, la probabilidad de toxicidad
grado 3 es nula, y que si se superan, presentaban toxicidad G3 en el 50-60% de sus
pacientes. Se aprecia un claro punto de inflexidn al nivel de dosis de 15 Gy. Con el objetivo
de evitar toxicidad aguda G3, se recomienda que sea el V15 < 150 cc o el V40 < 125 cc
Robertson (219) encontroé el punto de inflexiéon en V15 < 120 cc; la toxicidad

G3 aumentaba de un 9% a un 38%.
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1.10.5.5 Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT).

Las innovaciones tecnoldgicas han permitido el empleo de tratamientos altamente
adaptados al volumen blanco, permitiendo asi que los OAR reciban menos irradiacién. Un
estudio randomizado que compara RT convencional versus conformada, muestra una
reduccion del volumen de tejido normal no afectado por tumor o en riesgo irradiado en el
conformado (689 cc vs 792 cc) (220). Myerson y colaboradores (221) emplearon
radioterapia adaptada para la administracidon de la sobreimpresién en torno a 4,5-9 Gy
concurrentemente con la irradiacidon pélvica (45 Gy en 25 fracciones). Los histogramas
dosisvolumen mostraron la correlacién entre la toxicidad grado 3-4 y el volumen de
intestino irradiado. Concluyen que se debe evitar que el intestino reciba mas de 40 Gy a
1.290 cc.

Guerrero-Urbano y colaboradores (222), llevaron a cabo una comparacién dosimétrica
entre la radioterapia tridimensional conformada (3D-CRT) vs planificacion inversa con
IMRT. Se observd una reduccién de un 6% en el volumen de intestino que recibia una dosis
de 45 Gy. Al igual que, Duthoy y colaboradores (223), encontraron una reduccién
significativa en la dosis de intestino delgado (17 vs 12,4 Gy).

El empleo de IMRT optimiza la distribucién dosimétrica y permite la reduccion de los

6rganos en riesgo manteniendo la cobertura adecuada del volumen blanco (224).

1.10.6 Quimioterapia

Diversos estudios randomizados han evaluado la efectividad de la adiccién de
guimioterapia a la radioterapia tanto pre como postoperatoriamente (225). Los beneficios
potenciales de la quimioterapia son: la sensibilizacién-sinergismo con la radioterapia, y el
control de la enfermedad sistémica (erradicaciéon de micrometastasis).

La quimioterapia y radioterapia estan influenciadas por los estados bioldgicos de las células

tumorales. Los citostaticos actuan en el nucleo celular durante el proceso de sintesis y
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replicacion del ADN. Algunos son dependientes del ciclo, pero la mayoria son especificos de
la fase. Suelen actuar sobre la llamada “fraccién de crecimiento” del tumor. Esta la
constituye la proporcién de células tumorales en crecimiento, ya que las células en reposo
(GO) son insensibles a su accién terapéutica. Los tumores con elevada fraccién de
crecimiento, es decir de rapido crecimiento, son mas sensibles a la quimioterapia. La
fraccion proliferativa marca el tipo de crecimiento tumoral y el efecto de la quimioterapia.
En la actualidad, hay trece farmacos activos aprobados por la FDA para pacientes de cancer
colorrectal metastasico, que se usan solos o combinados con otros farmacos.

Los agentes quimioterdpicos se clasifican, segun su dependencia del ciclo celular, y se
subdividen en grupos de accién bioldgica: agentes alquilantes, cisplatino y andlogos,
antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa, agentes antimicrotibulos ymisceldnea.

Se comentan selectivamente los que son activos en el cancer colorrectal.

1.10.6.1 Antimetabolitos

Constituyen un grupo numeroso de citostaticos. El 5FU (fluorouracilo) desarrolla
su accidon mediante la incorporacién de un uracilo en lugar de un hidrégeno en la posicion 5
de un atomo de fluor.
Esto produce una afinidad para TS (timidilato sintetasa) mayor que el metabolito normal, lo
gue provoca la inhibicién de la TS y como consecuencia la muerte celular. También puede
ejercer su actividad citotdxica uniéndose al ADN y ARN o alternando su funcidn, aunque
este mecanismo es de menor relevancia.
Gerard y colaboradores (167) aleatorizaron los pacientes para recibir RT exclusiva versus
QT (5FU)-RT preoperatoriamente, sin observar diferencias en supervivencia global ni
preservacion del esfinter, aunque los pacientes con tratamiento combinado presentaban
mayor proporcion de respuestas completas patoldgicas (11,4% vs 3,6%; p < 0,05), mayor
toxicidad grado 3-4 (14,6% vs 2,7%; p < 0,05) y menor recurrencia local (8,1% vs 16,5%; p <
0,05). Estas observaciones han sido confirmadas por una revision sistematica que incluye
cuatro estudios randomizados (225).

Los resultados preliminares de un estudio fase lll, demuestran que la adiccion de 5FU/LV
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incrementa el efecto tumoricida de la radioterapia cuando se administran conjuntamente
(226). Se observé una reduccion significativa del tamafio tumoral, en el estadio patoldgico
(ypTN), asi como una invasion linfatica, vascular y perineal aplicando el tratamiento
combinado en comparacion con el uso de RT o cirugia sin quimioterapia (226). Resultados
mas maduros evolutivamente de este estudio, que incluye 4 grupos terapéuticos (RT
preoperatoria; QT-RT preoperatoria; RT preoperatoria + QT postoperatoria; QT-RT
preoperatoria + QT postoperatoria), no muestran diferencias significativas en supervivencia
global cuando se afiade quimioterapia basada en 5FU ya sea pre o postoperatoriamente
(227). Aunque se aprecia una recurrencia local significativamente mayor en el grupo que
recibe RT preoperatoria exclusiva, el aiadir adyuvancia sistémica tras QT-RT concomitante
no afecta significativamente a la recidiva local. El andlisis exploratorio del subgrupo de
pacientes que se sometieron a reseccién tumoral completa sin evidencia de enfermedad
previa, o durante la cirugia (ypTO-2), identifica un beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad y global con la aplicacién conjunta de QT adyuvante (227). Estos datos indican,
qgue los pacientes probablemente mas beneficiados por la adyuvancia son los que se han
infraestadificado tras la neoadyuvancia.

Con respecto al esquema de quimioterapia administrado junto con la radioterapia, el
estudio del Intergrup 0114 (183) observa que la administracién adyuvante de 5FU en bolo
intravenoso directo, no es inferior a 5FU/LV. Tras un seguimiento de 4 afios, ni el control
local ni la supervivencia difieren. La equivalencia entre la administracién en bolus y la
infusion de 5FU fue ratificada en un estudio fase lll, en la que no se observaron diferencias
con respecto a la supervivencia global y libre de enfermedad, aunque si se observé una
mayor toxicidad hematoldgica en el grupo del bolus de 5FU (184).

Por otra parte, resultados iniciales del NCCTG (North Central Cancer Treatment Group)
muestran que la administracién postoperatoria de 5FU en infusion durante la irradiacion se
asocia a una supervivencia global mas prolongada comparada con su administracién en
bolus (228).

La capecitabina es una fluoropirimidina oral, prodroga, que se absorbe intacta a través de
la pared intestinal y se convierte en 5FU en tres reacciones secuenciales enzimaticas, con el

ultimo paso catalizado por la timidina fosforilasa. Tedricamente, este proceso imita la
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administracion intravenosa de la infusidon continua (ICVI) 5FU sin el inconveniente de la
administracion intravenosa. Ademas, se asocia con unos indices terapéuticos mayores que
ICVI debido a sus elevados niveles de timidina fosforilasa dentro de muchos tipos de células
cancerosas (229). Estudios clinicos en cdncer de colon que comparan capecitabina con
combinacion de bolus de 5FU y leucovorin (LV) han demostrado eficacia equivalente y
reduccion de toxicidad en tratamientos metastdsicos y adyuvantes (230, 231). La radiacion
sobreregula la expresidn en xeno-injertos de la timidina fosforilasa, induciendo un efecto
sinérgico con capecitabina concomitante (232).

La incorporacion de la capecitabina al tratamiento neoadyuvante en cdancer rectal
localmente avanzado es un campo activo de investigacion. Mdltiples estudios fase Il han
descrito tasas de pCR en torno al 7-31%, generalmente con niveles aceptables de toxicidad
(233-236). En un analisis donde se comparaban 89 pacientes no metastasicos de cancer
rectal tratados con capecitabina vs 89 con controles histdricos tratados con 5FU en infusion
continua (268), se encontrd que los porcentajes de control local, a distancia y supervivencia
global a 3 afos eran equivalente, asi como las tasas de infraestadificacion y pCR (21% vs
12%; p = 0,19). El sindrome de mano-pie era mas comun en el grupo de capecitabina, asi
como de mucositis en el de infusién de 5FU. La toxicidad grado IlI-IV fue del 6% en ambos
grupos (237) A pesar del corto periodo de seguimiento del uso de capecitabina, los autores
concluyen que la capecitabina es una alternativa aceptable a la ICVI 5FU en combinacién
con radioterapia preoperatoria en pacientes con cancer rectal no metastasicos (237).
Estudios recientes han mostrado la equivalencia de la capecitabina con 5FU en el
tratamiento neoadyuvante (238,239). El estudio randomizado de la NSABP R-04268
compara la infusién preoperatoria de 5FU versus capecitabina, ambas con o sin
Oxaliplatino en 1.608 pacientes estadio Il/Ill de cancer rectal.

No se han apreciado diferencias en la respuesta patolégica completa, preservacién del
esfinter e infraestadificacion tumoral entre ambas opciones terapéuticas pero si un
incremento de la toxicidad si se afiade Oxaliplatino. Datos similares se obtuvieron en un
estudio randomizado fase Ill, en el que 401 pacientes con estadio II/lll recibieron
capecitabina o 5FU tanto pre o postoperatoriamente, en el que la capecitabina no era

inferior considerando la supervivencia global a 5 afos (capecitabina 75,7% vs 5FU 66,6%; p
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= 0,0004) (239). El estudio concluye que, la capecitabina demuestra un incremento
significativo de la supervivencia sin enfermedad a 3 afios (75,2% vs 66,6%; p = 0,034). Estos
datos orientan a que la capecitabina es una alternativa aceptable a la infusidn de 5FU (nivel
de evidencia 2A).

Otras fluoropirimidinas orales, incluyen tegafur-uracilo (UFT) y S1. El primero es una
formula oral de fluoropirimidinas: combina uracilo y tegafur en una proporcién fija 4:1. Se
administra como farmaco proactivo y tras su paso por el higado, se metaboliza a 5FU,
presentando unos niveles plasmaticos mdaximos después de unas tres horas de
administracion y una biodisponibilidad del 100%. El Uracilo inhibe competitivamente la
dihidropirimidina deshidrogenasa, que es la responsable principal del catabolismo de 5FU.
Estudios farmacocinéticos han demostrado que UFT administrada oralmente alcanza
concentraciones similares a 5FU administrado en infusion continua (240).

Calvo y colaboradores (241), publicaron una serie institucional, en la que se comparaba un
esquema de quimioirradiacién preoperatoria basado en 5FU ICVI con otro basado en
Tegafur (Utefos®) a dosis altas (1.200 mg/dia) todos los dias (incluyendo los fines de
semana). El indice de downstaging T fue del 46% en el grupo de 5FU y del 53% en el de
Tegafur, mientras que la tasa de pCR fue del 2,3% vs 6,9%, respectivamente. En una
reciente actualizacion, se ha comunicado un indice global de downstaging T del 68%, con
un 8% de respuestas patoldgicas completas (ypTO) y un 47% de residuo tumoral
microscépico (ypTmic) (191).

Otros autores han corroborado su experiencia con datos prometedores, con induccién de
PCR en torno al 9-32% (242-244). Estos estudios sugieren que ICVI 5FU serd sustituido por
fluoropirimidinas orales en la practica clinica en el tratamiento preoperatorio del cancer

rectal.

1.10.6.2 Platinos

Los derivados platinados se originan en el cis-diaminocloroplatino y el cis-
diamninotetracloroplatino, que se observd, que eran capaces de detener el crecimiento

bacteriano.
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El cisplatino (CDDP) fue el mas eficaz, aunque con importante toxicidad renal, lo que
promovio la busqueda de compuestos menos toxicos.

El Oxaliplatino constituye la tercera generacion de los platinos, que bloquea la replicaciéon y
transcripcion del ADN mediante la formacién de aductos (complejo que se forma cuando
un compuesto quimico se une a una molécula bioldgica, como ADN proteico) que se
interconectan con la doble hélice de ADN. Se caracteriza por ocasionar toxicidad
neuroldgica aguda, caracterizada por disestesias que se desencadenan en contacto con el
frio y que pueden provocar un espasmofaringolaringeo, y crénica, que aparece al superarse
dosis de 780 mg/m2, con parestesias en palmas y plantas. En la mayoria de los casos es
reversible al suspender el uso del farmaco.

En combinacién con 5FU-LV, el Oxaliplatino prolonga significativamente la supervivencia en
pacientes metastdsicos o estadio Ill de cédncer de colon (245, 246), demostrando
propiedades radiosensibilizantes (247). Estudios fase Il que combinan este agente con
esquemas basados en fluoropirimidinas han aportado tasas de pCR entre el 14-30% (248-
252). Ryan (251) constatd una pCR del 25%, asociada a una toxicidad digestiva G3-4 en un
38% a pesar de haber empleado una dosis de 5FU de 200 mg/m2.

En un intento de mejorar los resultados alcanzados en el tratamiento neoadyuvante, ya sea
con 5FU o con capecitabina, numerosos estudios randomizados han valorado la aplicaciéon
de Oxaliplatino a los esquemas convencionales. Un andlisis previo del estudio STAR-01,
muestra un porcentaje superior de toxicidad grado 3-4 en la rama de Oxaliplatino (24% vs
8%; p < 0,001). No existen diferencias en respuestas patolédgicas entre ambas ramas (16%
vs 16%) (174). Resultados similares se han observado en el estudio ACCORD 12/0405, en el
que la capecitabina/RT se compara con CapeOx/RT. Tampoco se aprecian diferencias en
cuanto a respuestas completas patoldgicas (19,2% vs 13,9%; p = 0,09) pero si en toxicidad
de grado 3-4 (25% vs 11%; p < 0,001) (253)

Finalmente, los resultados del NSABP R-04 (238) indican que la aplicacién de Oxaliplatino
no mejora los resultados clinicos, en cuanto a respuesta patoldgica completa,
infraestadificacion tumoral y preservacién de esfinter. En contraposicién, se observé un
incremento de la toxicidad. Por tanto, la administracion de Oxaliplatino en los esquemas

concomitantes de neoadyuvancia para enfermedad no metastasica no esta recomendado
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actualmente. No obstante, es interesante resaltar que los pacientes del ACCORD285
tratados con Oxaliplatino mejoran la tasa de enfermedad residual minima patoldgica

(39,4% vs 28,9%; p = 0,008).

1.10.6.2.1 Oxaliplatino (eficacia y mecanismo de accidn)

El uso combinado de cisplatino y radioterapia ha demostrado, tanto in vitro como
in vivo, un efecto bioldgico sinérgico respecto al control tumoral cuando se administran
ambos tratamientos de forma simultanea (254-256). Se ha investigado la identificacion de
nuevos farmacos derivados del platino buscando mejorar el indice terapéutico del
tratamiento combinado, con una mayor eficacia, menor toxicidad, ausencia de resistencia
cruzada y caracteristicas farmacoldgicas mas favorables, en comparacién con el compuesto
original cisplatino.

El Oxaliplatino (trans-1-diaminociclohexano oxalato platino 1l) es wun farmaco
antineoplasico sintetizado por primera vez en Japdn por Y. Kidani y desarrollado
posteriormente en Francia durante los afios 80, que pertenece a una nueva generaciéon de
derivados del platino, en los que el atomo de platino esta formando un complejo con un 1-

diaminociclohexano y un grupo oxalato.

Figura 17: Representacion 2D y 3D de la molécula de Oxaliplatino

En estudios sobre modelos in vivo e in vitro, el Oxaliplatino ha demostrado ser un
potente radiosenbilizador, puesto que el efecto de combinar irradiacidon y Oxaliplatino es
muy superior que el que se obtiene de la suma de sus efectos por separado (efecto
sinérgico o supraditivo). Los mecanismos que originan esta radiosensibilidad no se han

esclarecido definitivamente, pero se postula que el Oxaliplatino actiua formando puentes
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entre las cadenas de ADN al parecer mas sélidos e hidrofébicos que el cisplatino, y asi,
consigue una inhibicion mas duradera de la sintesis y reparacion del ADN.

En Europa, el Oxaliplatino fue aprobado por primera vez en 1996 y en E.E.U.U,, la
Food and Drug Administration (F.D.A.) lo autorizé en 2002 como tratamiento de primera
eleccion en cancer colorrectal metastasico tras demostrar en dos estudios randomizados
un incremento significativo de la tasa de respuesta (de hasta el 50%), asi como de la
mediana de supervivencia libre de enfermedad (9 vs. 6 meses) cuando se utilizaba en
asociacion con 5-FU y Leucovorin (246, 258) presentando ademds una tendencia al
aumento de la supervivencia global, aunque no de caracter significativo.

En contraste a los resultados obtenidos con otros citostaticos, como el irinotecan,
dos estudios aleatorizados si que han demostrado un aumento significativo en la
supervivencia libre de enfermedad cuando se asocia Oxaliplatino al 5-FU Leucovorin como
tratamiento adyuvante del cancer colorrectal (259, 260).

Tanto el estudio MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin /
Fluorouracil/ Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) como el NSABP C-07,
cuyos resultados han sido publicados recientemente, sefialan una disminucidn de hasta el
20% en la tasa de recurrencia con la utilizacién de Oxaliplatino en el segmento adyuvante
del tratamiento, con un incremento significativo de la supervivencia libre de enfermedad a
3 afos, que oscila entre el 75-80% en el grupo tratado con Oxaliplatino y el 70-75% en el
tratado con 5-FU-Leucovorin exclusivamente (p=0.002). Con una mediana de seguimiento
de mas de 6 afos, el estudio MOSAIC ha establecido ademas un incremento significativo
del 4.4% en la supervivencia global en el subgrupo de pacientes con afectacién ganglionar
(estadio 1), 73% vs. 68.6% (261), no apareciendo este beneficio en los pacientes con
estadio Il. Los pacientes tratados con Oxaliplatino presentaron un incremento en la
incidencia de neutropenia y neurotoxicidad, persistiendo neuropatia sintomatica en un

10% de ellos después de 2 afios tras la finalizacién del tratamiento (261, 262).

Mecanismo de accién de Oxaliplatino

El Oxaliplatino es un antineopldsico, un platino de tercera generacidon cuyo

mecanismo de accién se basa en una biotransformacién en un derivado hidratado que
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tiene capacidad de interaccionar con el ADN formando puentes intra e intercatenarios que
interrumpen la sintesis de esta biomolécula, lo cual resulta en su actividad citotdxica y
antitumoral (263).

La neurotoxicidad (NT) producida por Oxaliplatino resulta de especial interés, ya
gue es un factor limitante en la terapia adyuvante del paciente, donde la NT a largo plazo
no puede ser aceptada y podria limitar la exposicion del tumor al farmaco antineoplasico.

La NT aguda se caracteriza por ser una neuropatia sensorial periférica manifestada
fundamentalmente por disestesias y/o parestesias de las extremidades que se pueden
acompafiar de calambres, normalmente exacerbadas por el frio y que habitualmente
desaparecen entre ciclos de tratamiento.

La NT crdénica aparece tras una exposicion prolongada al farmaco y se relaciona
con las dosis acumuladas. Se presenta en forma de pérdida sensorial profunda, ataxia e
impedimento funcional (264). Otros efectos adversos relacionados con el Oxaliplatino que
pueden presentarse con menor frecuencia son las nauseas, los vomitos y la
mielosupresion. El mecanismo de accidn asociado a la NT de este farmaco todavia no esta
bien definido. La mayoria de autores atribuyen este efecto adverso a los canales idnicos de
sodio dependientes de voltaje (265.) Algunos autores concluyen que tiene un papel
fundamental en la NT aguda el oxalato resultante del metabolismo del Oxaliplatino (266).
Otros afirman que la NT crénica podria ser causada por la acumulaciéon de derivados del
platino en las células ganglionares de la raiz dorsal. Esta drea, a diferencia de otras zonas
del sistema nervioso central, queda desprotegida de barrera hematoencefdlica y, por lo
tanto, mas accesible a la difusidn del fdrmaco desde la sangre. Una vez en las células
ganglionares de la raiz dorsal, el farmaco formaria aductos con el ADN, lo cual podria
suponer la apoptosis neuronal (267). Por otro lado, algunos estudios indican que ciertos
polimorfismos en la reparacion del ADN dafiado o bien en la eliminacion del farmaco se
relacionan con una mayor probabilidad de sufrir NT por Oxaliplatino (264, 268).
Finalmente, ciertos autores relacionan la NT asociada a Oxaliplatino con la afectacion de
algunos factores de crecimiento neuronal (250) y también con el dafio mitocondrial

producido (269,270).

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 94



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

1.10.6.3 Inhibidores de topoisomerasa

Las topoisomerasas controlan y modifican los estados topolégicos del ADN. Son
enzimas que provocan roturas transitorias de ADN mediante la unién de la enzima a las
cadenas, y permiten el paso a través de la zona lesionada y posteriormente la formacion
del enlace para religar la cadena rota con el resultado de eliminar la torsion. Las
topoisomerasas de tipo | producen la rotura de una séla cadena, mientras que las de tipo Il
ocasionan la rotura de ambas cadenas. La inhibicidon de la topoisomerasa evitard que se
vuelvan a unir las cadenas, quedando el ADN fragmentado.

El Irinotecan es un derivado de la campotecina que inhibe la topoisomerasa |. Actlda en fase
Sy estabiliza el complejo ADN-topoisomerasa, provocando inhibicidn de la sintesis de ADN.
El irinotecan requiere la degradacién de su metabolito activo, el SN-38 para ser citotdxico,
y es eliminado por la bilis.

Se aconseja una reduccién de dosis cuando la funcidn hepatica estd alterada. La via de
desactivacion es la misma, por glucuronidacion, en la bilis mediante la UGT1A1, lo que hace
gue cuando esta no funcione, su toxicidad sea muy importante. Los efectos secundarios
mas importantes de los analogos de la campotecina son la mielotoxicidad y la diarrea. En
los esquemas semanales predomina la mielotoxicidad, mientras que en los trisemanales es
la diarrea. También puede provocar de forma aguda un sindrome colinérgico que se
controla facilmente con atropina. Producen alopecia, nduseas y vomitos. Tiene
propiedades radiosensibilizantes286. Estudios randomizados han demostrado actividad en
cancer colorrectal metastasico como agente Unico o combinado con 5FU-LV (271-273).
Numerosos estudios fase | y Il han investigado la combinaciéon de irinotecdn con
fluoropirimidinas, con radioterapia con un porcentaje de pCR entre el 0-38% (237, 243,
274-276). Navarro y colaboradores (276) reportan una pCR del 14% con una toxicidad
aceptable.

El Unico estudio randomizado que informa del irinotecan, es el realizado por el Radiation
Therapy Oncolgy Group (RTOG 0012). Se empled hiperfraccionamiento con 5FU-ICVI versus
fraccionamiento estandar con ICVI 5FU-irinotecan (217) La pCR fue de 28% en ambos

grupos, sugiriendo por tanto no beneficio en la adiccién de irinotecan. La toxicidad grado 3-
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4 hematoldgica y no-hematoldgica fue del 12% y 45% respectivamente. Por tanto, el

beneficio de la asociacidn de irinotecan a fluoropirimidinas permanece incierto.

1.10.6.4 Anticuerpos monoclonales

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Es importante anotar que los
pacientes con tumores que tienen una mutacion en gen KRAS, pueden experimentar
desenlaces mas precarios cuando el cetuximab se agrega a regimenes de quimioterapia
multifarmacolégica que contienen bevacizumab. Para los pacientes cuya enfermedad
avanzaba con regimenes que contenian Irinotecan, se llevé a cabo un estudio aleatorizado
de fase Il de cetuximab o irinotecan/cetuximab, en el cual, la mediana del tiempo a la
progresion de los pacientes que recibieron cetuximab fue de 1,5 meses comparada con 4,2
meses de los pacientes que recibieron irinotecan y cetuximab. A partir de este estudio, el
cetuximab se aprobd para su uso en pacientes de cancer colorrectal metastasico resistente
al tratamiento con 5-FU e irinotecan (218).

Igualmente el panitumumab es también un anticuerpo completamente
humanizado que actla contra el EGFR. La FDA aprobd el panitumumab para usarlo en
pacientes de cancer colorrectal metastasico resistente a la quimioterapia. En ensayos
clinicos, el panitumumab mostré eficacia como farmaco Unico o en tratamiento
combinado, lo que fue congruente con sus efectos en la superviviencia libre de progresién
y la supervivencia global con el cetuximab (219).

En cuanto a terapia dirigida a factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), el bevacizumab se puede anadir de manera razonable al FOLFIRI o al FOLFOX en
pacientes sometidos a tratamiento de primera linea para el cancer colorrectal metastasico.
En la actualidad no hay estudios aleatorizados controlados completos que evallen si el uso
continuo de bevacizumab para el tratamiento de segunda o tercera linea después de la
progresion con el tratamiento de primera linea con bevacizumab, mejore la supervivencia.
Después de la aprobacion del bevacizumab, se desarrollé el ensayo BICC-C y se asigno al

azar a otros 117 pacientes para recibir el régimen FOLFIRI/bevacizumab o el régimen
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mIFL/bevacizumab. Aunque el criterio principal de valoracién de la supervivencia libre de
progresion, no fue significativamente diferente, los pacientes que recibieron
FOLFIRI/bevacizumab tuvieron una supervivencia global significativamente mejor (28,0
meses vs. 19,2 meses; P = 0,037; CRI para la muerte = 1,79, IC95 % 1,12-2,88) (220).
Existen otros anticuerpos monoclonales como el ramucirumab, moléculas como
la aflibercept o combinaciones de analogos de nucledsidos como el TAS-102, que estdn

siendo testados clinicamente con resultados prometedores.

1.11.- RESPUESTA PATOLOGICA Y DOWNSTAGING

Histéricamente, siempre ha existido un problema de interpretacion y cuantificacion
del grado de respuesta tumoral patoldgica objetivada tras el analisis histoldgico de la pieza
quirudrgica en el cancer de recto tratado mediante quimioradiacién preoperatoria. Se han
propuesto multiples definiciones y escalas de evaluacidn a este respecto, pero ninguna de
ellas ha conseguido, por el momento, el consenso de la comunidad cientifica.
Aproximadamente el 40-60% de los pacientes con cancer rectal localmente avanzado
(LARC) tratados preoperatoriamente presentan algun nivel de infraestadificacién. La
capacidad de alcanzar una infraestadificacién patolégica completa, se relaciona con un
incremento de la supervivencia, un descenso de la recurrencia local y una mayor
conservacion del esfinter (65, 164, 280, 281).

La respuesta patoldgica completa (pTO) se definiria como la ausencia total de
células tumorales viables en el espécimen quirdrgico tras un analisis histopatolégico
minucioso. Se trata de un indice de eficacia del tratamiento relativamente rapido de
obtener y sencillo de estimar, y corresponderia al maximo grado de respuesta evidenciable.

El residuo tumoral microscépico (pTmic) consistiria en la persistencia de pequenos
nidos de células tumorales viables, en el contexto de abundante tejido fibrdtico y sustancia
mucoide circundantes, independientemente de su localizacion en profundidad dentro de la

pared rectal. Identificaria aquellos tumores con una sensibilidad muy acusada a los

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 97



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

tratamientos con radio-quimioterapia, en contraposicion a los que presentan una
manifiesta resistencia a los mismos, persistiendo en el espécimen quirdrgico un residuo
tumoral macroscépico (pTmac) con nula o escasa respuesta morfolégica e histoldgica.

En los ultimos afios, se han acuiado otros términos que han tratado de describir la
existencia o no de efecto terapéutico a través de categorias de respuesta segun el estadio
patolégico definitivo y su migracién desde el estadio clinico inicial. EI downstaging
indicaria la existencia de un descenso de estadificacion patolégica (T y/o N) en
comparacion con el estadio clinico establecido previamente al tratamiento preoperatorio.
En sentido similar, el downsizing describiria la disminucidén del tamafio original (dimension
maxima medible) establecido mediante técnicas diagndsticas endoscdpicasy/o de imagen
(CT, EER, RNM, PET) respecto al residuo tumoral inducido por la neoadyuvancia evaluado
en la pieza quirurgica. Estas definiciones de categorias de respuesta estan sujetas a
factores de confusion, como son la variabilidad en el rigor, exhaustividad y minuciosidad
del estudio histopatoldgico, pruebas diagndsticas de estadificacién clinica o parametros
relevantes del tipo de tratamiento neoadyuvante empleado (intervalo entre radioterapia y
cirugia, tipo de quimioterapia, etc.). La variabilidad de criterios hace incierta la
comparacidon entre distintos estudios que expresen sus resultados en términos de
respuesta tumoral con terminologia ambigua.

Por otro lado, en la actualidad, no existe un método predictivo efectivo que indique
los pacientes que responderan a tratamiento. La identificacién de los pacientes que
responden favorablemente tiene gran importancia clinica, porque se podria disminuir la
toxicidad derivada del tratamiento a aquellos pacientes que en una primera instancia no se
beneficiarian de la neoadyuvancia y si de la actuacién quirurgica. Asi, la capacidad de
predecir la respuesta y evolucidn a los tratamientos es una contribucidn relevante para el
proceder clinico. Los factores prondsticos postquirdrgicos son ampliamente reconocidos
(282-284) pero la respuesta a QT-RT no puede ser clinicamente anticipada. La identificacion
de marcadores de resistencia debe ofrecer valor en este sentido.

Segun varios estudios, sélo entre un 15-20% de los pacientes alcanzan respuesta
patoldgica completa (285-287) asociado a un riesgo de recurrencia de sélo un 1,2% (288).

Un grupo significativo, no obstante, experimentara una respuesta intermedia con variacion
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en la infiltracion tumoral residual o grado de regresion celular.

Los datos comunicados sugieren, que la respuesta completa (pCR) se asocia al
incremento del control local y de supervivencia. Esta evolucion confirma una correlacion
entre los porcentajes de pCR y los criterios de valoracién que incluyen supervivencia libre
de metastasis (SLM), supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG)
(65, 289- 292).

En el estudio de Park (293), se observaron diferencias significativas en cuanto a
parametros de supervivencia en el grupo de pacientes con respuesta completa (ypTONO) vs
intermedia (ypT1-2NO) o pobre (ypT3-4 o N+). La respuesta tumoral (completa vs
intermedia vs pobre) se asociaba significativamente con supervivencia libre de recaida a 5
anos (90,5% vs 78,7% vs 58,5%; p < 0,001), tasa metastasis a distancia (7% vs 10,1% vs
26,5%; p < 0,001) y recaida local (0% vs 1,4% vs 4,4%; p = 0,002).

En la actualidad, el estadio patolédgico TNM (tumor, ganglios, metdstasis), y el
estado del margen de reseccién circunferencial son los factores prondsticos mas
importantes, pero los cambios histopatoldgicos producidos como resultado del tratamiento
preoperatorio deben ser tenidos en cuenta, por lo que han adquirido una importancia
creciente.

Existen sistemas que cuantifican la respuesta al tratamiento preoperatorio mediante el
grado de regresion tumoral (TRG). Fue descrito por primera vez por Dworak (294). El valor
de TRG es un factor pronéstico independiente de supervivencia libre de enfermedad, que
ha sido confirmado en numerosos estudios (65, 295-297).

La escala de re-clasificacion TRG propuesta por Rédel fue determinante, introduciendo el
analisis de la proporcién entre el tumor viable y la fibrosis, que va desde TRG 4 cuando no
hay células viables tumorales, hasta TRG 0, cuando no existe fibrosis. TRG 3 se define como
regresion > 50% con areas de fibrosis que superan la masa tumoral, TRG 2 es cuando hay
una regresion < 50% y TRG 1 se define basicamente como masa tumoral morfolégicamente
inalterada (65). TRG 0 Ausencia de respuesta TRG 1 Tejido tumoral dominante y escasos
signos de fibrosis < 25% TRG 2 Fibrosis dominante (25-50%) y pequeiios grupos celulares
tumorales TRG 3 Escasas células tumorales en tejido fibrético (> 50%) + sustancia mucoide

TRG 4 No existen células tumorales, sélo tejido fibrotico (pTO0).
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TRG 0 Ausencia de respuesta

TRG 1 Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis < 25%

TRG 2 Fibrosis dominante (25-50%) y pequefios grupos celulares tumorales
TRG 3 Escasas células tumorales en tejido fibrético (> 50%) + sustancia mucoide

TRG 4 No existen células tumorales, sélo tejido fibrético (pTO0)

Figura 18: Clasificacion patoldgica de respuesta tumoral segun el grado de regresién (TRG)

La estrategia de agrupar las categorias TRG 2-3 grados intermedios permite anadir
valor al analisis, porque, de manera aislada, no se relacionan con el pronéstico,
probablemente porque la diferencia entre ambos es semicuantitativa, lo que afade cierta
subjetividad por parte del patélogo evaluador. De hecho, otros sistemas de gradacion han
sido propuestos para intentar categorizar mejor la regresion tumoral, donde se unifican las
respuestas intermedias (267, 298, 299).

La supervivencia libre de enfermedad (SLE), a 5 afios, en el grupo TRG 4 fue de un 86%,
comparado con un 75% en TRG 2-3, y un 63% en TRG 0-1 (p = 0,006). La supervivencia libre
de metastasis (SLM), a 5 afios, fue de 86%, 75% y 66% respectivamente (p = 0,009). Es

interesante observar que, aunque la infraestadificacién patoldégica se asocia con un
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incremento en el control local asi como SLE y SLM, no se observa correlacién entre pCR y
recurrencia pélvica (p = 0,33). Los datos sugieren que la pCR es un marcador util en Ila
erradicacidon de micrometastasis sistémicas (65).

Sin embargo, los datos de estudios randomizados que comparan tratamiento
neoadyuvante con “esquema corto o hipofraccionado” (5x5 Gy), no muestran diferencias
en SLE ni OS a 4 afos, a pesar de alcanzar porcentajes elevados de pCR (16,1% vs 0,7%)
(270). Asi, el valor de pCR como indicador de resultados a largo plazo es controvertido.
Otro sistema de gradacion de regresién fue el establecido por Mandard (300), que los
estratificaba en cinco grupos: TRG 1 (regresion completa) se define como ausencia de
tumor residual y fibrosis extensa, TRG 2 se caracteriza por la presencia de células tumorales
residuales dispersas por las zonas fibroticas, TRG 3 muestra un incremento en el nimero
de células residuales, pero la fibrosis todavia predomina, TRG 4 muestra tumor residual
gue supera las dreas de fibrosis y TRG 5 se caracteriza por la ausencia de cualquier
regresion tumoral. Los agrupd a su vez en dos grandes grupos: buen respondedor que
incluian los TRG 1-2 y pobre respondedor, que contienen TRG 3-5.

Bouzourene (301), también estratificd los grados de regresiéon siguiendo una clasificacién
similar a la de Mandard, sélo difiere en que los subclasifica en tres grandes grupos: buenos
respondedores a TRG 1-2, TRG 3 como respondedor intermedio y TRG 4-5 como pobre
respondedor. Scheider (302) también elaboré un sistema de gradacién atendiendo al grado
de regresion. Se divide en cuatro categorias: grado 1, > 50% células residuales vivas (VRTC);
grado 2, 10%-50% de células residuales; grado 3, proximo a la regresién completa con <
10% VRTC; grado 4, regresion completa (remisiéon patoldgica completa y ypT0). Se
considera regresion mayor al grado 3 4 y menor 1-2.

La respuesta mayor fue definida por Dworak (294) cuando la muestra resecada contenia
menos del 50% de células viables en contraposicion a la de Schneider (302), que es menos
del 10% de células viables. Por ultimo, existe una clasificacion de origen japonés (303). Se
subdivide en cuatro categorias: TRG (B)0, sin necrosis ni cambios regresivos; TRG (B)1a,
presenta una masa tumoral dominante sin necrosis obvia, degeneracién y/o cambios en
una de las tres partes de la lesion; TRG (B)1b, muestra células tumorales viables con

necrosis obvia, degeneracién y/o cambios en una o dos de las tres partes; TRG (B)2,
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presenta células tumorales viables con necrosis prominente, degeneracién y/o cambios en

mas de dos de las tres partes; TRG (B)3, sin células tumorales viables.

El College American Pathologist ha recomendado recientemente, de acuerdo a la
ultima estadificacién de AJCC 7th edition, el esquema modificado de Ryan, para la

interpretacion del grado de regresion tumoral (304), publicado en el protocolo de Enero

2016, basado actualmente en cuatro grados:

DESCRIPTION TUMOR REGRESSION
No viable cancer cells (complete response) 0
Single cells or rare small groups of cancer cells (near complete response) 1
Residual cancer with evident tumor regression, but more than single cells or rare 2

small groups of cancer cells (partial response)

Extensive residual cancer with no evident tumor regression (poor or no response) 3

Tabla 13: Esquema modificado de Ryan para el grado de regresidon tumoral

1.11.1 Importancia de la respuesta patologica

Tanto metanadlisis como ensayos clinicos randomizados publicados hasta ahora,

indican que el esquema preoperatorio mas eficaz en términos de respuesta consiste en la
combinacién de radioterapia externa fraccionada (45-50.4 Gy) con quimioterapia
concomitante basada en fluoropirimidinas (5-FU, infusion continua). El indice de respuestas
patoldgicas completas utilizando este tipo de quimio-irradiaciéon oscila entre el 6-15%,
significativamente superior con respecto a la radioterapia exclusiva (3-5%).
Un reciente metanalisis (305), sefala como unicos factores que parecen actuar de forma
independiente sobre el grado de respuesta patoldgica la utilizacién de 5-FU en infusidn
continua, una dosis total de radioterapia de al menos 45 Gy vy la inclusién de un segundo
agente citostatico simultaneamente con el 5-FU.

Ademas, diversos estudios randomizados apuntan insistentemente que un intervalo de 6-8
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semanas desde la finalizacidon del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia es decisivo
para obtener una mayor respuesta patoldgica en el espécimen quirurgico (306,307).

En los ultimos afios, han aparecido numerosas publicaciones en las que se analizan
nuevos esquemas de quimioirradiacién concomitante, explorando vias de administraciéon
alternativas  (fluoropirimidinas orales: capecitabina, cegafur, UFT), evaluando
fraccionamientos alterados de radioterapia (hiperfraccionamiento: 55-60 Gy / 31-34
fracciones), o afiadiendo al 5-FU un segundo agente citostatico eficaz en cancer colorrectal
metastdsico (Oxaliplatino, irinotecan). Metodoldgicamente se trata de ensayos fase I-1l o de
series prospectivas institucionales que tienen como objetivo principal establecer la tasa de
respuestas patoldgicas completas, que se describen en el rango del 15-40% (253, 308-310).

La aparicion de nuevos farmacos con actividad especifica sobre ciertas dianas
bioldgicas presentes en las células tumorales (EGFR, VEGFR), ha propiciado la inclusion de
estos bio-farmacos en los protocolos de neoadyuvancia para el cancer de recto.

Los resultados preliminares de distintos ensayos fase | y Il comunicados hasta ahora son
prometedores, presentando tasas de respuesta de hasta un 70%, con porcentajes de
esterilizaciéon tumoral o de minimo residuo microscépico préximos al 50%. No obstante,
persiste la controversia sobre alto grado de respuesta patoldgica y tasa de cirugia
conservadora de esfinter. Un metanalisis publicado recientemente (311) cuestiona con los
datos disponibles que una respuesta tumoral satisfactoria impligue un aumento
significativo en las posibilidades de preservacion esfinteriana.

En términos de prondstico clinico, los resultados publicados tras analizar el subgrupo de
pacientes tratados con quimioirradiacion preoperatoria en el estudio aleman
CAO/ARO/AIO-94 (312) sugieren que la obtencidén de una respuesta patoldgica completa
(TRG 4) estaria relacionada con un aumento significativo en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE 5 afios 86%), en comparacion con aquellos casos que presentaron una
respuesta moderada (TRG 2-3) o nula (TRG 0-1), con una SLE a 5 afios del 75% y 63%,
respectivamente (p=0.006).

En una reciente publicacidn, se analizaron 785 de los 1011 pacientes randomizados
del ensayo EORTC 22921 (230) sometidos a reseccion radical (RO) tras radio *

guimioterapia preoperatoria, con la intencion de evaluar el papel de la quimioterapia
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adyuvante en el contexto del cancer de recto. Se identifico el downstaging o descenso de
estadificacion (ypT0-2 vs. ypT3-4) como el Unico factor que influia de forma significativa en
la magnitud del efecto de la quimioterapia adyuvante sobre el prondstico de los pacientes,
tanto en supervivencia libre de enfermedad (HR 0.64 [0.45-0.91]) como en supervivencia
global (HR 0.64 [0.42-0.96]).

No obstante, todavia no existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la
tasa de respuestas patoldgicas completas se comporte como un factor prondstico

independiente en términos de supervivencia y control de la enfermedad.

1.12.- EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO

En cuanto a los efectos secundarios del tratamiento del cancer de recto, conviene
saber, que aunque la reseccidn quirargica sigue siendo el pilar fundamental en el
tratamiento curativo para estos pacientes, puede aparecer una morbilidad gastrointestinal
y genitourinaria significativa, dado que los regimenes de tratamiento oncolégico
multimodal se han implantado en la medida en que los ensayos y estudios recientes han
mostrado beneficio en control local y tasas de respuesta patolégica completa cuando los
pacientes son tratados con radiacién neoadyuvante con o quimioterapia concomitante

(171, 208, 210).

1.12.1.- Derivados del tratamiento quirurgico

Los efectos secundarios derivados de la cirugia dependen, inicialmente, de la
técnica quirdrgica realizada; desde que a principios del siglo XVIII, Morgagni realizé la
primera reseccién del recto; en 1908, Miles describio la reseccién abdominoperineal
radical y en 1970, Parks planted la reseccion anterior baja, los efectos secundarios han

variado notablemente, y a medida, que la reseccién quirdrgica se ha definido y la
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preservacion de los nervios pélvicos autonomos, se ha implantado, los efectos secundarios
han ido mermando.

Las complicaciones o los efectos tras la cirugia, pueden ser la dehiscencia o fuga
anastomotica, cuando los puntos de sutura en la unién se abren; las fistulas anales, la
hemorragia, la suboclusién intestinal, la incontinencia fecal, la disfuncién sexual o lesién en
uréter/s o vejiga, y la eventracion.

Ademads, pueden aparecer posibles complicaciones, comunes a otras cirugias, como la
infeccién en la sutura, el sangrado de la herida, infecciones respiratorias u urinarias o la
flebitis.

Pietsch et al, pretendian analizar el impacto del tratamiento quimioradioterdpico
neoadyuvante seguido de cirugia con preservacion de esfinter, frente a cirugia sola (con
preservacion de esfinter). Los resultados demostraron que la neoadyuvancia en sus
pacientes, no dafid la funcién anorectal ni la continencia fecal, y concluyeron, explicando
que el deterioro en la funcion anal en sus pacientes, habia sido causado por la cirugia (313).
En la serie de Williams y Johnston, donde se compararon los efectos secundarios de
pacientes tratados con reseccién abdominoperinal (APR) y reseccidn baja con preservacion
de esfinter (SSR), un 66% de los pacientes tratados con APR presentd fugas, ademas en
este grupo, un 67% mostrd una alteracién en la funcion sexual, frente a 30% del grupo
tratado con SSR, ademas hubo mas prevalencia de depresién en el grupo de pacientes

tratado con APR, que se traducia en peor calidad de vida (314).

1.12.2.- Derivados del tratamiento radioterapico

La irradiacion pélvica puede conllevar morbilidad gastrointestinal y urinaria,
disfuncién sexual y alteraciones en la piel.
En 1998, se publicaron los resultados sobre efectos secundarios del estudio randomizado
sueco, liderado por Dahlberg en relacion a la dosis altas de RT preoperatoria (5 Gy x 5)
seguido de reseccién anterior baja. La incontinencia con deposiciones blandas y la

dificultad de vaciado, fueron los sintomas mds comunes en el grupo de pacientes
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irradiados; un 30% de los mismos, reconocié tener una vida social peor, debido a la
disfuncidn intestinal (315).

En el estudio holandés, Peeters evaludé a 597 pacientes durante 5 afios randomizados a
recibir radioterapia preoperatoria en ciclo corto seguido de TME versus TME sola. Los
resultados mostraron mayor morbilidad en forma de incontinencia fecal (62% vs 38%),
pérdida de sangre (11% vs 3%) y pérdida de moco (27% vs 15%), en el grupo de pacientes
irradiados (316). Del mismo modo, Pollack analizé 252 pacientes, randomizados de los dos
ensayos de Estocolmo, vivos 15 afos después de la cirugia. Sus datos demostraron que los
pacientes tratados con ciclo corto de RT preoperatoria seguido de cirugia, presentaban
mayor incontinencia fecal y urinaria (317).

Marijnen et al. estudiaron en un ensayo randomizado prospectivo de 1861 pacientes, la
calidad de vida relacionada con la salud (HRQL) y la disfuncidn sexual en pacientes tratados
con RT preoperatoria, encontrando que en pacientes irradiados existe mayor disfuncién
sexual (problemas de eyaculacién, disminucién de interés sexual y peor funcionamiento) y
necesidad de mas tiempo de recuperacidon del ritmo intestinal en comparaciéon con
pacientes no irradiados, aunque no supone diferencias en calidad de vida relacionada con
la salud (318). Tampoco existe un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes
irradiados, evaluados en el estudio de Thong, pero si una peor imagen corporal,
alteraciones gastrointestinales, defecatorias y disfuncién sexual (319).

Gran parte del conocimiento actual sobre efectos adversos de la radioterapia en cancer de
recto, estd principalmente basado en estudios como los comentados anteriormente, de RT
preoperatoria de ciclo corto. Hay pocos reportes de morbilidad tras el curso largo de RT
preoperatoria (2 Gy x 25 6 1,8 Gy x 28) y TME. Un estudio aleman compard toxicidad tras
RT preoperatoria o postoperatoria (50 Gy) y encontré6 mayor morbilidad tras RT
postoperatoria; sin embargo, el estudio no evalué la funcién anorectal y la QoL (171). Otros
estudios sobre resultados funcionales y calidad de vida tras la radioterapia de curso largo y
TME, han sido pequeiias series, de una sola institucion y con tiempo de seguimiento
relativamente corto (313,320).

El deterioro de la funcién anorectal en pacientes irradiados, fue recogido en un estudio

danés con un seguimiento de 20 afios (321) y randomizado a curso largo de RT (50 Gy)
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versus cirugia sola.

En 2010 fue publicado el estudio de Bruheim et al. en el cual se evaluaron los pacientes
tratados desde 1993 a 2003 en Noruega (datos extraidos del Registro Nacional Noruego).
Los resultados mostraron que los pacientes que habian recibido RT presentaban efectos
secundarios tardios a nivel de intestino delgado y ano, en términos de mayor frecuencia
defecatoria, urgencia e incontinencia fecal. Ademas dichas alteraciones alteraban su vida
social y empeoran su calidad de vida (322). En la misma muestra, pero evaluando a las
mujeres, se demostré que las pacientes irradiadas presentaban ademds un incremento de
riesgo de dispareunia y sequedad vaginal (323).

Los efectos secundarios derivados de la radioterapia fueron analizados en una revision
sistematica dirigida por Birgisson en donde examinaron ensayos, estudios de cohortes,
estudios de caso control y metandlisis, y sus datos sobre efectos adversos tardios. La
disfuncidn intestinal fue el efecto secundario mas frecuentemente estudiado, y en general,
hay acuerdo en que los pacientes irradiados tienen mayor incontinencia fecal, urgencia o
problemas en la defecacidn que en pacientes tratados sdélo con cirugia (324).

Hay varias razones por las que la disfuncion intestinal aumenta en pacientes irradiados. La
irradiacion directa sobre el intestino delgado y grueso puede causar inflamacién de la
mucosa con mayor secrecion y menor absorcién y puede provocar rigidez en el recto (325).
El musculo esfinteriano puede afectarse conllevando menor estatus de relajacién y
dificultad para sostener las heces y finalmente, los nervios sacros y pudendos o el plexo
mesentérico del esfinter anal interno pueden danarse disminuyendo el control sobre
movimientos intestinales (326).

Los sintomas tardios del tracto urinario raramente han sido vistos tras cirugia rectal con o
sin RT (171, 327-330).

Las fracturas en la pelvis y de cuello femoral y los eventos tromboembdlicos fueron
comunmente vistos en el largo seguimiento de los ensayos de Estocolmo (327), pero estos

resultados no fueron reproducibles en el estudio sueco (324) o en el estudio aleman (316).

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 107



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

1.12.3.- Derivados del tratamiento quimioterapico

Los agentes citotdxicos comunmente usados para el tratamiento de cancer de
recto, son las Fluorpirimidinas, el Oxaliplatino y el irinotecan.
Los efectos secundarios pueden ser tanto hematoldgicos (mielosupresion de médula
hemotopoyética con disminucion de glébulos blancos, glébulos rojos o plaquetas) o no
hematoldgicos, como la diarrea, la mucositis, o el sindrome de mano-pie, en el caso 5-FU y
capecitabina, o aparicion de neurotoxicidad en el caso de Oxaliplatino, o fatiga y alopecia
en el caso de Iritnotecan (331).
Como se ha descrito anteriormente (capitulo 1.10), la adicion de la quimioterapia a la
radioterapia aumenta significativamente la tasa de control local, el indice de respuestas
patoldgicas completas, la supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y la
probabilidad de preservacién de esfinter, sin embargo, puede existir un aumento de
toxicidad. En el estudio francés FFCD-9203 donde se comparaba RTQT preoperatoria
versus RT preoperatoria, se observé mayor tasa de toxicidad aguda en el grupo de
tratamiento combinado (14.6% vs 2.7%) (167).
En el estudio que Kollmorgen llevd a cabo en la Clinica Mayo de Minnesota, para evaluar
los efectos a largo plazo de la quimioradioterapia adyuvante, se analizaron a 41 pacientes
tratados con QTRT adyuvante frente a 59 sin tratamiento adyuvante atendidos en el centro
5 afos antes. Encontraron que en el grupo tratado con adyuvancia habia mas datos de
heces liquidas, irritacion dérmica perineal, necesidad de defecacién cada 30 minutos (332).
En el metaanalisis de Ceelen, donde se analizan cuatro grandes ensayos clinicos para
comparar QTRT preoperatoria seguida de cirugia versus RT preoperatoria mas cirugia, la
toxicidad a grado 3 y grado 4, fue mayor en el grupo de QTRT (15% vs 5%) (228).
Braendengen et al, publicaron en 2011 los resultados del estudio fase Il que realizaron en
Noruega para comparar pacientes tratados QTRT preoperatoria versus RT. Se trataba del
primer registro sistematico de evaluacidn de toxicidad tardia en un ensayo randomizado,
centrandose en la adicion de la QT. Los resultados demostraron que aunque habia clara
tendencia de tener mayor toxicidad en el grupo de tratamiento combinado, no habia

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, en toxicidad
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gastrointestinal ni en urinaria y que la tendencia podia ser originada por el hecho de que el

grupo tratado con QTRT, tenian mejor supervivencia (66% vs 53% a los 5 afios) (333).

1.13.- CALIDAD DE VIDA TRAS EL TRATAMIENTO

La mejora en la supervivencia de los pacientes ha fomentado la conciencia sobre

los efectos secundarios tardios y su posible impacto negativo sobre la calidad de vida de los
mismos. Sin embargo, la literatura sobre QoL en los supervivientes de cancer de recto, es
escasa. Pocos estudios han usado cuestionarios cdncer-especificos y el impacto sobre
disfuncién anorectal y urogenital es infrecuentemente reportada.
En el estudio de Gruman et al, al relacionar pacientes con cancer de recto sometidos a
reseccion anterior (AR) frente a reseccién abdominoperineal (APR) mediante cuestionarios
validados, los pacientes tratados con APR no presentaban peor score en QoL (334), similar
a la serie de Koller, donde incluso se mostrd que los pacientes tratados con AR tenian peor
calidad de vida (335). En contraste, en el estudio de Guren, con 319 pacientes, se evidencié
mejor QoL en el grupo de pacientes tratados con AR frente a APR (336).

Pietrzak et al, publicaron en 2007, la primera comparacion de QoL y aspectos
funcionales en pacientes que habian recibido RT preoperatoria en ciclo corto frente a
quienes habian sido tratados con QTRT de curso largo. Se analizaron 316 pacientes
mediante cuestionarios validados y las conclusiones del estudio, fueron que no habia
diferencias entre ambos grupos de pacientes en QoL ni en alteraciones funcionales
anorectales o sexuales (337). En el estudio prospectivo que desarrolld el grupo suizo
encabezado por Allal, al afio de finalizar el tratamiento, los pacientes presentaban mejora
en su Qol global, estado emocional y perspectiva de futuro, a pesar de tener cierta
disminucion en funcidn sexual e imagen corporal (338).

Recientemente, se ha publicado el estudio holandés dirigido por Couwenberg
donde de forma similar, se comparaba la QoL en pacientes tratados con QTRT
neoadyuvante frente a RT de ciclo corto, no encontrando diferencias entre ambos grupos.

Aunque comparada la muestra con una muestra de poblacion de referencia, los pacientes
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del estudio tenian un deterioro de su vida social (339).

En el estudio de Guckenberger, tras 5 afios y medio de seguimiento, tampoco se
encontraron diferencias en términos de empeoramiento de Qol en pacientes tratados con
QTRT de ciclo corto versus QTRT de curso largo (340).

Por otro lado y tal y como describié Herman en su serie prospectiva de pacientes tratados
con QTRT neoadyuvante (45 Gy -50,4 Gy), estos experimentan peor QoL en relacién a la
morbilidad gastrointestinal y genitourinaria durante el tratamiento, aunque la mayoria con
sintomas son transitorios (341).

Jansen et al, realizaron una revisidn sistematica incluyendo diez estudios independientes.
Encontraron que a pesar de que los pacientes supervivientes declaraban tener una
aceptable calidad de vida, padecian disfunciones intestinales y alteraciones psicoldgicas
como la depresidn (342).

En 1980, en respuesta a una necesidad expresa en la EORTC, de una politica
coherente sobre la calidad de vida (Qol), se cred el Grupo de Calidad de Vida (QLG) para
asesorar a la sede de la EORTC vy a los diversos grupos cooperativos en el disefio,
implementaciéon y analisis de los estudios de QoL dentro de los ensayos clinicos
seleccionados de fase lll.

En la actualidad, 15 paises europeos estan representados dentro del Grupo, asi como
Australia, Canada y Estados Unidos.

Desde su creacién, el QLG ha incluido una amplia gama de profesionales: oncdélogos
médicos y oncdlogos radioterdpicos, cirujanos, psiquiatras, especialistas en cuidados
paliativos, psicélogos, trabajadores sociales y metoddélogos de investigacién.

Esta unidon mutidisciplinar, definida tanto por su formacion profesional como por el
lenguaje y la geografia, ha demostrado ser muy valiosa para dar forma al enfoque del QLG
y la evaluacién de la calidad de vida.

El EORTC QLQ-C30 es un cuestionario desarrollado para evaluar la calidad de vida de los
pacientes con cancer. Es un instrumento con derechos de autor, que ha sido traducido y
validado en mas de 100 idiomas y se utiliza en mdas de 3.000 estudios en todo el mundo.
Actualmente, la versidén 3.0 de QLQ-C30 es la versidon mas reciente y debe utilizarse para

todos los nuevos estudios.
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Se complementa con mddulos especificos para la enfermedad, por ejemplo, cancer
colorrectal, que son distribuidos por el Departamento de Calidad de Vida del EORTC. El
Grupo de Calidad de Vida del EORTC ha desarrollado un cuestionario -el EORTC QLQ-CR29-
para evaluar la QoL en el cdncer colorrectal, validado por nuestro grupo para pacientes
espafoles (343).

Por tanto, resulta imperativo que los médicos evaluemos con precisién la
morbilidad aguda y tardia derivada de los tratamientos y su impacto en la QoL de los
pacientes, con el fin de estudiar los perfiles de riesgo-beneficio y proporcionar indicaciones
terapéuticas de forma precisa, asi como intentar disminuir el dafio en tejidos sanos en la

medida de lo posible para poder mejorar en lo posible, la calidad de vida.
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2.- JUSTIFICACION CLINICA Y OBJETIVOS

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 112



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

2.1.- HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes diagnosticados de cdncer de recto localmente avanzado se benefician
de un tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia neoadyuvante y de una
escision total adecuada de mesorrecto asi como una correcta diseccidon ganglionar y en
algunos pacientes, de un tratamiento adyuvante.

Las ventajas teodricas del tratamiento preoperatorio en el CR estdn bien
establecidas:

-Aumenta la preservacion de esfinter anal

-Disminucién de la toxicidad del tratamiento

-Provoca reduccién del tamafio tumoral, facilitando la cirugia posterior.

-Mejor oxigenacion de los tejidos y por tanto, mayor efectividad tedrica de la RT.

El interés de esta investigacion parte de la hipdtesis de que la dosis de radioterapia
administrada sobre el esfinter anal esta relacionada con la funcién anal y la incontinencia
fecal en los pacientes con cancer de recto localmente avanzado tratados con
radioterapia preoperatoria y cirugia conservadora, con el fin de, siempre que no sea en
detrimento del control local, poder limitar la dosis de radioterapia administrada y mejorar
asi, las alteraciones esfinterianas.

Ademads el empleo adyuvante de algunos agentes quimioterapicos como el
Oxaliplatino podrian agravar las alteraciones clinicas en el aparato esfinteriano y todo ello,
suponer una peor calidad de vida en nuestros pacientes.

No existen apenas publicaciones hasta la fecha que hayan evaluado los factores
dosimétricos que alteran la funcidn esfinteriana en LARC ni estudios que hayan analizado la
implicacidon de los pardametros dosimétricos y su relacidén con la alteracion de la funcién
esfinteriana en este grupo de pacientes.

Por otro lado, a medida que mejora la supervivencia, el control local y el aumento
del numero de respuestas patoldgicas completas, los efectos a largo plazo de los
tratamientos, son de mayor importancia. Los resultados de varios ensayos aleatorizados

indicaron que el la RT preoperatoria se asocia con peor funcién urinaria, intestinal y sexual,
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5 afos después del diagndstico (316-318). Esto hace que debamos enfocar nuestra
atencion en las secuelas clinicas y en los efectos secundarios tardios que padecen los
pacientes una vez finalizado el tratamiento. Gran importancia merece igualmente, la
calidad de vida que tienen afos después de haber finalizado el tratamiento oncolégico y en
los factores que influyen en la misma, especialmente la funcion esfinteriana. La literatura

también es escasa sobre la evaluacién de calidad de vida y sus efectos secundarios.

Creemos que el resultado de este estudio puede ser de importancia y tener gran
valor cientifico para el manejo y la planificacion de la radioterapia en este tipo de
tratamiento, con el objetivo de que mejoren las alteraciones funcionales del esfinter y

consecuentemente, la calidad de vida de nuestros pacientes.

Basandonos en nuestra hipotesis de trabajo, el presente estudio plantea qué
pardmetros dosimétricos tienen mayor impacto sobre la funcién anal en los pacientes con
LARC tratados con tratamiento quimioterdpico neoadyuvante y posterior cirugia

conservadora.

Para evaluar esta hipdtesis se ha disefado un estudio analitico, observacional,
retrospectivo y transversal que analiza en una muestra de pacientes consecutivos incluidos
en un programa institucional para el tratamiento de cancer de recto localmente avanzado y
cuya cirugia incluya la preservacion del esfinter, los parametros dosimétricos de
radioterapia recibidos y mediante un test clinico, las alteraciones clinicas esfinterianas que

presentan, para establecer una correlacion.

Por tanto, esta teoria se puede sintetizar de la siguiente forma:

-Hipotesis nula (Ho): ciertos parametros dosimétricos tienen correlaciéon en la

funcion anal.

-Hipdtesis alternativa (H1): no existe correlacion entre parametros dosimétricos y

funcion anal.
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2.2 OBJETIVOS

El presente proyecto de investigacion se llevd a cabo para dar respuesta a los

siguientes objetivos:

-OBJETIVO PRINCIPAL:

1) Establecer qué variables dosimétricas de radioterapia tienen mayor significacion
clinica en las alteraciones esfinterianas de los pacientes con CRLA tratados con radio-

guimioterapia preoperatoria seguida de cirugia conservadora del esfinter.

-OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1) Determinar si la aplicacién de Oxaliplatino adyuvante empeora la funcidn
esfinteriana.
2) Evaluar la calidad de vida de los pacientes tras finalizar el tratamiento oncolégico

y los factores que mas influyen en la misma.
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3.- MATERIAL Y METODOS

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO 116



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

3.1.-DISENO DEL ESTUDIO

Se ha disefiado un estudio analitico, observacional, retrospectivo y transversal

realizado sobre una muestra de pacientes dentro de una poblacion.

CIRUGIA
MUESTRA

ANALISIS REVISION

Figura 19: Disefio y cronologia del estudio

3.2.- AMBITO

Institucidn:

Complejo Hospitalario de Navarra de Pamplona.

Comité especifico de Tumores de Aparato Digestivo:
Con caracter semanal y de forma multidisciplinar tiene lugar el comité como érgano de
trabajo para la aportacién de conocimientos y experiencias en los casos presentados entre

los asistentes.
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Departamentos y Servicios médico-quirurgicos colaboradores

Oncologia Radioterapica

Radiofisica Médica

Oncologia Médica

Cirugia General y del Aparato Digestivo
Radiologia e Imagen Médica

Anatomia Patoldgica

3.3.- SUJETOS DEL ESTUDIO

La poblacidn objetivo del estudio incluyé pacientes con el diagndstico histoldgico
confirmado de adenocarcinoma de recto localmente avanzado (cT3-4 NO/+M0) remitidos al
Complejo Hospitalario de Navarra (Servicio de Oncologia Radioterapica), que fueran
potencialmente candidatos a un tratamiento radical con componente neoadyuvante,

reseccion quirdrgica con conservacién del esfinter y seguida de quimioterapia adyuvante.

3.4.-CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusién para los pacientes de la muestra fueron:

- Edad mayor a 18 anos.

-Diagnéstico histoldgico de adenocarcinoma de recto obtenido mediante biopsia del
tumor del recto.

-Estadificacién clinica mediante ecografia transrectal y TC abdomino-pélvica de
cancer de recto localmente avanzado sin evidencia de diseminaciéon a distancia; estadios
T3, T4 con o sin afectacién ganglionar o Tx con afectacion ganglionar, segun el sistema de
estadificacion TNM de AJCC 72 edicion.

-Buen estado general medido segun escala Eastern Cooperative Oncology Group
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(ECOG 0-2) o mediante la escala de Karnofsky igual o superior a 60%.

-Pacientes que fueron tratados con radioquimioterapia neoadyuvante y posterior
cirugia conservadora mediante reseccidn anterior baja.

-Pacientes que siguen revisiones clinicas peridédicas en Consultas Externas de
Oncologia Radioterdpica y Oncologia Médica durante al menos dos afios de la finalizacidon
del tratamiento .

-Firma de consentimiento informado.

Se consideraron criterios de exclusidén para participar en el estudio los siguientes:

- Histologia distinta a adenocarcinoma.

- Presencia de metdstasis a distancia en el momento de diagndstico.

- Pacientes tratados quirirgicamente mediante amputacién abdominoperineal con
colocaciéon de colostomia de descarga, a excepcién de los pacientes que debido a
complicaciones quirurgicas precisaran colostomia de descarga transitoria.

- Pacientes con antecedentes oncolégicos previos que hubieran recibido un
tratamiento quirdrgico en aparato esfinteriano, tratamiento de quimioterapia y/o
radioterapia pélvica.

-Incapacidad social, psiquica o geografica para cumplir con el tratamiento.

-No fueron considerados criterios absolutos de exclusién los pacientes de edad
avanzada ni la presencia de comorbilidad severa, siempre que no contraindicara una
intervencion quirdrgica oncoldgica con intencion radical ni un tratamiento
radioquimioterapico. La comorbilidad se defini6 como la presencia de enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, broncopatia u otras enfermedades sistémicas no
oncolégicas con tratamiento farmacoldgico activo e indicacion de seguimiento y control

médico estrecho.
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3.5.- PERIODO DE ESTUDIO

El estudio inicié en Marzo de 2010 con la definicion de los objetivos, la descripcion
de las variables, del tamafo muestral y la recogida de datos.

Los pacientes incluidos en el estudio cumplen los criterios de inclusion establecidos,
y fueron tratados desde Enero de 2006 hasta Diciembre de 2010, en el Complejo
Hospitalario de Navarra, con excepcidon de cinco pacientes que recibieron idéntico
tratamiento radioquimioterapico preoperatorio en la Clinica Universitaria de Navarra por
motivos de sobrecarga asistencial y con el fin de evitar demora en el inicio de los

tratamientos

3.6.- DESCRIPCION DE VARIABLES

Se definieron 33 variables para cada paciente incluido en el estudio, con
informacidn clinica, diagndstica, terapéutica y evolutiva. Los parametros requeridos fueron
revisados sobre la historia clinica registrada del paciente en formato papel o a través del
programa informadtico para pacientes “Historia Clinica Informatizada” del Complejo

Hospitalario de Navarra.

Segun la influencia de las variables, éstas fueron la mayoria, independientes. En
funciéon del valor asignado, hubo variables cualitativas y variables cuantitativas. Entre las
variables cualitativas, se establecieron dos tipos, ordinales o nominales. Y entre las
variables cuantitativas, variables discretas o variables continuas, segun el valor numérico

expresado.

Para la mayoria de variables, se establecid un atributo o categoria en formato
numeérico para homogeneizar la recogida de datos y evitar posibles errores en la

descripcién de variables:
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Historia clinica y exploracidn fisica

Los pacientes con signos o sintomas de sospecha de patologia intestinal o colorectal
fueron remitidos desde Atencidn Primaria (la mayoria) o desde Atencidn Especializada a
Consultas Externas de Servicio de Aparato Digestivo de Complejo Hospitalario de Navarra.
En la primera visita médica, se recogid informacién sobre antecedentes personales,
antecedentes familiares de patologia colorrectal y se realizé una anamnesis completa. Se

hizo exploracidn fisica total con auscultacién cardiopulmonar, abdominal y tacto rectal.

En pacientes con diagndstico diferencial de tumor colorrectal, se solicité pruebas
complementarias con analisis de sangre con marcadores tumorales (CEA y Cal19.9) y prueba
de imagen con colonoscopia para tomar muestra en podlipos o lesiones aparentemente

malignas.

ECOG

El estado general de los pacientes fue medido por la Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) con una puntuacion entre 0-4.

Diagndstico anatomo-patoldgico

Las muestras de lesiones de pacientes sospechosos de patologia tumoral, fueron
enviadas al Departamento de Anatomia Patoldgica de Complejo Hospitalario de Navarra
para su analisis. Las biopsias con diagndstico histoldgico de carcinoma rectal fueron

presentadas en el Comité de Tumores Digestivos.

Diagndstico clinico

A los pacientes con diagndstico histologico de carcinoma rectal, se completd el
diagndstico clinico con ecografia endorectal y/o RMN y TAC tdraco-abdominal-pélvico. A
los pacientes que no tuvieran analizado los niveles séricos de marcadores tumorales CEA y

CA 19.9, se pidi6é nueva analitica de sangre.
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Estadificacion clinica tumoral

Los pacientes fueron clasificados segun el sistema de estadificacién internacional
TNM desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su 72 edicion,
estableciendo como cancer de recto localmente avanzado los tumores T3-T4 con
afectacion o no ganglionar y los Tx con afectacidn ganglionar, sin presencia de metastasis a

distancia.

Los criterios de regresién tumoral para evaluar la respuesta al tratamiento
neoadyuvante, fueron los Criterios de Mandard establecidos en grado 1, grado 2, grado 3y

grado 4.

Esquema de tratamiento

Los pacientes diagnosticados de cancer de recto localmente avanzado recibieron

tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia para un posterior cirugia.

Tratamiento radioterapico

Una vez visto al paciente en consulta, tras la exploracidon fisica y considerandose
candidato a tratamiento de radioterapia neoadyuvante, se explicé el tratamiento asi como
los posible efectos secundarios. El proceso del tratamiento de radioterapia comprendid los

siguientes pasos:

TAC de planificacion

Los limites anatdmicos de los campos de tratamiento y las referencias de

posicionamiento se estimaron y disefaron en un simulador de manera individualizada.

Los pacientes ingirieron entre 400ml-500m| de agua junto con contraste iodado

hidrosoluble (Gastrografin) una hora antes de la realizacién del TC de planificacion.

Se administré6 a cada paciente 100ml| de contraste endovenoso (Optiray 320

inyectable) y 20cc de contraste rectal (para definir la morfologia de la luz rectal) asociado
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con contraste iodado hidrosoluble.

El sistema de inmovilizacidn consta de sistema Belly Board indexado a la mesa y
reposa pies. La colocacién de los pacientes fue en decubito prono con los brazos alrededor
del sistema de inmovilizacidn, con el paquete intestinal recogido en la cavidad hueca del

sistema, y con la cabeza girada a alguno de los lados.

Se realizaron las referencias fijas con tinta china en ambas cabezas femorales y
colocando marcador radiopaco metdlico en margen anal y se hizo el TAC con distancia

entre cortes de 2,5mm desde L5 hasta mitad de fémur.

Contorneo de OAR vy volumenes blanco

Una vez adquirido el TAC de planificacidn se exporta al planificador PCRT versién 3.0
(Técnicas Radiofisicas) o Eclipse (Varian) y se contornean los drganos de riesgo: vejiga,
cabezas femorales, intestino delgado, esfinter anal, bulbo peneano. Posteriormente se
contornean los volumenes blancos usando criterios estandar para definir los volumenes de
tratamiento (GTV, CTV, y PTV) idénticos para todos los pacientes incluidos en el estudio,
segun normativa internacional ICRU-62 y segun guia de contorneo International Consensus

guidelines on Clinical Targel Volume delineation in rectal cancer:
- GTV (Gross Tumor Volumen): Tumor macroscopico demostrable.
- CTV (Clinical Target Volume): GTV + Enfermedad subclinica.
-SM (Set up Margin): Margen de seguridad por incertidumbres en el tratamiento.
- PTV: CTV + SM.
- OR: Organos de riesgo.

El PTV resultante del proceso de contorneo y delimitacidn del volumen blanco, debia incluir
la enfermedad rectal primaria, las areas de drenaje linfatico regional pélvico, el

mesorrecto, la region presacra y perineal. Tiene una expansiéon de 1cm para las tres
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dimensiones.

Dosis de prescripcion

La dosis de radioterapia prescrita fue de 45 Gy para el PTV inicial, y 50,4 Gy sobre la
tumoracién rectal macroscopica con margen de seguridad, administrada en 28 fracciones,
durante 6 semanas de tratamiento, utilizando un fraccionamiento diario de 1,8 Gy al dia, 5

dias a la semana, de lunes a viernes.

Planificacién

La planificacidon dosimétrica fue llevada a cabo por el Departamento de Radiofisica 'y
se ajusté a la normativa ICRU-62, prescribiéndose la dosis terapéutica en el punto de

normalizacion o ICRU.

En la planificacidn se empled una técnica con RT conformada en 3 dimensiones con
3 campos isocéntricos: un campo postero-anterior y dos campos laterales opuestos, con
cufias dinamicas para suplir la falta de campo antero-posterior. Las cufias dindmicas suelen
ser de 452, Los campos fueron conformados con bloques de aleacién metalica de bajo
punto de fusion (MCP70) de General Electric y posteriormente y en la actualidad, son
conformados con MLC 120 (Multileaf collimator) de Varian Systems Medical, laminas de
0,5cm en la parte central y 1cm en la periferia. La energia utilizada en todos los campos es

de 15MV en ambos casos.

Se permitié una inhomogeneidad de dosis dentro del volumen de tratamiento (PTV)
entre -5% y +7% del total de la dosis prescrita. Se adjuntd informe del Histograma Dosis-
Volumen resultante tanto del PTV como de todos los drganos de riesgo con significacion

clinica.

Revisidon y aprobacién de dosimetria

Una vez realizada la planificaciéon del tratamiento, el oncdlogo radioterapico

responsable, revisoé la planificacidn, la dosimetria y el histograma de los 6rganos de riesgo y
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los volumenes blanco. Aprobacidn de la planificacién.

Administracién de radioterapia

El tratamiento radioterapico fue administrado al inicio, en un Acelerador lineal
modelo Saturno de General Electric y desde 2007, en un Acelerador lineal de fotones
Clinac21EX de Varian Systems Medical, instalados en el pabellén de Oncologia

Radioterapica.

Durante el tratamiento radioterdpico, se llevaron a cabo verificaciones de
posicionamiento con cardcter semanal a todos los pacientes mediante la realizacién de
Imagen Portal (IP) con la comparacion de las placas radiograficas obtenidas en la unidad de
tratamiento (Set up) y la radiografia digital reconstruida a partir de las imagenes TC (DRR:

Digital Reconstructed Radiograph).

Tratamiento quimioterapico

EL tratamiento quimioterapico consistio en ingerir capecitabina 825mg/m2, via oral
cada 12 horas de forma diaria, los siete dias de la semana, durante el tiempo que durd la

radioterapia (5.5-6 semanas).

Tratamiento quirurgico

Una vez terminado el tratamiento neoadyuvante, entre la cuarta y la sexta semana
posterior, los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente mediante reseccién anterior

baja (RAB) con escisidn total del mesorecto.

Evaluacion de respuesta patoldgica

La pieza extraida en la cirugia fue enviada al Departamento de Anatomia Patoldgica
para su procesado y revision definiendo el grado de regresion tumoral segun el esquema
internacional de Mandard et al, el tamafio tumoral (pT), el grado de diferenciacion celular,

la distancia del tumor al margen quirdrgico radial, infiltracion o no del mismo y el nimero
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de ganglios extirpados y el de infiltrados (pN).

Seguimiento vy revision

Segun el resultado de anatomia patoldgica, cada caso clinico fue comentado en el
comité multidisciplinar para valorar la necesidad de tratamiento oncoldgico adyuvante o

por el contrario dar por finalizado el tratamiento, e iniciar revisiones de control.

Test clinico de Wexner

Existen varias escalas para determinar el grado de incontinencia fecal. Por su
simplicidad y facilidad de uso, la escala de Wexner es uno de los cuestionarios
comunmente usado para los pacientes. La escala evalia el tipo de incontinencia
(diferenciando entre incontinencia para heces sélidas, heces liquidas, incontinencia para
gas, alteracion en el estilo de vida y necesidad de usar pafial o compresa). El test contiene
5 preguntas sobre la funcion esfinteriana con 5 posibles respuestas en cada una de ellas.
Para cada respuesta se asocia una puntuacién siendo 0= nunca, 1= rara vez, 2= a veces, 3=
semanalmente, 4= siempre. La puntuacién total puede variar de 0 a 20 puntos, siendo la
mayor puntuacién indicador de peor funcidn esfinteriana con mdas sintomas de
incontinencia fecal. En este estudio, se ha considerado una buena funcién esfinteriana,

tener una puntuacién en el test de Wexner <5.

El test de Wexner fue proporcionado por una enfermera especializada de Oncologia

Radioterapica.

Re-contorneo de esfinter anal

El contorneo del esfinter anal fue realizado por un Unico observador (para evitar
sesgo interobservador) y con ayuda de radidlogos especialistas en area gastrointestinal
para su correcta delimitacion. El limite superior fue contorneado 1 cm por debajo del

ultimo corte axial con contraste rectal visible.
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Figura 20: Ejemplo de contorneo de esfinter. Esfinter anal (linea naranja) fue contorneado, 1cm por
debajo del dltimo corte axial en el TC con contraste en la ampolla rectal. CTV 50 y PTV 45 en lineas
roja, CTV 45 en linea azul y PTV 50,4 en linea rosa.

Parametros dosimétricos de radioterapia

Los parametros dosimétricos analizados en cada uno de los pacientes para evaluar
la radiacién que recibe el esfinter anal fueron la dosis media y la dosis minima; el D90 v el
D98 (dosis en Gy que recibe el 90% o 98% del volumen del esfinter anal, respectivamente);
el V20, V30, V40, V50 (porcentaje de volumen de esfinter anal que recibe 20Gy, 30Gy,
40Gy, 50Gy, respectivamente).

3.7.- EVALUACION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS Y LA CALIDAD DE VIDA

De forma previa al inicio del tratamiento oncolégico y semanalmente durante el
mismo, todos los pacientes fueron atendidos por el oncélogo responsable mediante

anamnesis y exploracion fisica y analitica de sangre; para poder determinar la presencia de
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toxicidad relacionada con el tratamiento, incluyendo toxicidad vesical determinada por
polaquiuria, nicturia, incontinencia urinaria, espasmos de la vejiga, cistitis etc. o toxicidad
intestinal establecida por alteracién de la consistencia de las heces, del ritmo intestinal,
flatulencia, incontinencia fecal, proctitis o toxicidad dermatolégica o mucosa con presencia
de mucositis vaginal o dermatitis perianal y la aparicién de nauseas, vomitos o
deshidratacion.

La exploracidn fisica se realizdé atendiendo sobretodo y de forma especifica a la zona del
abdomen, la pelvis y la zona perianal.

Ademas, en aquellos casos especiales que requerian mayor control, eran atendidos en la
consulta de Enfermeria por la enfermera especializada en RT.

Una vez completado el tratamiento, los pacientes fueron controlados cada tres meses
durante el primer afio, cada seis meses en los siguientes cuatro afios, y posteriormente,
cada aio.

En cada revisidn se recogieron datos obtenidos de la anamnesis y de la exploracién fisica,
de la valoracion de la morbilidad subaguda y tardia, asi como de los resultados analiticos
(hemograma, bioquimica y marcadores tumorales). La realizacién de otras exploraciones
complementarias, tales como rectoscopia, ecografia abdominal, TC de abdomen y pelvis, y
RX de térax, se ajustd a las recomendaciones internacionales para el seguimiento.

La toxicidad aguda atribuible al tratamiento de radioterapia y quimioterapia fue
clasificada de acuerdo con la escala de Common Terminology Criteria Adverse Events
(CTCAE), version 4.03 (344) en la cual el National Cancer Institute (NCI) describe la
terminologia y su gradacion (grado 1 al grado 4) en los efectos adversos.

La calidad de vida en general, relacionada con el cancer, fue evaluada mediante el
cuestionario de European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
QLQ-C30 version femenina/masculina. El QLQ-C30 es un instrumento general de 30 items
gue evalua 5 dmbitos de la vida (fisica, rol, cognitiva, emocional y social), 9 escalas de
sintomas (fatiga, nauseas/vémitos, dolor, disnea, trastornos del suefio, pérdida de apetito,
estrefiimiento, diarrea, y el impacto econdmico), y una puntuacion global sobre calidad de
vida. Cada dominio se evalua con 2 a 5 preguntas y las respuestas se puntlan en una

escala de Likert de 4 puntos, en la que la puntuacion mas alta representa una mejor QOL.
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Las puntuaciones mas altas en los items sobre sintomas representan peor morbilidad.
La validez y fiabilidad del QLQ-C30 esta bien documentado (ver ANEXO).
Para el reporte de datos sobre la calidad de vida especifica del cancer colorrectal, se utilizé
el cuestionario EORTC QLQ-CR29. Consta de 6 escalas y 11 elementos individuales con
preguntas sobre la funcidn anorrectal, la funcién urinaria, disfuncién sexual y disfrute,
efectos secundarios de la quimioterapia e imagen corporal. La puntuacién mayor confiere
sintomas mds graves (apéndice).

Los 2 cuestionarios de EORTC -QLQ, se completaron entre 2 afios y 4 anos tras
haber finalizado el tratamiento oncolégico. Estos cuestionarios fueron proporcionados por

una psicéloga que colabora con estudios de calidad de vida de la EORTC.

3.8.- ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos fue creada en el programa informatico Microsoft Access Database
versién 14.0.6112.5000 (parte de Microsoft Office Professional Plus 2010) y para su andlisis

estadistico completo se usé el programa estadistico IBM SPSS Statistics, versién 20.

Para el contraste de hipdtesis, se considerd resultado estadisticamente significativo

un valor de p bilateral < 0,05.

Inicialmente, se realizd una exploracién preliminar de la homogeneidad de las
caracteristicas presentes en los pacientes incluidos para detectar la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre cohortes que pudieran generar errores
sistematicos.

El andlisis estadistico comprende una primera parte descriptiva, en la que se
detalla las caracteristicas y la distribucidén de frecuencia que adoptan las distintas variables
incluidas en la base de datos. Para las caracteristicas de la muestra se utilizaron las medias
y desviaciones estdndar, las medianas y los rangos intercuartiles (IQR), y las frecuencias y
porcentajes, dependiendo de la naturaleza de las variables (cuantitativas/cualitativa). Dado

gue los pacientes fueron elegidos en el estudio atendiendo a las pesquisas de los criterios
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de inclusidn, se trata de una Unica muestra, no probabilistica.

En la segunda parte analitica, se aplicaron test estadisticos paramétricos y no
paramétricos, en funcién del grado de simetria de las variables. Se analizé la asociacién
entre la variable dependiente continua (funcionalidad del esfinter) y los diferentes
parametros dosimétricos, mediante el coeficiente de Correlacién de Spearman, y para
variables categorizadas, se uso el Test de Fisher y Test Chi-Cuadrado.

Para identificar los factores asociados con la funcionalidad del esfinter, las
comparaciones de la escala de Wexner entre los grupos de variables categorizadas se
realizaron con la prueba de Mann-Whitney y, a continuacién, se representd graficamente
utilizando box-plots. La prueba paramétrica T de Student fue empleada para la
comparacion entre valores medios entre pacientes que presentaban buen control (escala
de Wexner <6) o mal control esfinteriano (escala de Wexner >6).

Se utilizé el test Chi-cuadrado de Pearson para estudiar la asociacidon entre la
variable independiente (pardmetros dosimétricos dicotomizados en haber recibido o no la
dosis) y la funcién del esfinter, (variable dependiente dicotomizada definida como Buena
(escala de Wexner <6) vs Pobre (escala de Wexner >6).

Estos datos se complementaron con un modelo de regresion logistica y lineal

multivariante para ajustar los factores que fueron significativos en los analisis univariante.

3.9.- ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion fue llevada a cabo de acuerdo a las normas de buena practica
clinica con plena aceptacion de las normas éticas vigentes (Declaracién de Helsinki, revision
de Edimburgo 2000) y respetando todos los aspectos establecidos en la legislacion vigente
en materia de investigacién clinica:

- Convenio para la proteccion de los Derechos Humanos vy la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina. Convenio relativo a los
Derechos Humanos y la Biomedicina. (Aprobado por el Comité de Ministros el 19 de

noviembre de 1996. Firmado el dia 4 de abril de 1997, publicado en el BOE de 20-X-99 y
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corregido segun BOE de 11-XI-99).
- Ley Organica 15/99 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

Este protocolo ha sido revisado, aprobado y tutelado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Complejo Hospitalario de Navarra.

Se solicitd a todos los pacientes consentimiento informado por escrito, mediante
formulario, donde se explicaba detalladamente en qué consistia el estudio, siendo
condicidn sine qua non para poder ser incluidos en el mismo.

Este estudio se realizé con la ayuda de una Beca de Investigacion otorgada por la

Fundacién Mutua Madrilefa.
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4.- RESULTADOS
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4.1- ESTADISTICA DESCRIPTIVA EN RELACION A LOS PARAMETROS
DOSIMETRICOS Y LA FUNCION ESFINTERIANA

La muestra consistié en n = 92 pacientes; La mayoria eran varones (65,3%) con una
edad media de 75 afos. En las tablas 14 y 15 se presenta una descripcidon de las
principales caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra. La mayoria de los casos
fueron estadio ¢T3 (90%) con 78% con afectacién nodal; 74,92 (81,31%) de los pacientes
recibieron quimioterapia adyuvante, entre 4 y 6 ciclos. El 50% de los casos se localizaron
en el recto mediano (5-10 cm del margen anal). La mayoria de los casos fueron estadio
cT3 (90%) con 78% con afectacién nodal. Treinta y nueve pacientes (42,4%) tuvieron
Grado de Regresion Tumoral (Mandard) Grado 1-2; 74,92 pacientes (81,31%) recibieron
guimioterapia adyuvante, entre 4 y 6 ciclos. Se incluyeron los cuatro pacientes operados
por reseccién anterior baja (RAB), pero con una colostomia permanente, debido a

complicaciones locales que pueden estar relacionadas, en parte, con la dosis al esfinter.

Caracteristicas ‘

Sexo

Varén 60 (65%)
Mujer 32 (35%)
Edad

Media 64 afios (39-85)

Distancia del MAE (cm)

0-5 12 (13%)
5-10 46 (50%)
>10 35 (37%)

Estadio clinico

T1 0 (0%)
T2 7 (8%)
T3 82 (89%)
T4 3 (3%)
NO 26 (28%)
N1 47 (51%)
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N2 19 (21%)
Estadio patoldgico
TO 13 (14%)
T1 7 (8%)
T2 30 (33%)
T3 38 (41%)
T4 4 (4%)
NO 65 (71%)
N1 24 (26%)
N2 3 (3%)
Grado de regresion tumoral (criterios Mandard)

1 16 (17,4%)

2 23 (25%)

3 34 (37%)

4 17 (18,5%)

5 2 (2,2%)
Colostomia permanente

No 88 (96%)
Si 4 (4%)

Tabla 14: Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes (N =92)

‘ VELE]] [ Estadistica Estimado
Calidad de vida (1-7) Mediana (IQR) 6.0 (4.75-7.0)
Escala de Wexner Mediana (IQR) 5.0 (1.0-10.0)
Distancia en cm Mediana (IQR) 8.0 (6.0-10.0)

Medidas de dosis

V20 Mediana (IQR) 34.9 (4.5-85.2)
V30 Mediana (IQR) 23.4 (0.0-69.5)
V40 Mediana (IQR) 6.9 (0.0-58.1)
V50 Mediana (IQR) 0.0 (0.0-0.0)
Dmedia Mediana (IQR) 16.3 (6.4-32.7)
Dmin Mediana (IQR) 2.5(1.9-4.9)

Tabla 15: Andlisis en rango intercuartilico de diferentes variables cuantitativas
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4.2 ESTADISTICA INFERENCIAL EN RELACION A LOS PARAMETROS
DOSIMETRICOS Y LA FUNCION DE ESFINTERIANA

4.2.1 Correlacidon entre los parametros dosimétricos y la funcion

esfinteriana

La correlacidon entre los pardmetros de dosis y la funcién del esfinter fue
moderada. El valor mas alto fue encontrado para la dosis media (indice de correlacién de

Spearman 0.190, con un nivel de significacidon p = 0.036) (Tabla 16).

V20 V30 V40 V50 Dmedia D90 D98

Spearman  Correlacion 0,146 0130 0,157 0,168 0,190 0,163 0,154

Significacion g 083 0,110 0,068 0,056 0,036 0,068 0,080

Tabla 16: Coeficiente de Correlaciéon de Spearman entre parametros dosimétricos y funcién

esfinteriana

4.2.2 Factores clinicos asociados a la funcion esfinteriana

Se proporcionan los resultados del estudio de factores asociados con la funcién
del esfinter (SF), medida con la escala de Wexner en la Tabla 17, y muestran que ni la
edad ni el sexo tuvieron una relacién significativa con SF. En contraste, la puntuacién
media de Wexner fue 5 puntos mas alta en aquellos pacientes para quienes el tumor
estaba cerca del esfinter (<7 cm) que en los que la distancia era mayor (p = 0,027).
Ademas, la puntuaciéon media de Wexner fue 5,5 puntos mds alta en aquellos pacientes
con V20 >0 en comparacion con aquellos para los que V20 = 0 (p = 0,008), y ninguna otra
comparacion entre los grupos de acuerdo con las otras variables de dosis resulté ser
significativa. Los resultados de las comparaciones significativas encontradas se pueden

comprobar visualmente en la Figura 21.
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Escala media Wexner

Score Wexner (IQR)

Edad (afios)

<70 5.0 (3.0-10.0)

<70 6.0 (1.0-11.0) 0.865
Sexo

Varén 5.50 (1.0-11.0)

Mujer 5(0.25-9.0) 0.387
Distancia (cm)

>7 9.0 (5.0-13.0)

<7 4.0 (1.0-10.0) 0.027
V20

0 1.0 (0.0-8.0)

>0 6.5 (4.0-10.75) 0.008
V30

0 3.0 (0.0-10.0)

>0 6.0 (4.0-10.75) 0.082
V40

0 4.0 (0.0-11.0)

>0 7.0 (4.0-10.0) 0.071
V50

0 5.0 (1.0-10.25)

>0 8.0 (4.5-10.5) 0.121
Dmedia

<20 5.0 (1.0-10.00)

>20 6.0 (4.0-11.25) 0.186
Dmin

<5 5.0 (1.0-10.5)

>5 6.5 (3.25-10.75) 0.720

Tabla 17: Efecto de los factores clinicos en la funcién esfinteriana
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Funcion esfinter (test Wexner)
Funcién esfinter (test Wexner)

<7cm >7cm 0 >0
Distancia V20

Figura 21: Box-plots de las variables significativas en las comparaciones univariantes (distancia a

MAE y VV20)

4.2.3- Regresion logistica de factores de riesgo

Los resultados obtenidos de la regresion logistica ajustada para evaluar el efecto de
los factores de riesgo previamente identificados en el control deficiente (funcién del
esfinter, escala de Wexner superior a 5) son visibles en la tabla 18. El riesgo de tener un
bajo control de la funcién del esfinter se ha demostrado que es aproximadamente tres
veces mayor en pacientes con V20 >0 que en pacientes que tenian V20 = 0, mientras que es
12% menor para cada centimetro afadido a la distancia desde el tumor hasta el esfinter.
Ademas, si consideramos ambas variables simultdneamente en un modelo de regresion
multivariante, los resultados sugieren que el efecto de V20 sobre el control deficiente del
esfinter anal es independiente del efecto de la distancia, con un OR ajustado de 3,42 (1,09,

10,72).
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Resultados univariantes Resultados multivariantes

OR (95% IC) Valor p OR ajustada (95% IC) Valor p
Distancia 0.88 (0.77, 0.99) 0.044 0.87 (0.77,0.99) 0.035
(cm)
V20
0 Referencia Referencia
>0 3.50 (1.14, 10.75) 0.029 3.42(1.09, 10.72) 0.043

Tabla 18: Regresion logistica en la evaluacidn de los factores clinicos identificados con el peor

control de esfinter

4.3.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA EN RELACION AL OXALIPLATINO Y LA
FUNCION ESFINTERIANA

Una vez completado el tratamiento preoperatorio y tras la cirugia, en funcién de los
resultados de la pieza quirdrgica, del estadio clinico y del riesgo de recaida local, 75
pacientes (69%) de la muestra, recibieron tratamiento quimioterdpico adyuvante, de los
cuales el 37% fue tratado con esquemas basados en Fluoropirimidinas (FUFA y Xeloda) y
un 32% de los pacientes recibieron tratamientos basados en Oxaliplatino (Xelox y Folfox);
el andlisis estadistico fue realizado en estos ultimos pacientes. En las Tabla 19 y 20 se

aprecian los distintos agentes quimioterdpicos empleados en los pacientes de la muestra.

QT adyuvante N=92 QT adyuvante
FUFA 17 (16%)
XELODA 23 (22%) Oxalipatino 35 (32%)
XELOX 34 (31%)
No Oxaliplatino 40 (37%)
FOLFOX 1(1%)
No qr 17 (16%) No QT 17 (18%)

Tabla 19 y Tabla 20: Tratamiento sistémico adyuvante recibido en los pacientes
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4.4.- ESTADISTICA INFERENCIAL EN RELACION AL OXALIPLATINO Y LA
FUNCION ESFINTERIANA

4.4.1 Correlacion entre el Oxaliplatino y la funcion esfinteriana

Para los estudiar la relacion del Oxaliplatino (OXL) y su impacto en la funcién
esfinteriana en la muestra, tras procesar los casos, hemos evaluado la asociacién entre
las variables, para la estadistica descriptiva, mediante el uso de percentiles en nuestra

cohorte (tabla 21) y lo hemos representado visualmente en el boxplot (figura 22).

OXL Percentiles
5 10 25 50 75 90 95
Promedio ponderado Control 0 0,00 0,00 1,00 6,0 11,25 19,10 20,00
SF
1 0,00 0,00 1,00 5,00 10,00 12,00 16,50
Bisagras de Tukey Control 0 1,00 6,00 11,00
SF

1 1,00 5,00 10,00

Tabla 21: Percentiles para ver la asociacidn entre el uso de Oxaliplatino y la funcién

esfinteriana
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i —

154

Control esfinteriano

0=

Oxaliplatino

Figura 22: Box-plot de la relacién entre Oxaliplatino y la funcidn esfinteriana

En el estudio analitico, comparando la mediana de rangos intercuartiles del
control de funcién esfinteriana con el uso o no de Oxaliplatino, no se observan diferencias

estadisticamente significativas con un valor p=0.450 (tabla 22).

Mediana control de funcién esfinteriana (IQR)

Uso de oxaliplatino No  6.0(1.0-11.25)

Si 5.0 (1.0-10.0) 0.450

Tabla 22: Efecto de OXL sobre la funcion esfinteriana (no diferencias estadisticamente

significativas)

(Los resultados del andlisis sobre el impacto del Oxaliplatino en la funcién

esfinteriana estan pendientes de publicacidén tras su aceptacion en la revista Colorectal

Cancer: Open Access).
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4.5 ESTADISTICA DESCRIPTIVA EN RELACION A LA CALIDAD DE VIDA Y LA
FUNCION ESFINTERIANA

Todos los pacientes completaron los cuestionarios de la EORTC QLQ-CR29 para
cancer colorectal (anexo 12.2) y los cuestionarios de la EORTC QLQ-C30 versién 3.0
(anexo 12.3), que nuestro grupo ha validado para uso en nuestro pais (343) y fueron
traducidos al espafol siguiendo el procedimiento de traduccidon del Grupo de Estudio
EORTC QL. La estructura de estos cuestionarios se muestra en la Tabla X. El cuestionario
QLQ-C30 evalua dreas comunes a diferentes sitios y tratamientos tumorales, mientras

que QLQ-CR29 evalua las areas asociadas con el cancer colorrectal y sus tratamientos.

Se describieron las caracteristicas de las muestras y las puntuaciones sobre calidad de
vida utilizando frecuencias y porcentajes para las variables categodricas, y las medias y

desviaciones estandar para las continuas.

4.6 ESTADISTICA INFERENCIAL EN RELACION A LA CALIDAD DE VIDA Y LA
FUNCION ESFINTERIANA

4.6.1 Correlacion entre la calidad de vida global y la funcién

esfinteriana

En cuanto a los efectos de la funcidén del esfinter sobre la calidad de vida (Qol)
autoreferenciada de los pacientes sobre los cuestionarios validados, primeramente
calculamos la asociacion entre las dos variables (calidad de vida y control de esfinter) en
la misma muestra, mediante la correlacion paramétrica de Pearson (Tabla 23)

encontrando una correlacion significativa para el nivel 0.05 bilateral (p=0.040).
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Correlacién de Pearson 1 -0.222
Calidad de vida Significacién (bilateral) 0.040
N 86 86
Correlacién de Pearson -0.222 1
Control funcion esfinteriana  Significacion (bilateral) 0.040
N 86 92

Tabla 23: Coeficiente de Correlaciéon de Spearman entre calidad de vida y funcidn esfinteriana

En segundo lugar, los resultados mostraron que la correlacidon entre la escala de
Wexner y la QoL fue baja (Spearman r = -0,156) tal como figura en Tabla 24 y sin
diferencias significativas (p = 0,150). Andlogamente y en un primer analisis, la
comparacion de la Qol entre los pacientes con control de esfinter anal categorizados con

Q < 5 vs pobre control del esfinter Q >5, no mostraron diferencias significativas, con valor

p=0.089.
Buen Control (Q<5) Mal Control (Q>5) Valor p ‘
Spearman Valorp  Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Calidad de vida -0.156 0.150 6.0 (5.0-7.0) 6.0 (4.0-6.0) 0.089

Tabla 24: Coeficiente de Correlacion de Spearman entre calidad de vida y funcidn esfinteriana

(Q<>5)

Sin embargo, en el segundo analisis de comparacién entre QoL y control de
esfinter, categorizada la variable independiente entre buen control esfinteriano Q<6 y
mal control esfinteriano Q>6, los resultados mostraron diferencias significativas, con valor

p=0.035 (Tabla 25).
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Spearman Valorp  Mediana (IQR)

Mediana (IQR)

Calidad de vida -0.156 0.150 6.0 (5.0-7.0)

5.0 (4.0-7.0) 0.035

Tabla 25: Coeficiente de Correlacion de Spearman entre calidad de vida y funcion esfinteriana

(Q<>6)

4.6.2 Correlacion entre la calidad de vida en distintas dreas vy la

funcion esfinteriana

Sobre la correlacidn entre calidad de vida y distintas areas de la calidad de vida, en

las tablas 26 y 27 se muestran que las puntuaciones medias fueron altas en la mayoria de

las areas estudiadas (>80 puntos en funcionamiento; <20 puntos en areas relacionadas con

sintomas). Se encontraron limitaciones moderadas en frecuencia urinaria, y flatulencia;

ligera afectacion (20-29 puntos) en Qol global, insomnio, estrefimiento, boca seca,

incontinencia y frecuencia defecatoria. Limitaciones mayores (>30 puntos) aparecieron en

el drea de la sexualidad fundamentalmente impotencia en varones y funcionamiento

sexual en ambos sexos.

Fisica®

)

88.2(16.6)

Rol™

89.8 (24.5)

Emocional®

80.0(24.1)

Cognitivo'”

87.4 (18.1)

Social®

)

83.7 (22.8)

Global”

72.7 (22.2)

Fatiga®

)

16.9 (22.1)

Nauseas

()

0.9 (4.6)
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Dolor? 12.4 (21.7)

Disnea'” 6.2 (16.6)

Alteracién del suefio'” 21.5 (30.5)

Pérdida de apetito®  8.1(20.3)

Estrefiimiento'? 24.1(27.7)

Diarrhoea®” 13.8(21.3)

Impacto financiero” 8.1 (21.1)

Tabla 26: Scores medios en distintas areas de QL
(1) Rango de score de 0 a 100, donde un alto score representa alto nivel funcional

(2) Rango de score de 0 a 100, donde un alto score representa mayor grado de sintomas

Frecuencia urinaria'® 39.6 (27.5)
Sangre y moco en heces'” 3.8(9.5)
Frecuencia deposicional® 23.8 (26.2)

Imagen corporal” 88.8 (15.1)
Incontiencia urinaria®® 12.4 (22.3)
Disuria® 4.3(12.3)

Dolor abdominal®® 7.4 (18.0)
Dolor en gliteos” 14.3 (27.8)
Sensacién de hinchazén? 11.4 (19.6)
Sequedad de boca®? 23.1(30.0)
Pérdida de pelo? 5.4 (14.3)
Alteracion del gusto? 6.6 (19.7)
Ansiedad"” 81.9 (26.5)

Peso™ 83.5 (27.1)
Flatulencia? 37.9(32.8)
Incontinencia fecal® 20.4 (24.1)
Dolor en piel(z) 9.1(22.6)
Avergonzado por funcién intestinal®? 6.2 (18.2)
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Problemas con los cuidados del estoma'? 6.7 (14.9)
Impotencia®® 48.6 (39.1)
Dispareunia® 11.1(28.5)

Funcién sexual en hombres™ 34.9 (34.1)
Funcion sexual en mujeres‘” 11.59 (12.6)

Tabla 27: Scores medios en distintas dreas de QL
(1) Rango de score de 0 a 100, donde un alto score representa alto nivel funcional

(2) Rango de score de 0 a 100, donde un alto score representa mayor grado de sintomas

Con respecto al efecto del nivel de incontinencia en la QoL de los pacientes, el
analisis univariante identificd seis aspectos significativos: uno en funcionamiento - funcién
sexual en los hombres- y cinco areas de sintomas - diarrea, incontinencia fecal,
incontinencia urinaria, flatulencia y vergiienza debido a los movimientos intestinales. Para
la diarrea, la incontinencia fecal, la incontinencia urinaria, y la flatulencia, hubo diferencias
significativas entre los pacientes con incontinencia mas baja o media (<10) y entre el nivel
medio a mas alto de incontinencia. En todos los casos, un nivel mas alto de incontinencia se
relaciond a un menor nivel de Qol.

En el analisis multivariante se encontraron diferencias significativas en la diarrea,
la incontinencia fecal, la flatulencia y la verglienza por el movimiento intestinal. Para la
diarrea, la incontinencia fecal y la flatulencia, hubo diferencias significativas entre los
pacientes con menor grado de incontinencia (<10) y los de nivel mas alto. En todos los
casos un mayor nivel de incontinencia se relaciond con un menor nivel de QL.

En el area de “verglienza por los movimientos intestinales” aparecieron diferencias
significativas justo entre los 2 niveles mayores dde incontinencia, con mas “verglienza” en

los pacientes con mayor incontinencia (tabla 28).
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Qol Areas Nivel de OR (IC 95%) Valor ORadj (IC 95%)* Valor
incontiencia p p
Funcién 0.029 0.075
sexual en
hombres
Bajoamedio  8.75(1.39-54.79) 0.026
Medio a alto 11.25 (1.61-78.56) 0.012
Diarrea 0.002 0.014
Bajoamedio  5.10(1.53-16.94) 0.008 5.89(1.62-21.45) 0.007
Medio a alto 10.69 (2.82-40.56) 0.001 6.07 (1.39-26.45) 0.021
Incontinencia 0.001 0.002
fecal
Bajoa medio  5.14 (1.61-16.43) 0.006 5.59(1.51-20.64) 0.010
Medio a alto 44.57 (4.93-402.7) 0.001 43.49 (4.24-445.7) 0.001
Incontinencia 0.024 0.089
urinaria
Bajoamedio  3.23(1.01-10.41) 0.049
Medio a alto 5.50 (1.55-19-57) 0.008
Flatulencia 0.001 0.004
Bajoamedio  8.91(2.19-36.05) 0.002 8.94(1.86-43.13) 0.006
Medio a alto 15.79 (1.83-135.9) 0.012 22.89(2.01-261.3) 0.012
Vergiienza 0.007 0.028
por
movimientos
intestinales
Bajoamedio  2.64(0.22-30.97) 0.445 19.3(0.61-609.1) 0.092
Medio a alto 21.75 (2.28-207.8) 0.007 511.8(5.01-52345.2) 0.008

*Ajustada a la edad de la evaluacién Qol, el sexo, la dosis de RT media y el tiempo desde final del
tratamiento
Tabla 28: Resultados univariantes y multivariantes del efecto del nivel de incontinencia en la calidad

de vida
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5.- DISCUSION
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5.1 IMPACTO DE PARAMETROS DOSIMETRICOS EN LA FUNCION
ESFINTERIANA

El presente estudio, aunque retrospectivo, es una muestra de 92 pacientes
consecutivos tratados con reseccién anterior baja después de quimiorradioterapia, entre
Enero de 2006 y Diciembre de 2010. EL objetivo principal del estudio ha sido evaluar si
existe relacion entre la dosis recibida en el esfinter anal y el control esfinteriano a los dos
afios minimo de la cirugia. La evaluacién se ha realizado con el testo clinico de Wexner y el
re-contorneo del esfinter anal en el TAC de planificaciéon de cada paciente.

Tras una exhaustiva revisidn en la literatura cientifica y aunque hay estudios que
han correlacionado dosis en el esfinter anal con la funcién esfinteriana en los pacientes con
cancer de préstata irradiados (345), este es el primer estudio publicado que correlaciona
los parametros dosimétricos en el esfinter anal con la funcidn del esfinter en pacientes con
cancer de recto localmente avanzados tratados con quimiorradioterapia preoperatoria.

Sin embargo, algunos estudios a largo plazo mostraron que la dosis media absorbida
a la regidn del esfinter anal se asociaba con la aparicién de incontinencia fecal a largo plazo
entre los supervivientes irradiados de cancer de prdstata. En este sentido, y tras investigar
otros trabajos en tumores en la pelvis pequeiia. Alsadius et al. (345) por ejemplo, han
escrito sobre los trastornos intestinales inducidos por radioterapia en los sobrevivientes de
cancer de préstata, Dunberger (346) ha documentado 28 trastornos intestinales diferentes
inducidos por radioterapia en supervivientes de cancer ginecoldgico. Sobre este aspecto,
no se han descrito en el cancer de recto, modelos sobre probabilidad de complicaciones de
tejido normal (NTCP) en relacidn a la incontinencia fecal tardia después de la radioterapia;
recientemente, estos modelos se han publicado en pacientes con cancer de préstata (347).
En este estudio, Schaake evalud la toxicidad anorrectal de forma prospectiva, utilizando un
programa de seguimiento estandarizado. Se delinearon diferentes subregiones anatémicas
dentro y alrededor del ano-recto. Se utilizé un analisis de regresion logistica (LASSO) para
analizar los efectos del volumen de dosis sobre la toxicidad. En este andlisis, la
incontinencia fecal se asocid con el esfinter externo (V15) y el musculo iliococcigeo (V55).

Los autores concluyen que diferentes efectos secundarios anorrectales estan asociados con
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diferentes subestructuras anatdmicas dentro y alrededor del ano-recto. Los pardmetros
dosimétricos asociados con estos efectos secundarios, pueden utilizarse para optimizar la
planificacion del tratamiento de radioterapia.

Otro aspecto de interés es el contorneo del esfinter anal. Efectivamente, aunque el
esfinter anal esta bien definido en la RM, en ocasiones, en la TC pélvica puede ser dificil,
especialmente en el limite craneal. En los uUltimos afos, el registro de imagenes deformable
(DIR) se ha comercializado en el campo de la radioterapia. DIR es una emocionante e
interesante tecnologia para la multi-modalidad de imagen y fusién, la segmentacién de
imagen anatémica, y en este sentido, seria util para el contorneo del esfinter anal (348).

Los resultados estadisticos sugieren que existe relacién entre la dosis de RT en el
esfinter y la funcién del esfinter, lo cual implica no rechazar la hipdtesis nula. Sin embargo,
solo el pardmetro dosimétrico V20 ha alcanzado significacién estadistica. Estos datos
parecen ser lo suficientemente relevantes como para ser confirmados y expandidos en
futuros estudios prospectivos que completen y demuestren que al limitar la dosis al
esfinter anal, la funcion del esfinter puede mejorar (sin aumentar la tasa de recaida local) y

disminuir el riesgo de incontinencia fecal.

5.2 IMPACTO DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE DE OXALIPLATINO EN LA
FUNCION ESFINTERIANA

El segundo objetivo del estudio, ha sido evaluar en la muestra de pacientes, si existe
un impacto negativo del uso de Oxaliplatino adyuvante sobre el esfinter anal.
El mecanismo de accidon asociado a la neurotoxicidad (NT) de este farmaco todavia no estd
bien definido. La mayoria de autores atribuyen este efecto adverso a los canales idnicos de
sodio dependientes de voltaje (268). Algunos autores concluyen que tiene un papel
fundamental en la NT aguda el oxalato resultante del metabolismo del Oxaliplatino (269).
Otros afirman que la NT crdénica podria ser causada por la acumulacién de derivados del
platino en las células ganglionares de la raiz dorsal. Esta area, a diferencia de otras zonas

del sistema nervioso central, queda desprotegida de barrera hematoencefalica y, por lo
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tanto, mas accesible a la difusidon del farmaco desde la sangre. Una vez en las células
ganglionares de la raiz dorsal, el farmaco formaria aductos con el ADN, lo cual podria
suponer la apoptosis neuronal (270).

El Oxaliplatino se diferencia de los otros andlogos de platino (cisplatino y
carboplatino) en tres aspectos importantes. En primer lugar, presenta una estructura
guimica muy voluminosa y mayor citotoxicidad; en segundo lugar, es el Unico que tiene
indicacidon en el tratamiento de CCR y, por ultimo, tiene como efecto adverso, dosis
limitante una toxicidad en el sistema nervioso periférico, que puede manifestarse de forma
aguda o cronica.

Aunque la mayoria estudios en la literatura cientifica al respecto, relacione la
neurotoxicidad derivada del Oxaliplatino con alteraciones neuronales asentadas en manos
y pies, uno de los propdsitos de este estudio es determinar si en la muestra existe relacion,
con la afectacion neuronal y/o muscular del esfinter anal.

Todos los pacientes incluidos en la muestra recibieron el mismo tratamiento
preoperatorio, por lo que no es posible evaluar el efecto de la capecitabina sobre la funcién
anal, de una forma aislada. Tras la cirugia la mayoria de los pacientes, fueron tratados con
guimioterapia postoperatoria en funcién de la respuesta tumoral, del estadio clinico y del
riesgo de recaida local. En este sentido, 34 pacientes (38%) recibieron Oxaliplatino como
parte del tratamiento adyuvante y pudimos evaluar los efectos del Oxaliplatino
postoperatorios sobre la funcién anal. Los valores medianos de la prueba de Wexner no
cambiaron significativamente entre los pacientes tratados con OXL y los no tratados (valor
de p = 0,450), por lo que indica que no hay impacto negativo en la funcién anal en términos
de incontinencia fecal por alteraciones neuroldgicas en los pacientes estudiados en la

muestra.
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5.3 IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

A pesar de la importancia de los criterios de valoracién de calidad de vida
informados por los pacientes para conocer las perspectivas del paciente sobre los efectos
secundarios del tratamiento, la literatura actual sobre los efectos de calidad de vida de la
CRT para cancer rectal es limitado (177). Pocos estudios han usado cuestionarios cancer-
especificos y el impacto sobre disfuncién anorectal y urogenital es infrecuentemente
reportada. Por ello, realizamos un estudio retrospectivo para analizar la calidad de vida
tras QTRT neoadyuvante, cirugia y QT adyuvante en el cancer de recto localmente
avanzado.

La relacién moderada entre la funciéon del esfinter y la calidad de vida general
percibida por los pacientes ha sido analizada previamente en diferentes series comparando
distintos tipos de cirugia o distintos fraccionamientos de radioterapia encontrando cierta
controversia en sus resultados.

En nuestro estudio, la relacidon entre ambas variables mostrd una correlacion baja
(Coeficiente de Correlacién de Spearman r=0.156, p= 0.150) y al analizar el impacto del
control esfinteriano sobre la calidad de vida, categorizando esta variable en Buen control
(Q<6) y Mal control (Q>6), los resultados mostraron que los pacientes con buen control
esfinteriano tenian mejor calidad de vida (p=0.035).

Sin embargo, cuando categorizamos la variable predictora de CV, en Buen control
(Q<5) y Mal control esfinteriano (Q>5), los datos obtenidos muestran que, no existe una
calidad de vida estadisticamente mejor en los pacientes con buen control esfinteriano (p=
0.089).

Tales diferencias en cuanto a la categorizacion de la CV, probablemente sean
debidas al tamafio muestral de forma que con un nimero de sujetos mdas amplio, los
resultados sobres este aspecto, podrian ser mas homogéneos.

El test clinico de Wexner empleado para evaluar el grado de incontinencia de los
pacientes, es comunmente usado. Se trata de un cuestionario de cinco preguntas en
relacién a la fuga de heces involuntaria que admite cuatro posibles preguntas (0=Nunca: 1=

menos de una vez al mes, 2= una o0 mas veces al mes, pero menos de una vez por semana,
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3= una o mas veces por semana pero menos de una vez por dia, 4= una o mas veces al dia),
de forma que la puntuacién mds baja se corresponde con un buen control de esfinter y la
puntuacion mas alta con un mal control, la puntuacién individual se asienta en un rango de
0 a 20 puntos.

Por tanto, en referencia al impacto en la calidad de vida de los pacientes del
estudio, podemos concluir que en funcién de la puntuacién que consideremos como buen
control o mal control esfinteriano (Q<>5 o Q<>6), en el cuestionario de incontinencia de
Wexner, puede haber buena calidad de vida en pacientes si consideramos buen control
esfinteriano Q<>6 o no existir impacto de CV si consideramos buen control esfinteriano
Q<>5.

Si bien es cierto, que la funcién del esfinter puede tener mds impacto en algunas
areas especificas, como la social, que en areas en general. Y después de alglun tiempo (en
nuestro estudio el tiempo minimo de la cirugia a la evaluacidn del esfinter fue de 2 afios,
mas que la mayoria de otros estudios similares) los pacientes se estdn adaptando mejor a
su funcion esfinteriana, aunque no sea adecuada. Analogamente, existen estudios que
comparan la CV de los pacientes tratados con LARC en funcién del tipo de cirugia realizada
(sin colostomia definitiva) y no se han observado diferencias significativas entre los dos
grupos, lo que sugiere que con el tiempo los pacientes con colostomia aceptan y se

adaptan a su nueva situacién (192).

5.4 LIMITACIONES EN EL ESTUDIO

Se aceptan como limitaciones de este trabajo las propias del tipo de estudio
cientifico que se ha realizado. Se trata de un estudio observacional, analitico, no
aleatorizado, retrospectivo y con un uUnico brazo experimental, desarrollado en una
institucion. Los pacientes incluidos en el estudio, han sido seleccionados de entre la
totalidad de pacientes atendidos en el Departamento de Oncologia Radioterapica del
Complejo Hospitalario de Navarra, por lo que se trata de un muestreo no probabilistico.

Aunque el Test de Wexner es cominmente usado para evaluar el grado de
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incontinencia fecal y fue la escala recomendada por el Departamento de Cirugia Colo-rectal
de nuestro centro, tiene varias debilidades. En primer lugar, la escala no tiene en cuenta la
urgencia fecal, que puede estar presente sin incontinencia fecal manifiesta. En segundo
lugar, la necesidad de usar compresas puede estar presente, exista o no, la incontinencia.
Sin embargo, el uso de compresa puede no ser una medida de la gravedad de la
incontinencia fecal, sino que refleja el grado de molestia del paciente. El uso de compresas
a menudo se relaciona con la presencia de incontinencia urinaria coexistente. Por otro
lado, el test de Wexner no es suficiente para la valoracién objetiva de la funcién del
esfinter anal y el uso de otras mediciones como la ecografia endoanal (EUS) (349) o la
manometria anorrectal (350) podrian complementar la informacién. En nuestro caso
decidimos no incluirlas podrian haber causado cierto rechazo o malestar en los pacientes, y
muchos de ellos se habrian negado a participar en este estudio.

Otra debilidad que presenta este estudio es la de no disponer de informacién
sobre la funcidén esfinteriana en cada paciente de forma previa al tratamiento y su posible
ingesta de medicacidn antidiarreica; al tratarse de un estudio retrospectivo, no es posible
tener dicha informacion.

Tal y como se explica en el estudio, la funcién del esfinter se ve afectada por
muchos factores: la cirugia, la radioterapia, el margen de invasién del tumor, los habitos
alimenticios diarios, etc. En este sentido, todos los pacientes fueron operados por el mismo
equipo quirurgico (con cirugia preservadora del esfinter). De hecho, todos los pacientes
recibieron el mismo tratamiento preoperatorio; tras la cirugia, la mayoria de los pacientes
recibieron quimioterapia postoperatoria segln la respuesta del tumor, el estadio clinico y
el riesgo de recaida.

Para evitar en lo posible errores en la medicién, cuantificacion y/o registro de los
valores de las distintas variables (sesgo de informacién), la mayoria de ellas han sido
sistematicamente divididas en variables categoéricas, lo que disminuye las posibilidades de
error y facilita tanto el proceso de recogida de datos como el posterior andlisis estadistico.

Cabe insistir en que la totalidad de los pacientes han recibido un tratamiento
oncoldgico de caracteristicas equivalentes, puesto que al ser un estudio unicéntrico, los

elementos profesionales del proceso asistencial médico-quirdrgico y los medios y la
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infraestructura hospitalaria utilizada han sido los mismos.

Por ultimo, se ha realizado un control absoluto de la evolucién clinica de todos los
pacientes mediante supervisién y recogida de datos de las sucesivas revisiones médicas
realizadas por los distintos estamentos profesionales médico-quirurgicos hospitalarios para
reducir al maximo el porcentaje de pérdidas de pacientes en el seguimiento y garantizar el
cumplimiento de los cuestionarios (y evitar asi sesgos de informacién por la pérdida de

casos no justificada).
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6.- CONCLUSIONES
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1.- Los pacientes diagnosticados de cdncer de recto localmente avanzado (T3-4/NO-1,
estadio ll/estadio IIl) tratados de forma preoperatoria con radioterapia externa vy
capecitabina, seguidos de cirugia con preservacién de esfinter y en la mayoria de casos, con
tratamiento quimioterapico posterior, presentan relacién entre la dosis de radioterapia

recibida en el esfinter anal y la funcidn esfinteriana.

1.1 La relacion que existe entre la dosis de radioterapia recibida en el esfinter anal y el
impacto en la funciéon esfinteriana, es estadisticamente significativa para la administracion
de 20Gy en el volumen del esfinter anal, por lo que limitar la dosis maxima en el esfinter
anal a 20Gy siempre que sea posible, puede disminuir el mal control en la funcién

esfinteriana.

2.- Los pacientes diagnosticados de cancer de recto localmente avanzado tratados de
forma preoperatoria con radioterapia externa y capecitabina, seguidos de cirugia con
preservacion de esfinter y que reciben tratamiento adyuvante con Oxaliplatino, no

presentan relacion estadisticamente significativa con la funcion esfinteriana.

2.1 No existe influencia negativa del Oxaliplatino en el control de la funcién esfinteriana.

3.-En este estudio, los resultados arrojan una correlacién baja entre la funcién esfinteriana
(Wexner) y las medidas de la QL (EORTC). La QL de los pacientes diagnosticados de cancer
de recto localmente avanzado tratados de forma preoperatoria, cirugia con preservacién
de esfinter y posterior quimioterapia adyuvante, tras un seguimiento minimo de dos afios,
es buena en general, lo que indica una progresiva adaptacion a los efectos tardios de esta

enfermedad.

4.- Son necesarios estudios prospectivos que confirmen estos hallazgos.
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7.- LINEAS FUTURAS
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Es posible que en un futuro cercano otros datos distintos de los referidos puedan
contribuir a la toma de decisiones sobre estos pacientes. En este sentido se estan haciendo
esfuerzos en distintos campos. La utilizacion del PET/TAC para medir la actividad
metabdlica en relacién con la respuesta al tratamiento neoadyuvante y poder discriminar
gué pacientes se beneficiaran del tratamiento y cudles no, es uno de ellos.

El analisis de marcadores moleculares que permitan identificar a los pacientes que
presenten tumores con mayor agresividad y riesgo incrementado de recidiva, o bien a
aquellos tumores que responderan mejor a la radioterapia, es sin duda un area interesante
gue resulta atractiva para poder mejorar nuestra practica clinica y poder individualizar los
tratamientos en funcidn de las necesidades de cada paciente. Sin embargo, la aplicabilidad
clinica de estos esfuerzos no esta contrastada, y no se pueden recomendar aun lineas de
actuacidn siguiendo criterios emanados de estos esfuerzos. También es probable que en un
futuro las técnicas de administracion de la radioterapia evolucionen facilitando la
proteccion del esfinter. Un mejor conocimiento de los factores de riesgo local permitiran
en un futuro préximo y de forma generalizada la seleccidn de los pacientes que realmente
se van a beneficiar del tratamiento radioterapico, del mismo modo que aquéllos con
respuesta completa en los que se podra evitar una cirugia y por tanto sus secuelas. El papel
de la radioterapia intraoperatoria y la braquiterapia endorrectal tendrdn probablemente
un papel mayor en esta evolucién. Sin duda seran necesarios nuevos estudios dirigidos a
dirimir las dudas que actualmente nos surgen sobre cual es el tratamiento ideal en funcién
de las caracteriisticas de cada paciente. Nuevas herramientas, como insinuamos, acudirdn
en nuestro auxilio. Pero hoy por hoy debemos asumir la limitacién de los estudios de que
disponemos y ser conscientes de que sea cual sea la decisidon que tomemos, habra siempre
un margen para el error. Nuestro objetivo serd que ese margen sea minimo y esperamos

gue el analisis de los datos y nuestras reflexiones sobre el tema puedan ayudar a ello.
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8.- SUMMARY
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Background

The objective of the study is to determine the correlations among the variables of dose and
the sphincter function (SF) in patients with locally advanced rectal cancer treated with
preoperative capecitabine/radiotherapy followed by low anterior resection (LAR) + total
mesorectal excision (TME). In the same sample, we analyzed the effects of adjuvant
Oxaliplatin and the relationship between the sphincter function and overall quality of life.
Methods

We retrospectively reviewed 92 consecutive patients with LARC treated at our center with
LAR from 2006 and more than 2 years free from disease. We recontoured the anal
sphincters (AS) of patients with the help of the radiologist. SF was assessed with the
Wexner scale (0—20 points, being punctuation inversely proportional to annal sphincter
functionality). All questionnaires were filled out between January 2010 and December
2012. Dosimetric parameters that have been studied include V20, V30, V40, V50, mean
dose (Dmean), minimum dose (Dmin), D90 (dose received by 90% of the sphincter) and
D98. Statistical analysis the correlations among the variables of dose and SF were studied
by the Spearman correlation coefficient. Differences in SF relating to maximum doses to
the sphincter were assessed by the Mann—Whitney test.

Results

Mean Wexner score was 5.5 points higher in those patients with V20 =0 compared to those
for which V20 = 0 (p = 0.008). In a multivariate regression model, results suggest that the
effect of V20 on poor anal sphincter control is independent of the effect of distance, with
an adjusted OR of 3.42.

Wexner test median values did not change significantly between OXA-treated and untreatd
patients with p value 0.450.

Conclusions

In order to improve the SF in rectal cancer treated with preoperative
radiotherapy/capecitabine followed by conservative surgery, the maximum radiation dose

to the AS should be limited, when possible, to <20 Gy.
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10. - ACRONIMOS

3D-CRT: Radioterapia Tridimensional Conformada
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5-FU: 5-fluoracilo

ADC: Adenocarcinoma

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Comité Conjunto Americano de Cancer)
APR: Reseccion Abdomino-Perineal

AR: Reseccion Anterior

CCR: Cancer colorrectal

CEA: Antigeno Carcinoma Embrionario

CIIC: Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer

CPC: Capecitabina

CapeOX: Capecitabina-Oxaliplatino

CRLA: Cancer de Recto Localmente Avanzado

CRT: Chemoradiotherapy (Quimioradioterapia)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios Comunes de
Terminologia de los Eventos Adversos)

CTV: Clinical Tumor Volume (Volumen Tumoral Clinico)

CV: Calidad de Vida

DIR: Registro de Imagenes Deformables

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncoldgico Coperativo Oriental)
EER: Ecografia Endorectal

EORTC: European Organisation for Research Treatment of Cancer (Fundacién Benéfica
Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer)

FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos)

FUFA: 5-Fluoracilo y Acido folinico.
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GTV: Gross Target Volume (Volumen Tumoral Macroscépico)

HRQL: Health-related Quality of Life (Calidad de Vida Relacionada con Salud)
IMRT: Intensity-Modulated Radiotherapy (Radioterapia de Intensidad Modulada)
IQR: Interquartile Range (Rango Intercuartilico)

LARC: Locally Advanced Rectal Cancer (Cancer de Recto Localmente Avanzado)
LV: Leucovorin

MAE: Margen Anal Externo

NTCP: Probabilidad de complicaciones en tejido normal.

RAB: Resecciéon Anterior Baja.

RIO: Radioterapia Intraoperatoria

RT: Radioterapia

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group (Grupo Oncoldgico de Radioterapia)
OAR: Organos A Riesgo.

OXL: Oxaliplatino

pCR: Respuesta patoldgica completa

PET: Tomografia de emisidn de positrones

pTO: Respuesta patoldgica tumoral completa

pTmic: Residuo tumoral microscépico

pTmac: Residuo tumoral macroscopico

PNI: Invasion perineural

PVI: Infusidn venosa prolongada

Qol: Quality of Life (Calidad de Vida)

QLG: Quality of Life Group (Grupo de Calidad de Vida)
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QT: Quimioterapia

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

SF: Sphincter Function (Funcién esfinteriana)

SM: Set up Margin

SG: Supervivencia Global

SSR: Sphincter Saving Resection (Reseccidn con preservacion de esfinter)
TC: Tomografia Computarizada

TME: Total Mesorecto Excision (Escisidon Total del Mesorecto)
TRG: Tumor Regression Grade (Grado de Regresion Tumoral)
uT: Estadificacion tumoral T utilizando ecografia endorectal
uN: Estadificacién ganglionar N utilizando ecografia endorectal

Vs: Versus
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impacto del tiempo quirudrgico tras el tratamiento neoadyuvante en cancer
rectal avanzado”, 2014.

Figura 15: Contorneo de volumenes blanco y érganos a riesgo para cancer de recto. Guia
de delimitacién de tumores Digestivos. 2013. Sociedad Espanola de Oncologia
Radioterapica.

Figura 16: Contorneo de voliumenes blanco para cancer de recto. Guia de delimitacion
de tumores Digestivos. 2013. Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica.

Figura 17: Reprentacién 2D y 3D de la molécula de Oxaliplatino. Obtenido de blog

Quimica inorganica: http://inorq.blogspot.com.es/2010/07/cisplatino_03.html.

Figura 16: Clasificacion patoldgica de regresion tumoral segun el grado de regresion
tumoral (TRG). Obtenidoa de Rddel et al. J Clin Oncol 2005.

Figura 19: Disefio y cronologia del estudio.

Figura 20: Ejemplo de contorneo de esfinter. Esfinter anal (linea naranja) fue
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contorneado, 1cm por debajo de ultimo corte axial en el TAC con contraste
en la ampolla rectal. CTV 50 y PTV 45 en lineas rojas, CTV 45 en linea azul y
PTV 50.4 en linea rosa.
Figura 21: Box-plots de las variables significativas en las comparaciones univariantes
(Distancia a MAE, y V20)

Figura 22: Box-plot de la relacidn entre Oxaliplatino y funcidn esfinteriana
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12.- ANEXO

12.1 Test Wexner

1. éCon qué frecuencia se le escapan sin querer los gases (ventosidades)?.
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0 - Nunca

1- Menos de una vez al mes

2 - Una o mds veces al mes, pero menos de 1 vez por semana
3 - Una o mds veces por semana pero menos de 1 vez por dia

4 - Una o mas veces al dia

HEEEN

2. é(Con qué frecuencia se le escapan sin querer las heces liquidas?

0 - Nunca

1- Menos de una vez al mes

2 - Una o mds veces al mes, pero menos de 1 vez por semana
3 - Una o mds veces por semana pero menos de 1 vez por dia

4 - Una o mds veces al dia

HEENN

W

. ¢Con qué frecuencia se le escapan sin querer las heces sdlidas?

0 - Nunca

1 - Menos de una vez al mes

2 - Una o mds veces al mes, pero menos de 1 vez por semana
3 - Una o mds veces por semana pero menos de 1 vez por dia

4 - Una o mds veces al dia

HEEEN
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0 - Nunca

1- Menos de una vez al mes

2 - Una o mds veces al mes, pero menos de 1 vez por semana
3 - Una o mds veces por semana pero menos de 1 vez por dia

4 - Una o mds veces al dia

HEEEN

5. ¢Utiliza un protector de la ropa interior (compresa, gasa, paiial etc)?

0 - Nunca

1- Menos de una vez al mes

2 - Una o mds veces al mes, pero menos de 1 vez por semana
3 - Una o mds veces por semana pero menos de 1 vez por dia

4 - Una o mds veces al dia

HEEEN

12.2 Cuestionario de calidad de vida EORTC-CR29

PARAMETROS DOSIMETRICOS DE RADIOTERAPIA CORRELACIONADOS CON LA FUNCION DEL
ESFINTER ANAL EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO DE CANCER DE RECTO

204



TESIS DOCTORAL CLARA EITO VALDOVINOS

4

EORTC QLOQ -—CR29

SPANISH ([EUROPE)

Las pacientes a veces dicen ¢que tienen los siguientes sintomas. Por favor, indigque hasta qué punto
ha experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada. Fesponda rodeando
con un circulo el nimere que mejor se corresponde con su caso.

Durante la semana pasada: Enabsolute Unpoce Bastante Mucho
31, ;Ommo con frecuencia durante el dia? 1 2 3 4
32 ;Ommnd con frecuencia durante la noche? 1 2 3 4
33, jAlzima ver se onno s querer? 1 2 3 4
34 Tuvo delor al onnar? 1 2 3 4
35 jTuvo dolor de barriga o de estémago? 1 2 3 4
36, ;Tuvo dolor en las nalgasTegion anal'rectn? 1 2 3 4
37, jTuvouma sensacién de hinchazén en el abdomen? 1 2 3 4
38. ;Habia sangre en las heces? 1 2 3 4
39 ;Ha observado la presencia de mmcosidad en las heces? 1 2 3 4
40, ;Tuvo laboca seca? 1 2 3 4
41. ;Ha perdido pelo como consecuencia de su tratamiento? 1 2 3 4
42 ;Ha suffndo algin problema relacionado con el sentido del gusta? 1 2 3 4

Durante la semana pasada: En absolute Unpocoe Bastante Mucho
43 ;Ha estado preocupado/a por su sahad futura? 1 2 3 4
44 ;Seha senfido preocupado/a por su peso? 1 2 3 4
45, ;Se sintio menos atractivo/a fisicamente a consecuencia

de su enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4
46. ;Se sintio menos varonil/ femenma a consecuencia de su

enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4
47, ;Se sintio desilusionado/a con su cuerpo? 1 2 3 4
48 ;Lleva Vd una bolsa de colostomia/ileostomia?
(Por favor, rodee con un circulo la respuesta comecta) sl no
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Durante la semana pasada: En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco
Responda estas preguntas SOL0O SI TIENE TNA BOLSADE COLOSTOMIA: en caso contrario, siga mas
adelante:
49 ;Ha sufnde sloma pérdida mvohmtaria de gases/flatulencias a i 7 3 1
través del recto o de la bolsa colectora?
50. ;Hasufnido algyma pérdida de heces a través de la bolsa colectora? i 3 3 1
51, ;Ha suffide algma inflamacidn de la piel sitvada alrededor de la q 3 3 1
bolsa colectora?
32, ;Tuvo que cambiar la bolsa frecuentemente durante el dia? i 3 3 1
3. ;jTuvo que cambiar la bolsa frecuentemente durante 1a noche? i 3 3 1
54, ;Sintio vergiienza a causa de subolsa? 1 7 3 4
55, jTuvo problemas con el cuidado de su bolsa? i ) 3 A
Responda estas preguntas SOLO SINO TIENE UNA BOLSA DE COLOSTOMIA:
49, ;Hatemdo almma pérdida de gases/flatnlencia involuntana a traves i 7 3 1
del recto?
50. ;Hasufndo almuma pérdida de heces a través del recta? i 3 3 1
51. ;Ha suffide algma inflamacidn de la piel sittada alrededor de la i 3 3 1
regicn anal?
52 ;Fuoe de vientre con frecuencia durante 2] dia? 1 7 3 4
3. ;Fue de vientre con frecuencia durante la noche? 1 ) 3
54, ;Sintid vergiienza por tener que hacer de vientre? i 7 3
Durante las ultimas cuatro semanas: En Un  Bastante Mucho
— ahsoluto poco
Solo para varones:
56, ;Hasta qué punto estuvo inferesadoe en el sexo? 1 2 3 1
57 ;Le costd alcanzar o mantener la ereccion? 1 2 3 4
Solo para mujeres:
58, ;Hasta qué punto estuvo interesada en el sexo? i 3 3
59, ;Tuvo dolor o molestias durante el coito? 1 7 3
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12.3 Cuestionario de calidad de vida EORTC-C30

S

EORTC QLQ-C30 (versien )

Estamos nferesados en conocer aloumas cosas de usted v su salud Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente. rodeando con wm cirowlo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay confestaciones
"acertadas” o "desacertadas”. La informacion que nos proporcions serd estrictamente confidencial.

SPANISH &

Por favor ponga sus iniciales: L1111
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): Lt o b vl
Fecha de hov (dia, mes, afio): A e b o b vl

En Un Bastante Mucho
absoluto  poco
1. ;Tiene aloma dificultad para hacer actividades
que requieran un esfuerzo importante, como levar

una bolsa de compra pesada o uma maleta? 1 2 3 4
2. ;Tiene alzuma difienltad para dar un paseo Jarga? 1 2 3 4
3. ;Tiene aloma dificultad para dar un paseo corto fisera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentado en1ma
silla durante el dia? 1 2 3 4
5. jNecesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absolute poco
6. ;Hatemdo almin impedimento para hacer su

trabajo u ofras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. ;Hatemdo algin impedimento para realizar sus

aficiones u ofras actividades de ocia? 1 2 3 4
8. ;Tuwo sensacion de "falta de are” o dificultad para respirar? 1 2 3 4
9. ;Hatenido dolor? 1 2 3 4
10.  ;Necesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Hatemdo dificultades para dorour? 1 2 3 4
12, ;5eha sentido débil? 1 2 3 4
13, ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14 ;Ha temdo nanseas? 1 2 3 4
15, ;Havomitade? 1 2 3 4
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SPANTSH &
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto  poco

16. ;Haestado estrefiido? 1 2 3 4
17.  ;Hatemdo diarrea? 1 2 3 4
18. ;Estuve cansado? 1 2 3 4
19, ;Interfiné algim dolor en sus actividades dianas? 1 2 3 4
20.  ;Hatemdo dificultad en concentrarse en cosas como

leer el peniadico o ver la television? 1 2 3 4
21, ;Sesintid nervioso? 1 2 3 4
22, ;5esintio preocupado? 1 2 3 4
23, [Sesinfio imtable? 1 2 3 4
24 ;Sesinfid depnmido? 1 2 3 4
25, ;Ha temido dificultades para recordar cosas? 1 2 3 4
26.  ;Hainterfenido su estado fisico o el tratamiento

médico en su vida fanmliar? 1 2 3 4
27 ;Hainterfenido su estado fisico o el tratamiento

médico en su actividades sociales? 1 2 3 4
28, ;Lehan causado problemas econdmmicos su estado

fisico o el tratamiento madico? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

20, ;Como valoraria su salud general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6

-]

Pesima Excelente

30. ;Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6

-]

Pésima Excelente

© Copyright 1995 EQRTC Seudy Group on Quakty of Life. Resenados todos bos derechos.  Version 3.0
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SPANTSH ¥

4

EORTC QLQ-C30 (versisn 3)

Estamos inferesados en conocer al;umas cosas de usted v su salud Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con wm cirowlo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas” o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: L 111
Su fecha de nacomiento (dia, mes, afio): e 1 o 0w
Fecha de hov (dia, mes, afio): A N

En Un Bastante Mucho
absoluto  poco
1. ;Tiene aloma dificultad para hacer actividades
gue requieran un esfuerzo importante, come levar

una kolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. ;Tiene aloma dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. ;Tiene alzma difieultad para dar vun paseo corto fuera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentada enima
silla durante el dia? 1 2 3 4
5. ;Mecesita ayuda para comer, vestirse, asearse o i al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto  poco
6. ;Hatemdo algim impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. ;Hatemdo algim impedimento para realizar sus

aficiones u ofras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. ;Tuvo sensacidn de "falta de ame” o dificultad para respirar? 1 2 3 4
9 ;Hatemdo dolor? 1 2 3 4
10.  ;Mecesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Ha temdo dificultades para dormur? 1 2 3 4
12, ;5eha sentido débal? 1 2 3 4
13, ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14 ;Ha temido nduseas? 1 2 3 4
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SPANTSH §
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto  poco

15.  ;Havomutado? 1 2 3 4
16. ;Ha estado estrefiida? 1 2 3 4
17, ;Hatemdo diarrea? 1 2 3 4
18. ;Estuvo cansada? 1 2 3 4
19, ;Interfing algim dolor en sus actividades dianas? 1 2 3 4
20. ;Hatemdo dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periedics o ver la television? 1 2 3 4
21.  ;Sesintié nerviosa? 1 2 3 4
22, ;Se sintié preocupada? 1 2 3 4
23, ;Sesintio imtable? 1 2 3 4
24 ;Sesinhio deprimuida? 1 2 3 4
25, ;Hatemdo dificultades para recordar cosas? 1 2 3 4
26. ;Hainterfendo su estado fisico o el tratamuento

médico en su vida fanmliar? 1 2 3 4
27, ;Ha interfenido su estado fisico o el tratamiento

medico en su actvidades sociales? 1 2 3 4
23,  ;Lehan causado problemas econdmicos su estado

fisico o el tratamiento médico? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el niimereo del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

29 ;Como valoraria su salud general durante la semsana pasada?
1 2 3 4 3 L]

=]

Pésima Excelente

30. ;Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6

Pésima Excelente

=]

& Copyright 1995 EORTC Seady CGroup an Quaity of Life. Reservados todos bos derechos. Version 20
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Abstract

Background The ohjective of the study is to determine the
correlations among the varighles of dose and the sphincter
function (SF) in patients with locally advanced rectal
cancer treated with preoperative capecitabine/radiothe mpy
followed by low anterior resection (LAR) 4+ TME.
Methods We retrospectively reviewed 92 consecutive
patients with LARC treated at our center with LAR from
2006 and more than 2 vears free from disease. We re-
contoured the anal sphincters (AS) of patients with the help
of the radinlogist. SF was assessed with the Wexner scale
(0=20 points, being punctustion inverssely proportional o
annal sphincter functionality ). All guestionnaires wene fil-
led out between January 2000 and December 2002, Dusi-
metric parameters that have been studied include Vy, Vs,
Vi, Vg, mean dose (D), minimum dose (D), Dog
(dose received by 90% of the sphincter) and Dgy.
Statistical analysis The correlations among the variables
of dose and 5F were studied by the Spearman correlation
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coefficient. Difference s in SF relating to maximom doses 1o
the sphincter were assessed by the Mann-Whitney test.
Fesuits Mean Wexner score was 5.5 points higher in those
patients with V2o = 0 compared to those for which Va = 0
(p =0L008). In a multivariate regression model, results
suggest that the effect of Vi on poor anal sphincter contml
is independent of the effect of distance, with an adjusted
OR of 3.42

Conelusions In order o0 impmove the 5F in rectal cancer
treated with preoperative radiotherapy/capecitabine fol-
lowed by conservative surgery, the maximum radistion
dose o the AS should be limited when possible, w0
<20 Gy.

Kevwords Rectal cancer « Anal function - Sphincter dose -
Radintherapy

Introduction

Acconling to data of Wordd Health Omganization (WHO),
colorectal canceris the second cause of cancer mortality after
lung cancer in men and breast cancer in women, Colonectal
cancer 15 the third most common cancer in the world, with
nearly 1.4 million new cases diagnosed vearly [1].
Standand treatment of locally advanced rectal cancer
(LARC) is curative and it consists of preoperative radio-
chemotherapy followed by surgery with TME, with/with-
out adjuvant chemotherapy. The advantages of preopem-
tive wversus postoperstive  chemomdiotherapy  were
demonstrated in the Saver study published in NEIM in
2004 [2]. To confirm the effect of preopemtive radiother-
apy and curative surgery for the trestment of local rectal
cancer, Cochrane published his mview in 2007 [3]. After
analyvzing dats from more than 10000 patients, Cochmne

ﬁ Springer
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concluded that preoperative radiotherapy of mectal cancer
may prowvide a slight impmwvement in overll survival, a
definite improvement in local recurrence (about 50%) and a
moderte increase in the proportion of patients undergoing
curative surgery. The combination of chemoradiothempy
priwides additional improvement in local recurrence.

Concerning late wxicity, long-term results were descri-
bed in only four studies [4-7]. As for the guality of life
(measured with the questiomaire on guality of Life of the
American Society of Coln and Rectal Surgemns), the
results were not significantly worse in patients preopera-
tively iradisted than in non<irmdiated patients. The max-
imum pressure on the sphincter ol rest and peak pressure
when pressing were other msults described, being signifi-
cantly lower in the imadisted group. Swedish RCT 1997 [8]
provided data on long-term rectal function. More patients
with increased frequency of defecation (20 versus 8%) and
continence problems (50 versus 24% ) were detected in the
irradiated group. The impact of preopemtive radiothempy
on the gquality of life and defecation function of patients
with metal cancer included in the MRC CR-07 randomized
trial (N = 1350 patients) has also been assessed in the most
recent study by Stephens et al. [9]. Although, again, the
results obtwined with the preoperati ve treatment have been
the best compared to local contml of the disease, the dif-
ferences in the quality of life are not significant. However,
it does show a higher proportion of fecal incontinence at
2 years in patients treated with preoperative radiation
therapy compared (0 those non-imadiated. There are factors
related to this fact, some related to the wmor and the
patient, and others related to treatment.

Afer reviewing the medical literature, the number of
articles found studyving fetors that affect medical incon-
tinence in these patients was surprisingly low. As of date
there is no publication that relates the dose and dosimetric
parameters of the anal sphincter to the sphincter function in
patients treated with sparing surgery for LARC.

Om the other hand, existing scales for the assessment of
fecal incontinence comelate well with cameful clinical
impression of severity, and serve as uwseful and repm-
ducible measures for comparison of patients and treatments
[10].

Since 2006, patients with diagnosis of LARC have been
treated with preoperative chemoradiation based on cape-
citabine (825 mg/m [2] doy durng all treatment time, and
radiotherapy, al owr center (Complejo Hospitalario de
Mavarra, Pamplona, Mavarre, Spain). A radiation dose of
45 Gy was given o the posterior part of the pelvis o
include the wmor, the mesomcium, and the intemal iliac
nodes (clinical target volume 1 or CTVI) followed by a
howst of 54 Gy limited to the wmor and corresponding
mesarectum with a 2 em margin (clinical target volume 2,
CTV2) for o total dose of 50.4 Gy, For some T4 tumors,

@ .';Pri:n.ger

extemal ilisc nodes wem also included in CTVI A con-
ventional fractionation of 1.8 Gyfday, 5 days a week, was
usedd for an overall planned treatment time of 5.5 weeks,
Patients were treated in the prone position using a dedi-
catesd device to minimize exposure of the small bowel. A
three- or fourshaped field box-technigue with high-energy
photons (=6 MVY) was wsed. A computed tomography-
based treatment planning system was mandatory to define
the planming target volume (CTV 4+ 1 cm margin). Six 1o
eight weeks after CRT, all patients were operated at TME
with a preservation of anal sphincter rate about 0% Most
patients mceived postopemtive chemotherapy acconling to
tumor response, climcal stage and hypothetical relapse risk,
The purpose of the study 15 1o determine the correlations
between the variables of dose and the sphincter function
(5F) in patients with LARC treated with pmoperative
capecitsbine/radiotherapy followed by LAR with TME.

Materials and methods

Rectal database of the “Complejo Hospitalario de
Navamra™ includes all LARC cases treated at our mstitulion
with the same preoperative and surgery treatment since
2004,

Fuor this study we selected only consecutive patients with
sphincter-preserving surgery and more than 2 vears fres of
local or distant relapse ot the time of the stuwdy. Most
patients wen: contacted in the follow-up visits or by tele-
phone and 95% agreed to participate in the study. In all
cases they were provided with the on overall quality of Life
of the EORTC (QLCQ C300 [11] and Wexner scale [12]. The
patients filled them out ot home—some of them preferred
to fill them out in sitw, with the help of a psvchologist who
participated in the studyv—and subsequently the guestion-
nuires were mailed in an envelope that had been previously
provided and prepared. The study was approved by the
Institutional Review Board (IRB) of Mavarre (Spain) and
all patients signed the IC befor: entering the study.

The sample includes a wotal of 92 consecutive patients
with LARC treated at our center from 2006,

Fecal continence outcomes were measured vsing the
validoted Wexner incontinence scome [10]. The Wexner
Continence Grading Scale is widely wsed for the assess-
ment of severity of fecal incontinence. Tt is simple 10 use
and easily understood by patients. The Scale evaluates the
type of incontinence (discerning betwesn incontinence for
solid stool, incontinence for liguid stool, incontinence for
gas, alteration in lifestyle and lastly need to wear a pad or
plug), by assigning a number in relation o its requency (0
= never, | = rarely, 2 = sometimes, 3 = weekly, 4 =
always). A higher Wexner score indicates more symptoms
of fecal incontinence on a scale from O w 20, We
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Fig. 1 Example of anal sphincier contouring. AS (arange line) was contoured, when there were doubts, shouwt 1 cm under the last contrast in the
rectal ampulla. See also CTV 50 and PTVAS in red lines, CTV 45 in biue line and PTV50.4 in pink line

considered a good SF if the Wexner score was <5. All
questionnaires were filled between January 2010 and
December 2012. Mean time from LAR to fecal function
assessment was 58 months (25-96 months).

The dosimetric parameters over the sphincter that have
been studied include Vi, Vig, Vg, Vg, mean dose (D00).
minimum dose (D), Dog (dose to the 90% sphincter) and
Dyg. We re-contoured all the anal sphincters (AS) in CT
with the help of the expert radiologist and then the research
physicist calculated these parameters using the Eclipse™
Treatment Planning System. Effectively, in pelvic CT it
may be difficult, especially in the cephalic slides and we
did not find any atlas or guide for contouring the AS. In our
series, the AS was contoured, when there were doubts,
about 1 cm under the last contrast in the rectal ampulla
(Fig. 1).

Statistical analysis

Sample characteristics were summanzed using means and
stondard  deviations, medians and  interquartile  ranges
(IQR), and frequencies and percentages, depending on the
nature of the variables. To wdentify factors associated with
sphincter functionality, comparisons of Wexner scale
between groups of categorized variables were conducted
with the Mann—Whitney test, and then represented graph-
ically wsing box-plots. A logstic univariate model was
fitted 1o assess the relatonship between “dosage™ and
“sphincter function” defined as Good (Wexner scale <5) vs
Poor (Wexner scale =5) sphincter control, which was

complemented with a multivariate regression model to
adjust for those factors that were significant in the umni-
variate analyses. All statistical analyses were conducted
using IBM SPSS Statistics, version 20.

Results

The sample consisted of n = 92 patients; the majority were
males (65.3%) with a mean age of 75 years. A description
of the main clinical and demographic charactenstics of the
sample is given in Tables | and 2.

Maost cases were ¢T3 stage (90%) with 78% with nodal
involvement: 74/92 (81.31%) of patients received adjuvant
chemotherapy, between 4 1o 6 cycles. 50% of the cases
were located in medium rectum (5-10 cm from anal mar-
gin). Most cases were ¢T3 stage (90%) with 78% with
nodal involvement. Thirty-nine patients (42.4%) had
Tumor Regression Grade (Mandard) Grade 1-2: 74/92
patients (81.31%) received adjuvant chemotherapy,
between 4 to 6 cveles. We included the four patients
operated upon by LAR but with a permanent colostomy in
the study because it was due to local complications and 1t
may be mlated in part with the sphincter dose.

The cormlation between dose parameters and the
sphincter function was moderate. The highest was found
for the mesn dose (Spearman correlation index (190,
p = 0.036).

Results of the study of factors associated with sphincter
function (5F) as measumed with Wexner scale are provided
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Table 1 Fatienis’ characerdics (N = 92

Table 2 Tahle of different variables analyzed

Sex
Male A (65% )
Female 2 (35%)
Age
Median 6l years (30-85)
Dvstance from anal verge {cm)
-5 12 {13%)
510 A (500 )
=10 M (3%
Clinical staging
Ti 0 %)
T2 T {B%)
T3 B (R
T4 EREL
N X (28%)
N1 A7 (51%)
N2 19 (21%)
Pathological staging
T 13 (14%)
Ti T (%)
T2 A0 (33%)
T3 (A1)
T4 A4 {4%)
N & (T1%)
M1 M (26%)
N2 3 {3%)
Tumar regression grade (Mandard erieria)
i 16 (17.4%)
2 N (25%)
3 MOEAME)
4 17 (18.5%)
5 2 (22%)
Permanent colosiomy
No B (965 )
Yes A (4%

in Table 3, and show that neither age nor sex was found 1o
have significant relation with SF. In contmst, mean Wexmer
soore was 5 points higher in these patients for whom tumor
wis near the sphincter (=7 cm) than in those for whom the
distance was larger (p = 0027). Additionally, mean
Wexner score was 5.5 points higher in those patients with
Vo = O compared to those for whom Vi = 0 (p = 0L00E),
and no other comparison betwesn groups according to the
other variables of doses was found 1o be s gnificant . Results
of the significant comparisons found can be visually
inspected in Fig. 2.

Results obtained from the logistic megression ftled
assessing the effect of previously wdentified risk factors on
poar control (sphincter function, Wexner scale over 5) are

@ Springer

Wariahle Statistics Eatimaie
Cuality of life (1-7) Median (WQR) 6.0 (4.75-1.0)
Wexner acale Median (JQR) 5.0 (1.0-10.0)
Distance {cm) Median (FQR) B0 {6.0-10.10)
Measwements of dmes
Vi Median (TR ) MO A5-85D)
Vi Median (TR ) 134 0D-69.5)
Va Median (JQR) 6.9 (00-58.1)
Vi Median (JQR) 0.0 (00-0.00
f 1 - Median (TQR) 16.3 (64-32T)
D Median (WQR) 251949

Tahle 3 Effect of clinical factors on sphincier function

Wexner scale mean p value
Wenner scone | BQR)

Age (years)

=70 50 (3.0-1000)

=70 G (1.0-11.00 [IE: A
Bex

M S50 {1.0-11.10

F 50259 0387
Distance {cm)

=7 Q0 (5013100

=1 A (101000 027
1"!.'(';

i L0 {0u-8.00

=i 65 (4.0-10.75) U0E
Vio

0 A0 (U= 1000

= Gl (40-10.75) (UE2
Vas

i 4.0 (00-11.00

=i T {4.0-1000) 00T
Ve

0 A0 (1.0-1025)

=) R0 {(45-105) 01
[E -

=20 50 (1.0-1000)

=20 Gl (4.0-11.25) 0186
B

=5 S0 (1.0-105)

=5 65 (3251075 0720

provided in Table 4. The risk of having poor contml of the
sphincter function has been shown to be about three times
higher in patients with Vzo = 0 than in patients that had
Vog = 0, whereas it is 12% lower for each centimeter
added o the distance from the wmor o the sphincter.
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Fig. 2 Box-plois for variables that resulied significant in the univariste comparisons
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Furthermome, if we consider both variables simultaneouwsly
in a multvariate megression model, esolts suggest that the
effect of Vg on poor control of anal sphincter is inde-
pendent of the effect of distince, with an adjusted OR of
3.42 (109, 10.72).

With regard to the effects of sphincter function on auto-
refierred quality of life (Qol) of the patients, our results
showed that the correlation between the Wexner scale and
QoL was low (Speamman r = —={.156) and not significant
(p = 0.150). Similarly, comparing QoL between those
patients with Good (0 = 5) vs Poor sphincter control
(0 = 5) shows no significant differences (ses Table 5).

[¥iscussion

To our knowledze, although there are sidies that have
correlated dosage in the 5A with the SF in irradiated
prislate cancer patients [13], this is the first published
study that correlates the dosimetnc parameters on the anal

sphincter with sphincter finction in patients with LARC
treated with preoperative chemoradiothempy. Nevenhe-
less, some long-term studies in prostate cancer showed that
mean absorbed dose to the amal sphincter region was
associated with the occurrence of long-term fecal leakage
among irradisted prostate cancer survivors, In this sense,
we have had to mview the literature from other twmors in
the small pelvis. Alsadins et al. [13], for example, has
wrtlen about mdiotherapy-induced bowel disorders in
prostate cancer survivors, Dunbemnger [14] has documented
28 different radiotherapy-induced bowel disorders in
gynecological cancer survivors,

Owr study, although retrospective, is a sample of 92
consecutive patients treated with LAR after chemoradio-
therapy, between January 2006 and December 2000,

Drespite being one of the most widely nsed tests, the
Wexner scale shows seveml weaknesses [15]. Fimstly, the
scale does not take account of fecal urgency, which can be
present without ovent fecal incomtinence. Secondly, the
nesd to wear a pad 15 given equal weighting o the

@ Springer
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occurrenes of incontinence, However, the use of a pad may
not be a measure of the severity of fecal mcontinence, but
rather reflects the patient’s degree of fastidiousness. The
use of a pad often relates to the presence of coexistent
urinary leakage, Finally, comparing the degree of inconti-
nence preopemtively and postoperatively, the wse of
antidiarrheal drugs should be taken into account. Regarding
this topic, it would have besn more accurate to have
obtained other complementary measurements of  the
sphincter  function, such as  endoanal  whimsonography
(EUS) [16] or anorectal manometry (ARM) [17] bt it
would have capsed some rejection and discomfont in
patients and many of them would have refused 0 partici-
pate in this pilot study.

Sphincter function is also affected by many factors, such
a5 surgery, mdiation therapy, the margin of twmor invasion,
daily eating habits, and s0 on. In this sense, all patients
were opemied upon by the same surgery team  with
sphincter-preserving surgery. Indeed, all patients received
the same preoperative treatment, so we cannol evaluate the
effect of concomitant capecitabine on anal function. After
surgery, most patients received postopemtive chemother-
apy acconding o tumor response, clinical stage and hypo-
thetical risk of mlapse. In this sense, 34 patients (38%)
received oxaliplatin as part of the adjuvant treatment and
we could evaluate the effects of adjuvant oxaliplatin on
anal function. Effectively, Wexmer test median values did
not  change  significantly  between  OXA-trested  and
untreated patients with p value 0450,

Another focus of interest is the contowring of the anal
sphincter. Effectively, although the AS is well defined in
MRL in pelvic CT it may be difficult, especially in the
cephalic slides. In mecent years, deformable image regms-
tratiom (DIR) has become commercially avalable in the
field of Radiotherapy. DIR is an exciting and interesting

Although  normal  tissue  complication  probability
(NTCP) models for late fecal meontinence after radio-
therapy has mot been meported in rectal cancer, it has been
described mcently in prostate cancer patients [21]. In this
study, anorectal toxicity was prospectively assessed using a
stundardized follow-up program. Different  anatomical
subregions within and amund the anomctum were delin-
eated. A LASSO logistic megression analysis was used to
analyee dose volume effects on toxicity. In this study, fecal
incomtinence was associsted with the external sphincter
(Vi) and the iliococe vegeal muscle (Vi) Authoms conclude
that different anorectal side effects are associated with
different anatomical substructures within and around the
anorectum. The dosimetric variables associated with these
side effects can be used o optimize mdiotherapy treatment
planning.

The study has several limitations: it is a retrospective
study, our findings must not be extrapolated o other cen-
ters because all patients have been operated upon by the
same surgical team and this can affects the results, and we
do not have any measure of pretreatment fecal function
Finally, Wemner scale shows several weaknesses as we
pointed out in the text, Mevertheless, our study sugpests
some relationship between the dose of RT in the sphincler
and sphincter fmetion. However, only Vy, parameter has
reached statistical significance. This data appears o0 be
relevant enough to be confirmed and expanded in future
prospective studies that complete and prove that when
limiting the dose to the AS, the sphincter function can
improve and without being the rate of local relapse
increased.

Ackowledgements This work has been done thanks to a grant from
the “Mutua Madrilefia Foundation®”. All patienis signed the informed
coment before enering the smdy.

technology for multi-modality image and fusion, anatomic
image segmentation, and in this regard it would be useful
for A% contouring [18].

The moderate melationship between the sphincter func-
tiom and overall quality of hife perceived by the patients has
been an imexpected finding and contrary (o other stdies
[19]. This may be becanse the sphincter function may have
more impact on some specific areas, such as society, than
in general. And afer some tme (in our study the minimom
time from surgery Lo sphincter evaluation was 2 vears,
more than most other similar studies) patients are adapting
better to their sphincter function, even if not adeguate.
Similarly ther are studies comparing the QL of patients
treated for LARC depending on the type of surgery per-
formed (with/fout definitive colostomy) and no sigmificant
differences between the two gmoups have been observed,
suggesting that over ime the colostomy patients are getting
adapted and accepting their new situation [20].
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