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Hay una fuerza motriz mas poderosa que el vapor, la
electricidad y la energia atomica: la voluntad.

Albert Einstein
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1. Introduccion

1.1. Cancer de recto.
El cancer de recto tradicionalmente ha sido estudiado epidemiol6gicamente junto con

el cancer de colon debido a los frecuentes errores de clasificacion de los tumores de la
porcion recto-sigmoidea. No obstante en los ultimos afios la division se ha ido
haciendo méas evidente a medida que ha ido mejorando las técnicas diagndsticas.
Aunqgue constituyen un mismo tumor, su localizacién anatémica ha hecho del cancer
de recto una entidad propia con un tratamiento claramente diferenciado del cancer de
colon. Como veremos mas adelante, el cancer de recto, junto con el colon, es uno de
los tumores mas prevalentes por lo que se han iniciado ya campafas de diagnéstico
precoz. Otro hecho relevante, es el gran avance en el tratamiento de tumores
localmente avanzados en las Ultimas décadas pasando de tratamientos mutilantes a
tratamientos conservadores del esfinter con mejoras nada despreciables en el control
local y la supervivencia. En el cancer de recto la cirugia, ha sido el tratamiento
principal y Unico en sus inicios como tratamiento radical, con una alta tasa de recaidas
locales cuanto el tumor estaba en fases avanzadas. Esto dio origen a una serie de
investigaciones para tratar de mejorar los resultados, lo que se consigui6 con la mejora
de la técnica quirdrgica (escision mesorrectal total) y la suma de radioterapia y
quimioterapia. Estas dos Ultimas introducen el concepto de adyuvancia y
neoadyuvancia en el tratamiento multidisciplinar del cancer de recto y son objeto de
investigacion intensiva para determinar la secuencia 6ptima una vez establecidos sus
beneficios. Estos tratamientos intentan mejorar el control de la enfermedad local y a
distancia, buscando beneficios adicionales en la supervivencia de estos pacientes a
través del control de la enfermedad microscépica. Asi mismo se afiade otro objetivo:
mejorar la calidad de vida de estos pacientes preservando la funcionalidad

esfinteriana.

Este panorama ha hecho que en las ultimas décadas el cancer de recto y
especialmente el localmente avanzado, haya sido objeto de abundantes publicaciones
y ensayos clinicos. Sin embargo, sigue pendiente establecer un nivel de evidencia

adecuado sobre el cémo, cuando y cuanto de los tratamientos.

En este capitulo inicial se pretende revisar el impacto en términos de mortalidad y
morbilidad de esta enfermedad y el desarrollo diagnéstico y terapéutico que

fundamenta el progreso en curaciones y calidad de vida de nuestros pacientes.
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1.2. Epidemiologia.
El carcinoma colorrectal es la neoplasia mas frecuente en paises desarrollados, por

delante del cancer de pulmén y de mama, considerando hombres y mujeres en
conjunto y la segunda en ambos sexos considerados individualmente, tras pulmén y
mama. El cancer rectal supone aproximadamente un tercio del total de tumores
colorrectales. Estos tumores desde el punto de vista epidemioldgico suelen analizarse
conjuntamente debido a los frecuentes errores de clasificacion de los tumores de la
porcion recto-sigmoidea. No obstante existe una tendencia en las Gltimas estadisticas
a separarlos debido a la mejora en las técnicas diagnoésticas.

El cancer colorrectal causo el 11% de las defunciones por cancer en hombres y el
15% en mujeres segun los datos de 2000. En Espafia (1) se estima que el nimero de
casos nuevos por afio se sitla en torno a los 21.000 en ambos sexos frente a 11.900
defunciones. Los tumores de colon y recto suelen analizarse conjuntamente debido a

los frecuentes errores de clasificacion de los tumores de la porcion recto-sigmoide.

En Espafia la incidencia de céancer de colon y recto fue de 63,58 por 100.000
habitantes para varones y 39 por 100.000 para mujeres para el periodo 1997-2000,
con una tasa de mortalidad de 28 (6591defunciones) y 16 (5380 defunciones)
respectivamente por 100.000 para el afio 2000, es decir, fallecieron por cancer de
recto la mitad de los pacientes diagnosticados, con una tendencia de incremento anual

de 2,58 para hombres y 0,79 mujeres.

La supervivencia a 1, 3y 5 afios del diagndstico es 72, 57, 53%. Esta supervivencia
es similar a la de paises de nuestro entorno. También se aprecia un aumento en la
prevalencia del cancer colorrectal como consecuencia del aumento del niamero de

casos y disminucion de la mortalidad que a 5 afios es de 36.314 casos.

La mortalidad e incidencia en Espafia estan por debajo de las tasas promedio de
Europa, pero con una mortalidad ya superior a la de Francia, Italia y Reino Unido (2).
En la Union Europea, de forma global las tasas mas bajas de mortalidad corresponden
a Grecia, Finlandia y Suecia y las més altas a Dinamarca, Luxemburgo y Alemania. La
variabilidad provincial de la mortalidad en Espafia es muy baja y similar en ambos

sSexos, con un cierto patrén norte-sur mas evidente en los hombres.

En Canarias (3) en el afio 2003 se diagnosticaron 359 casos de cancer colorrectal en
varones y 292 en mujeres de los cuales 179 varones y 153 mujeres corresponden a la
isla de Tenerife. La tasa ajustada para varones por 100.000 es de 48,86 y 31,92 para

mujeres, para el cancer de recto 12,82 y 8,86 para varones y mujeres
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respectivamente, con una tendencia de incremento anual de 3,12% para varones y
1,07% para mujeres La edad media es de 67,81 para varones y 69,76 para mujeres.
No existen diferencias significativas entre Gran Canaria y Tenerife.

1.3. Factores de riesgo

1.3.1. Factores genéticos
Los cénceres de colorrectales con alteraciones genéticas hereditarias

suponen un 10-15% de los casos. Los sindromes hereditarios de céncer
colorrectal y otras alteraciones genéticas incluyen (4) (5):

a. Enfermedades no polipésicas: Sindrome de Lynch o Cancer
colorrectal no polipésico hereditario: genes de reparacion alterados
(gen MMR).

b. Enfermedades polipésicas: Poliposis adenomatosa familiar:
Sindrome de Turcot. Poliposis adenomatosa Atenuada familiar
(AFAP). Sindrome poliposis hiperplasica.

C. Enfermedades Hamartomatosas: Sindrome de Peutz-Jeghers
.Sindrome poliposis Juvenil. Sindrome de Cowden .Sindrome de

Ruvalcaba—Myhre—Smith. Sindrome de poliposis Hereditaria mixta.

En el sindrome de Lynch existe una alteracién de genes encargados de la reparacion
del ADN vy representa la forma mas frecuente de cancer colorrectal hereditario,
suponiendo el 3%-5% de todos los canceres colorrectales (5).

1.3.2. Factores dietéticos y estilo de vida
Otros factores de riesgo descritos son el mayor consumo de carnes rojas y grasas

animales y menor consumo de fibra. Se han referido como factores protectores el
consumo de vegetales y fruta (6), fibra (7), calcio, lacteos (8) y antiinflamatorios no
esteroideos incluyendo aspirina (9). La ingesta de alcohol de 30 gr/dia o0 mas también
se ha asociado con un riesgo incrementado (10). Teniendo en cuenta la importancia
de la dieta en la génesis de este tumor, los datos de incidencia y mortalidad en Espafa
sugieren unos habitos dietéticos mas saludables en las mujeres (1) (3). La frecuencia
de estos tumores se ha relacionado con el desarrollo econémico, siendo mas alta en
paises mas desarrollados. Una vida sedentaria y un indice de masa corporal

(obesidad) también se han asociado con un riesgo mas alto de cancer rectal (11) (12).

1.3.3. Otros factores de riesgo
Entre los factores de riesgo no de origen genético estan, historia personal de

adenomas colorrectales, historia familiar de primer grado con céncer colorrectal o
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adenomas colorrectales (13). Otras circunstancias asociadas a mayor riesgo de cancer
colorrectal son los antecedentes personales de cancer de ovario, endometrio o de
mama (13) (14). Este grupo de alto riesgo supone el 23% aproximadamente de todos
los canceres colorrectales por lo que un programa de cribado solo a este grupo
supone no detectar la mayoria de estos tumores (15).

1.4. Anatomia del recto.
La anatomia del recto presenta algunas caracteristicas que determinan un

comportamiento diferenciado de los tumores respecto a los que se desarrollan en el
resto del colon. Vamos a seguir para su descripcion un tratado clasico de anatomia, el
Testut-Latarjet (16), con algunas consideraciones de acuerdo al tratamiento actual de

los tumores rectales.

1.4.1. Definicion
El recto, de la palabra latina rectus, hace referencia a su forma en contraposicién al

flexuoso colon, es la parte terminal del intestino grueso. Se continua por arriba con el

colon pélvico y termina en la piel de la regién perineal por un orificio, el ano.

1.4.2. Consideraciones generales

1.4.2.1. Limites

Superior: el recto comienza en el punto en el que el tubo intestinal cruza el cuerpo de
la tercera vértebra sacra. Este punto que es esencialmente anatémico corresponde al

punto en que el intestino grueso deja de estar provisto de meso.

Endoscdpicamente este limite es bastante neto y esta marcado por una estrechez que
cuesta atravesar con el rectosigmoidoscopio. Aparece en forma de valvula (primera
valvula de Houston) o de una serie de pliegues diversamente dispuestos, en el centro
de los cuales se encuentra la luz célica o de una especie de invaginacion de la
mucosa que recuerda por su aspecto al cuello uterino. Se da a este punto el nombre
de unién rectosigmoidea, permitiendo la denominacion exacta de las neoplasias
localizadas en este punto. Los autores antiguos hacian comenzar arbitrariamente el

recto en la linea innominada o en la sinfisis sacroiliaca izda.

Inferior: Se corresponde con la linea anorrectal que es la unién de la piel del perineo
con la mucosa rectal; también conocida como linea circular anorrectal (linea

anocutanea de Herrmann).

1.4.2.2. Configuracion general
El recto esta diferenciado en el sentido de la excrecién, por ello esta provisto de una

musculatura potente. Tiene una primera porcion dilatada en continuidad inmediata con
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el colon pélvico, llamada ampolla rectal. Termina por una porcién estrechada
canalicular, el conducto anal, provista de un aparato esfinteriano. El limite entre ambas
porciones se fija por la insercién del musculo elevador del ano a la musculatura lisa del

recto.

1.4.3. Situacion
El recto esta orientado en sentido vertical y medio, atravesando dos regiones: la pelvis

menor y el perineo.

1.4.4. Division
Ocupando dos regiones diferentes, la cavidad pélvica y la pared perineal, el recto

comprende dos regiones, que ademas de sus relaciones se distinguen también por su
morfologia y su papel fisiolégico: un segmento superior, el recto pélvico, que no es
mas que la region ampollar (o ampular) y un segmento inferior, terminal, recto perineal,

gue incluye el canal anal.

1.4.5. Forma, dimensionesy calibre
El recto es un 6érgano tubular de 15-17 cm de longitud. El segmento ampollar, es una

especie de vejiga fecal ovoidea. Tiene un aspecto fasciculado y carnoso por la
disposicion de la capa muscular longitudinal y mide de 13 a 15 cm de longitud. En
estado de vacuidad es una cavidad virtual de 3 a 6 cm en su didmetro transversal y de
15 a 20 mm en su didmetro anteroposterior, lo que le confiere una forma aplanada de
delante atras. Esta porcion es muy distensible pudiendo llegar a los 8 cm de diametro.
Las dimensiones del recto perineal son 3 cm de longitud, 3 cm de diametro y 9 cm de
circunferencia exterior. La cavidad de esta porcién es virtual fuera del acto de

defecacion.

Actualmente el recto se divide en 3 porciones (17), atendiendo a su distancia desde el
margen anal, aunque a veces se referencia desde la linea dentada o anillo anorrectal
estas son mucho menos empleadas. También en la medida puede haber cierta
incertidumbre segun se emplee en la medicién el tacto rectal, el fibroscopio flexible

(que sobreestima la distancia) o el rigido:

1. Recto inferior o bajo: hasta 3 - 6 cm desde el margen anal.
2. Recto medio: de 5-6 cm del margen anal a 8-10 cm del margen anal.

3. Recto superior: de 8-10 cm a 12-15 cm del margen anal.

Aungue la distancia suele darse desde el margen anal, es mas importante la distancia
desde la musculatura del esfinter anal, ya que esta tiene implicaciones importantes

para realizar una cirugia conservadora del esfinter.
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En la practica y para evitar incertidumbres y unificar el lenguaje, el recto inferior se
considera hasta los 5 cm, el medio de los 6 cm a los 10 cm y el superior la parte
situada a mas de 10 cm del margen anal.

Aunque el recto puede llegar a los 17 cm con variaciones anatémicas, en la practica el
limite superior suele situarse en los 15 cm. Este limite l6gicamente es variable segln
los individuos y es muy importante su delimitacién exacta en cada paciente, porque en
los tumores situados en dicho limite, de su situacion exacta (recto o colon sigmoide)
depende el tratamiento adyuvante a realizar, siendo el recto definido operacionalmente
como el area del intestino grueso que esta al menos parcialmente retroperitoneal.
Como veremos posteriormente en la descripcion del peritoneo rectal, el peritoneo
cubre la cara anterior y lateral de la porcion superior del recto, siendo la cara posterior
retroperitoneal.

1.4.6. Relaciones

1.4.6.1. Recto pélvico. Ampolla rectal

Situado en la parte posterior de la excavacion pélvica desde la tercera vértebra sacra a
la punta del coxis, el recto esta en relaciéon por detras con el sacro, coxis, musculos
piramidales, el simpatico y plexo sacro separado de la pared posterior por un tejido
celular laxo por el cual corren las arterias sacras. A los lados el recto esta en relacion
con la serosa peritoneal y, mas abajo, con una capa grasa, la aponeurosis perineal
superior o profunda y el masculo elevador del ano. Por delante y de arriba abajo se
relaciona con el fondo de saco rectovesical, el fondo de la vejiga, las vesiculas
seminales y préstata en el hombre. En la porcidn subperitoneal o extraperitoneal las
relaciones anteriores del recto con la prostata se realiza a través de la aponeurosis
prostatoperitoneal de Denonvilliers, la relacion con la préstata es intima y solo la
separa esta aponeurosis. La distancia que separa el fondo de saco rectovesical del
ano varia de 5 a 6 cm con la vejiga vacia. En la mujer el recto esta sucesivamente en
relacién con el fondo de saco rectovaginal o saco de Douglas y con la pared posterior
de la vagina. Estas relaciones no son directas, se realizan por medio de una vaina

fibroserosa (fascia recti) que recubre el 6rgano enteramente y lo aisla.
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Figura 1-2 Relaciones anteriores y posteriores del recto en la mujer

1.4.6.2. Peritoneo rectal

El peritoneo, después de haber envainado la parte terminal del colon pélvico y haberse
plegado sobre si mismo para formar un meso, reposa sobre el recto, del que cubre
una parte de la cara anterior y laterales. De aqui se refleja lateralmente sobre la pared
pélvica por delante sobre las visceras prerrectales (vejiga y vagina). En la cara
anterior del recto el peritoneo cubre la mitad o los dos tercios superiores de la ampolla
rectal. Por delante se refleja sobre las visceras prerrectales formando entre ellas y el
recto un fondo de saco prerrectal profundo, punto declive de la cavidad abdominal, que
se denomina fondo de saco de Douglas que en el hombre es llamado fondo de saco

vesicorrectal.
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Figural-3 Peritoneo rectal (esquematica).

1.32 vértebra sacra. -2. Quinta vértebra lumbar. -3.Coxis. -4. Recto con: 4’su porcion peritoneal; 4"su porcién
intraperitoneal.- 5. Ano.- 6. Porcion terminal o prerrectal de mesocolon iliopélvico. -7. Porcién terminal del mesocolon
iliopélvico. -8. Peritoneo parietal.- 9. Fondo de saco rectovesical.- 10. Insercidn superior de la aponeurosis prostato-

peritoneal. -11. Esfinter externo. (De Anatomia Humana. Testut-Latarjet 1978)

1.4.6.3. Vaina rectal (fascia mesorrectal)
El recto esta rodeado por una vaina que lo aisla. Esta vaina contiene abundante tejido

graso y contiene los vasos, nervios y linfaticos del recto. Esta vaina, como se
menciond previamente, es serosa Y fibrosa y es conocida por los clasicos como la
fascia recti y actualmente como fascia mesorrectal. El espacio comprendido entre esta
fascia y la capa muscular es lo que se llama actualmente el espacio mesorrectal o
mesorrecto, de gran trascendencia actualmente por cuanto debe ser resecado en
bloque constituyendo la escisibn mesorrectal completa (TME). Esta vaina es
comparable a un cilindro cuya parte superior estuviese cortada a bisel, en pico de
flauta segun un plano oblicuo de arriba abajo y de atrds adelante. La parte que faltaria
de esta vaina esté constituida por el peritoneo que lo recubre por arriba. Se extiende
desde el promontorio en el origen de la arteria rectal superior, rama de la mesentérica

inferior hasta el lugar donde el Mdsculo elevador del ano se inserta en la pared rectal.

Esta vaina serofibrosa o fascia recti esta bien formada y diferenciada en la mayoria de
los casos. Esta formada por fasciculos de tejido conjuntivo y fibras musculares lisas,

infiltradas por grasa y sigue las variaciones volumétricas de su contenido, la ampolla
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rectal

sigue:

. Podemos esquematizar la disposicion de los elementos de la vaina rectal como

Por detras esta constituida por un sdélida aponeurosis, aponeurosis presacra,
entre esta y el recto esta el espacio retrorrectal.

Por delante, el limite anatbmicamente es muy neto, la aponeurosis de
Denonvilliers que separa la préstata y vesiculas seminales del recto en el
hombre. En la mujer el limite es menos neto y se funde con el tabique
rectovaginal. Entre el recto y la aponeurosis esta el espacio prerrectal.
Lateralmente, el compartimento esta cerrado por la hoja laterorrectal que esta
formada por un largo tabicamiento sagital. Se inicia en la parte anterior de
sacro, se dirige hacia delante, cruzando las caras laterales del recto, el
aparato genital y la vejiga para fijarse por delante en la cara posterior de la
sinfisis pubica. La fascia de Denonvilliers separa dos espacios el

compartimento rectal y el compartimento vesicogenital.

Figura 1-4 Celdarectal y los espacios perirrectales, vistos en corte mediosagital

-1. Recto pelviano. -1". Recto perineal. -2. Elevador del ano. -3. Esfinter estriado. -3". Esfinter liso. -4.
Transverso profundo del perineo. -5. Nucleo fibromuscular de perineo. -6. Espacio prerrectal. -7. Espacio
retrorrectal que por arriba se contindla con 7” espacio prevertebral. -10. Vejiga. -11. Bulbo. -12. Uretra. -13.
Peritoneo. -14. Sacro. -15. Coxis. -16. Prostata. -17. Asas de intestino delgado. (De Anatomia Humana.
Testut-Latarjet 1978)
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Figura 1-5 Espacio mesorrectal visto en RMN

Las flechas sefialan la fascia mesorrectal, puede observarse como pierde su nitidez en la parte anterior. Las flechas
laterales sefialan las hojas laterorrectales de la fascia mesorrectal. Va desde el sacro hasta la sinfisis del pubis y

engloba dos compartimentos, el rectal por atras el vesicogenital por delante separados por la fascia de Denonvilliers.

1.4.6.4. Recto perineal
Comprendido en el espesor del perineo esta en relacion, por su parte inferior, con el

esfinter externo. Su longitud es de 3 cm en el hombre y 2.5 cm en la mujer. Se
relaciona por detras con el elevador del ano y el esfinter. A los lados con el elevador y
la fosa isquiorrectal y por delante las relaciones varian segun se trate del hombre o de
la mujer. En el hombre, con el vértice de la prostata, el bulbo uretral y la porcién
membranosa de la uretra, de la cual esta separado por el tridngulo recto uretral. En la
mujer, con la pared posterior de la vagina, de la cual esta separado por el triangulo

rectovaginal.

1.4.7. Constituciéon anatéomica
El recto se compone de 4 capas superpuestas: serosa, muscular, submucosa y

mucosa.

e La tunica serosa: esta formada por el peritoneo y se halla en relacién con la
parte anterior y superior de recto Unicamente.

e Tuanica muscular: comprende dos capas, una superficial longitudinal y otra
profunda circular.

e TuUnica submucosa.
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e Tulnica mucosa: se diferencial de la mucosa del colon por la presencia de
formaciones especiales, vélvulas semilunares y columnas de Morgagni, por el
desarrollo de sus glandulas en tubos, por su menor adherencia a la capa
muscular y por el desarrollo considerable de su sistema nervioso.

Se disemina a otros 6rganos

Normal
Ganglio Vaso

Figura 1-6 Capas de la pared rectal y su relacion con la penetracion tumoral, afectacién ganglionar
y estadio (De National Cancer institute. www.cancer.gov)

1.4.8. Vasosy nervios

1.4.8.1. Arterias

El recto estéa irrigado por las arterias hemorroidales superiores (bifurcacion de la arteria
mesentérica inferior), medias (procedentes de la iliaca interna) e inferiores (ramas de
la pudenda interna) que distribuyen de arriba abajo la irrigacién del recto. Se afiaden
también algunas ramas procedentes de la sacra media. Las hemorroidales superiores
son las verdaderas arterias del recto, las otras lo irrigan de manera accesoria.
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Figura 1-7 Arterias del recto vistas en su cara anterior

-1. y 1". Porcién peritoneal e infraperitoneal del recto. -2 peritoneo levantado a nivel del fondo de saco vesicorrectal. -3.
Elevador del ano. -4. Esfinter externo resecado en su parte media. -5. Ano. -6. Porcién terminal de la mesentérica
inferior. -7 y 7°. Arterias hemorroidales superiores. -8.arterias hemorroidales medias. -9 y 9". Arterias hemorroidales

inferiores. -10. Anastomosis subesfinteriana de estas arterias. (De Anatomia Humana. Testut-Latarjet 1978)

1.4.8.2. Venas
Las venas forman en el espesor del mesorrecto, un rico plexo, el plexo hemorroidal.

Este plexo ocupa todo el recto pero esta particularmente desarrollado en la parte
inferior. De ellas nacen ramas que van de abajo arriba por debajo de la mucosa,
perforan la capa muscular para alcanzar la cara posterior de recto y terminar en la
vena mesentérica inferior, estas son las venas hemorroidales superiores. Las venas
procedentes de la parte inferior del recto constituyen el sistema periesfinteriano o
venas hemorroidales inferiores que van a la vena pudenda interna. Algunos ramos de
la region ampollar terminan con el nombre de hemorroidales medias en la vena

hipogastrica.

1.4.8.3. Sistema linfatico
Los linfaticos de la region ampollar estan situados en la mucosa y submucosa. Los de

la region perineal son igualmente mucosos y submucosos pero hay ademas un red

cutanea que drena la regién anal hacia las cadenas inguinales superficiales. Los
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ganglios eferentes atraviesan la capa muscular y se agrupan en pediculos. La

distribucién de estos pediculos esta calcada de la red de pediculos vasculares. Se

distinguen tres grupos ganglionares:

Linfaticos inferiores: Drenan la zona situada por debajo de la linea dentada y
ano. Son de 2 a 5 troncos. Incluyen grupo situado debajo de la piel de la regién
perineal posterior y drenan al grupo ganglionar del triangulo de Scarpa y grupo
intrapélvico que a su vez van a los ganglios sacros y del promontorio e iliacos
externos. Los tumores situados por encima de la linea dentada rara vez drenan
a la region inguinal e iliaca externa por lo que estas regiones no necesitan ser
tratadas en estos casos.

Linfaticos medios: Ocupan el espacio pelvirrectal superior y terminan en los
ganglios que siguen la iliaca interna. Algunas ramas pueden llegar también a
los ganglios del promontorio. Drenan a esta regioén los tumores situados a
menos de 6 cm del margen anal.

Linfaticos superiores: Se les denomina abdominales. Son satélites de la arteria
hemorroidal superior y de la mesentérica inferior. Se unen detras de la ampolla
rectal en la separacion de las dos hemorroidales y se fusionan. En la unién de
ellos estdn los ganglios pararrectales. Unos terminan en los ganglios de la
horquilla de la arteria hemorroidal superior, que algunos consideran como
verdadero hilio linfatico del recto. Estos linfaticos terminan a lo largo del tronco

de la arteria hemorroidal superior y mesentérica inferior.

Existen también conexiones con los linfaticos de la pared posterior de la vagina y de la

préstata lo que explica la propagacién a estos 6rganos.
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Figura 1-8 Linfaticos del recto

-1. Recto vista posterior. -2. Ano. -3. Vena hemorroidal superior. -4. Vena hemorroidal medio. -5. Vena
hemorroidal inferior. -6. Elevador del ano. -7. Ganglios mesentéricos inferiores. -8. Ganglios anorrectales que
reciben los linfaticos de la zona superior del recto. -9. Ganglios iliacos internos que reciben los linfaticos de la zona
media. -10. Ganglios inguinales superficiales, que reciben los linfaticos de la zona inferior. (De Anatomia Humana
Testut-Latarjet 1978)

1.4.8.4. Nervios

Los nervios del recto son nervios del sistema simpético y proceden de los plexos
hipogastricos y sacro (hemorroidal inferior). Estos nervios se encuentran debajo del
peritoneo pélvico a lo largo de las caras laterales del mesorrecto. La segunda, tercera
y cuarta raices nerviosas sacras dan fibras parasimpéticas a las visceras pélvicas. Es
muy importante para el cirujano conocer estas estructuras para preservarlas en orden

para mantener la funcién sexual y urinaria del paciente

1.5. Factores prondsticos.
Los principales factores pronésticos del cancer de recto son: el grado de penetracion

tumoral en la pared rectal, la afectacion ganglionar y presencia de metastasis. Estos
factores son el fundamento de la clasificacion TNM. Siendo el pronéstico excelente
para el estadio | y empeorando notablemente para los para los tumores T3y T4 o con

afectacion ganglionar.

Se han establecido otros factores pronésticos como el numero de ganglios resecados
en los NO (18) (19). En un estudio de 1664 pacientes se ha establecido relacién entre

el nimero de ganglios resecados y el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia
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global, debido a que al examinar un nimero mayor de ganglios el estadiaje es mas
preciso (18). Se ha establecido como 6ptimo un minimo de 22 ganglios resecados (19)
en estudio disefiado para determinar la influencia del nimero de ganglios resecados

con diseccién mesorrectal en cancer de recto.

También tienen influencia negativa en el prondstico, la edad, presencia de perforaciéon

y existencia de obstruccion (20).

Se han evaluado otros factores potencialmente relacionados con el pronéstico de esta
enfermedad, como la pérdida alélica del brazo largo del cromosoma 18(18q) (21),
fundamentalmente en el estadio Il, confiriéndole un prondstico similar al estadio Ill, con
las implicaciones terapéuticas que eso conlleva. Los que no tienen dicha pérdida su
prondstico seria similar al estadio |, las supervivencias a los 5 afios son del 94% para
los que no tienen dicha pérdida versus 54% para los que si, en una evaluacién
retrospectiva de 145 pacientes estadios Il y lll. En otros trabajos no se ha encontrado
dicha correlacién (22) o solo es factor prondstico en el estadio Il con mejor prondstico
cuando habia inestabilidad de microsatélite (23). En un metandlisis publicado en 2005
(24) se trato de determinar la consistencia de cromosoma 18g como factor prondstico.
Se analizaron 27 publicaciones con 2187 pacientes con dos conclusiones principales:
la primera fue que el cromosoma 18q es un factor prondstico negativo en estadios Il y
[ll'y la segunda que son necesarios estudios bien disefiados para cuantificar este

efecto negativo en estos estadios.

Dado que las fluoropirimidinas constituyen la base del tratamiento con
radioquimioterapia neoadyuvante, se ha evaluado la expresion tumoral de timidilato
sintetasa encontrandose dicha expresién como un factor adverso para supervivencia y
recaida (25).

1.6. Diagndstico.
El diagnéstico definitivo del céancer rectal debe establecerse mediante biopsia y

confirmacion histolégica, pero en los tiempos actuales, el simple diagndstico no es

suficiente para determinar el tratamiento a realizar.

Un estadiaje preciso nos da informacion fundamental sobre la localizacion y tamafio
del tumor primario, asi como de la presencia o no de metéstasis. La precision en la
determinacion de la extension local y a distancia de la enfermedad es vital ya que

determina el tratamiento adyuvante o neoadyuvante a realizar y tipo de intervencion.

Tres son los factores que se consideran actualmente mas importantes como

predictores de alto riesgo de recaida local: grado de afectacion de la pared,
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fundamentalmente afectacion de la grasa mesorrectal (T3), afectacion ganglionar y
margen circunferencial negativo también llamado margen radial, el valor del margen
radial se considera altamente predictivo de recaida cuando es positivo o menor de 1
mm sobre todo cuando se ha aplicado radioquimioterapia preoperatoria y tras escision
mesorrectal total como demostr6 Nagtegaal (26) en revision que incluyé mas de
17.500 pacientes. El valor predictivo de riesgo de recaida, cuando el margen
circunferencial estd afectado, aumenta cuando se ha realizado tratamiento
neoadyuvante, como consecuencia de que son tumores mas radiorresistentes y no se

ha producido el “downstaging” que aumentaria la distancia de dicho margen.
A B c

Mesorectal fat

Tumeor
Tumaor T

\ Mesorectal fat Mesorectal fat

Figura 1-9 Representacion esquemaética del margen de reseccion circunferencial.

Representacion esquematica del margen de reseccion circunferencial (MRC); el margen estd marcado con tinta negra.
(A) negativo. (B) tumor localmente avanzado que invade directamente el margen circunferencial. (C) pequefio tumor
afectando el margen circunferencial como resultado de una reseccién incompleta en el mesorrecto circundante. El

plano de reseccion esta en capa muscular propia (26).

De estos tres factores, el tercero solo es posible conocerlo tras la cirugia, por ello son
importantes las exploraciones con alto valor predictivo de obtencién un margen de
reseccion circunferencial negativo. Las pruebas a realizar van encaminadas a definir

estos factores de riesgo.

La evaluacion clinica inicial y el estudio de extensién deben incluir, el examen digital,

rectoscopia y técnicas de imagen (TAC, RMN y ecografia endorrectal).

1.6.1. Examen digital
El tacto rectal ha sido el método mas utilizado para el diagnostico del cancer rectal y

fundamental en tiempos en los cuales las técnicas de imagen todavia estaban poco
desarrolladas. Esta maniobra exploratoria es la primera a realizar ante la sospecha de
carcinoma rectal, siendo la experiencia del explorador clave para obtener informacion
valorable. Con este método no se consigue determinar el grado de afectacién en
profundidad ni determinar existencia de adenopatias, los dos factores principales para

determinar el tratamiento a realizar. Es una prueba subjetiva con lo que ello supone.
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1.6.2. Rectocolonoscopia
Se completa el examen digital con rectocolonoscopia que da informacion de distancia

al margen anal, tipo de cirugia a realizar (posibilidad de conservar el esfinter) y
extension, tipo de tumor (ulcerado o exofitico) y toma de biopsia. Las neoplasias de
colon sincrénicas con las del recto ocurren con una frecuencia que se sitla en torno al
1.5-10% (27) (28). Aproximadamente en la mitad de estos casos el tumor sincrénico
esté localizado en un sitio alejado del tumor rectal. Es importante la realizacion de una
colonoscopia completa antes de la intervencién. Por otra parte, existe una secuencia
entre el adenoma y el carcinoma, por lo que también es importante tener en cuenta
gue la probabilidad de que el paciente con un cancer colorrectal presente un adenoma
sincronico puede ser de hasta el 30% (29).

1.6.3. Tomografia Axial Computarizada (TC)
Fue la primera prueba de imagen utilizada en el cancer rectal. Para designar el

tratamiento neoadyuvante es necesario conocer con exactitud pacientes con alto
riesgo de recurrencia, como es la presencia de adenopatias, afectacion de fascia
mesorrectal y Gltimamente es de gran importancia la valoracion de posibilidades de
obtener un margen circunferencial libre como predictor de alto riesgo de recaida local
(26). EI TAC presenta una baja sensibilidad (menor del 50%) para predecir la
posibilidad de obtener libre el margen de reseccion circunferencial aunque con una
alta especificidad (mayor 90%) (30), posiblemente estos datos se puedan mejorar con
los TAC multicorte de dltima generacién. En la valoracién de la afectacion de la fascia
mesorrectal también presenta una baja sensibilidad (31). En una revision sistematica
(32) se encontr6 una sensibilidad para determinar la penetracion en la pared del 78%,
con una especificidad del 63%. Para determinar la afectacion ganglionar la sensibilidad
fue del 52% con una especificidad del 78%. La especificidad y sensibilidad fue inferior
a la RMN y ecografia endorrectal. Dworak (33) analizando 4985 ganglios de los cuales
586 eran metastasicos, encuentra que el 32% de los metastasicos eran inferiores a los
5 mm, tamafio que esta por debajo del nivel de deteccién del TAC. En resumen el TAC
no es una buena prueba diagndéstica para indicacion de tratamiento neoadyuvante por
su baja sensibilidad en detectar la afectacion de grasa mesorrectal (T3), deteccion de
ganglios afectos y prediccion de margen de reseccion circunferencial libre (figura 1)
(30). Otra limitacion importante es que no permite diferenciar las distintas capas de la
pared rectal. Sin embargo es muy util para determinar la afectacion de o6rganos
vecinos y metastasis. Cuando la estrategia es de radioquimioterapia postoperatoria
(T3N1) hay poca necesidad de identificar los ganglios preoperatoriamente, pero

cuando el énfasis esta en realizar radioquimioterapia preoperatoria (mas difundida en
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la actualidad), es esencial discriminar los pacientes de riesgo (afectacién ganglionar,

afectacion de subserosa....) para realizar radioquimioterapia neoadyuvante.

Figura 1-10 TAC para estadiaje

Ejemplo de TAC en el cual tres observadores predijeron no afectacién de margen de reseccion circunferencial. La

anatomia patoldgica no obstante mostré afectacion del margen circunferencial de reseccién (30).

1.6.4. Ecografia Endorrectal (EUS)
El uso de la ecografia endorrectal para estudio de extension del cancer de recto

también fue precoz. Tiene gran valor para valorar el grado de penetracién del tumor en
la pared rectal, fundamentalmente en T1 y T2 como se demostré en 2 meta-analisis
(34) (35) con una sensibilidad del 94% y especificidad del 86%, siendo menos precisa
para determinar T3 y T4. En uno de estos meta-analisis (34) se mostré superior al TAC
y RMN deteccion de grado de afectacion de pared y afectacion perirrectal, con igual
sensibilidad para la deteccion de metastasis ganglionares perirrectales, pero con
diversas limitaciones como son dependencia de la habilidad del operador, solo es
vélida para tumores hasta 10 cm del margen anal, pérdida de utilidad en tumores
estendticos, por lo que la seleccion de pacientes puede alterar los resultados del meta-
andlisis, y no deteccion de adenopatias alejadas del transductor.

Un estudio de una Unica institucion (36) con pacientes intervenidos sin tratamiento
previo encontr6 menor sensibilidad de la informada en otros estudios, 70% de
precision, 18% de sobreestadiaje y 13% de infraestadiaje, mientras que para la
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deteccién de afectacion ganglionar la precision era del 64%, 25% de sobreestadiaje y
11 de infraestadiaje. Como se ha mencionado previamente, la ecografia endorrectal es
precisa para determinar grado de penetracion tumoral en la pared, pero es menos
adecuada para la evaluacion del plano de excision mesorrectal por lo que es poco Uutil
para predecir un margen libre radial, que como se ha mencionado es otro factor
importante predictivo de recaida.

1.6.5. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
Actualmente es considerada la principal prueba diagnéstica para determinar el estadio

en el cancer de recto. Presenta una sensibilidad y especificidad similar a la ecografia
endorrectal en determinar el grado de afectacioén de la pared rectal (T), sobre todo con
técnicas endorrectales (37), pero ofrece otras ventajas afadidas en la deteccion
ganglionar perirrectal y pélvica(N). Con técnicas especiales (cortes finos) se ha llegado
a informar de hasta un 100% (38) de precision en determinar el grado de afectacion
de la pared incluyendo afectacion de la grasa mesorectal (T3) fundamental para
indicar tratamiento neoadyuvante. La principal dificultad de la RMN estriba en la
diferenciacion los T1 de los T2 y los tumores borderline entre T2 y T3 por la reaccion
desmoplasica que produce el tumor produciéndose un sobreestadiaje (39). En la figura
2 podemos ver tumor rectal con la diferenciacion de las diferentes capas.

Figura 1-11 RMN para estadiaje

Carcinoma de recto. Imagen coronal en T2 mostrando tumor T1 (*). El tumor tiene una sefial de intensidad intermedia
entre la alta sefial de la grasa y la baja sefial de la capa muscular (flecha negra). La capa interna de la pared rectal

(flecha blanca) consistente en capas mucosa y submucosa y tienen una alta intensidad de sefial (40).
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Pero donde la RMN es superior a otras técnicas es en la prediccion de obtener margen
de reseccion circunferencial libre con una precision de 97% y 93% respectivamente
para dos radidlogos independientes (41) (39). Beets-Tan y cols (41) establecieron que
una distancia menor de 6 mm entre el tumor y la fascia mesorrectal es un criterio
vélido de prediccion de afectacion de margen circunferencial, en su experiencia una
distancia de al menos 5 mm en la imagen de resonancia ayuda a predecir un margen
de reseccion circunferencia de 1 mm en el andlisis histolégico con un 97% de
confianza. No obstante, la resonancia magnética tiene en estos casos dos limitaciones
(40): pacientes delgados con poca grasa perirrectal y tumores de pared anterior por la
pobre visualizacion de la grasa mesorrectal. En resumen, la finalidad fundamental del
estadiaje con resonancia es identificar pacientes con tumores T3 y subgrupos de
pacientes con afectacion potencial del margen circunferencial de reseccion, los cuales
podrian beneficiarse de tratamiento neoadyuvante con radioguimioterapia. En cuanto a
la deteccion de afectacion ganglionar (40), los resultados han sido discordantes entre
el 45 y el 80% de precision. No hay ademas consenso en definir cuando el ganglio se
considera afectado, siendo para algunos cualquier ganglio visible, mientras que para
otros solo lo consideran afecto cuando es mayor de 3-5 mm, mientras que Ultimamente
se hecho énfasis en la irregularidad de los bordes, o que no deja de tener cierta
subjetividad.

Los resultados favorables obtenidos por la resonancia magnética no se obtienen
cuando se usa para el reestadiaje tras el tratamiento neoadyuvante, habiéndose
informado de muchos errores en el “downstaging” fundamentalmente en tumores
superficiales ypTO, ypT1 e ypT2 induciendo un sobreestadiaje principalmente debido a
la fibrosis producida, siendo muy dificil la deteccién de nidos tumorales entre la
fibrosis. Es en estas situaciones donde el PET (42) puede tener valor, observandose
una disminucién del SUV postradioquimioterapia en pacientes respondedores con
respecto a los que no han respondido. Capirci (43) y colaboradores analizan el valor
del PET tras radioquimioterapia neoadyuvante y encuentran una disminucién
significativa de la captacién de glucosa y ademas esta prueba presenta un valor
predictivo de respuesta positiva del 77% y de respuesta negativa el 89%, concluyendo
gue el PET con glucosa marcada es una prueba util para el diagnéstico y prondstico

de los pacientes tratados con radioquimioterapia neoadyuvante.

1.6.6. Anatomia patoldgica
La organizacion mundial de la salud clasifica los tumores de intestino grueso

epiteliales en las siguientes categorias (44):
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Adenocarcinoma

Adenocarcinoma Mucinoso

Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma escamoso

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células pequefias

N o o bk~ 0w Dd P

Carcinoma indiferenciado

A su vez cada categoria excepto el carcinoma de células pequefias y el indiferenciado
se clasifican en tres categorias: bien diferenciado, moderadamente diferenciado y
pobremente diferenciado. Los tumores bien y moderadamente diferenciados se
consideran tumores de bajo grado de malignidad.

1.7. Clasificacion del cancer de recto
El cancer de recto se clasifica en su extensién siguiendo la clasificacion TNM, sexta

edicién de la UICC (45). Esta clasificacién no se aplica a sarcomas, linfomas, tumores

carcinoides y melanoma.

Figura 1-12 Invasion del tumor en la pared rectal (T) (esquematico)

Tx: El tumor primario no puede ser valorado.
TO: Sin evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ: carcinoma intraepitelial o invasién de la lamina propia

T1: El tumor invade la submucosa.
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T2: El tumor invade la muscularis propia
T3: El tumor invade la subserosa o tejidos no peritonizados perirrectales o pericolicos
T4: El tumor invade otros 6rganos o estructuras y/o perfora el peritoneo visceral.

1.7.1. Ganglios linfaticos regionales
Nx: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados.

NO: Ganglios libres de afectacion.
N1: Metéstasis en 1 a 3 ganglios.
N2: Metéstasis en 4 0 mas ganglios regionales.

1.7.2. Metastasis a distancia
Mx: Las metéstasis no pueden ser valoradas.

MO: Ausencia de metastasis.
M1: Metéastasis a distancia.

1.7.3. Estadios UICC
Estadio O:

Tis, NO, MO
Estadio |

T1, NO, MO

T2, NO, MO
Estadio I1A

T3, NO, MO
Estadio IIB

T4, NO, MO
Estadio IlIA

T1, N1, MO

T2, N1, MO
Estadio I1IB
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T3, N1, MO
T4, N1, MO
Estadio IlIC
CualquierT, N2, MO
Estadio IV
Cualquier T, N, M1

1.8. Tratamiento del cancer de recto
El tratamiento curativo del cancer de recto se basa en la cirugia, cuyo fin es la exéresis

completa del tumor. Posteriormente se afiadieron la radioterapia y la quimioterapia en
etapas mas avanzadas, que contribuyen al aumento de control local, conservacion del
esfinter anal y tratamiento sistémico de la enfermedad con aumento de la
supervivencia como fin dltimo. Existe gran evidencia cientifica en la actualidad de que
el abordaje multidisciplinar (46) (47) (48) del cancer de recto constituye la base del
tratamiento y como se obtienen los mejores resultados clinicos. Aunque no cabe duda
que el tratamiento multidisciplinar es el mas adecuado, no existe consenso respecto a
cual es la secuencia y esquema mas adecuado. La principal disyuntiva ha sido el
tratamiento adyuvante o neoadyuvante, aunque como veremos posteriormente, el
tratamiento neoadyuvante ha ido ganando adeptos en virtud de los estudios

publicados.

Se describirdn por separado las distintas posibilidades terapéuticas con especial

énfasis en la radioquimioterapia, tratamiento hoy ampliamente aceptado.

1.8.1. Cirugia.
La cirugia constituye el pilar fundamental en el que se basa el tratamiento del

carcinoma rectal, siendo su objetivo fundamental resecar el tumor con un adecuado
margen de seguridad y los tejidos con alto de riesgo de afectacion microscopica, como

son las areas ganglionares regionales y la extension perirrectal.

Las técnicas quirdrgicas principales son dos, la reseccion anterior cuando el tumor
estaba a mas de 6 cm de margen anal y la amputacion abdominoperineal cuando no

se podia conservar el esfinter.

El control locorregional ha cambiado drasticamente en los Ultimos 15 afios tras la

introduccion y generalizacion de una cirugia mas precisa siguiendo los planos
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embrionarios, esta cirugia es conocida como Excision Mesorrectal Total (49) (TME por

sus siglas en ingles), con un alto porcentaje de preservacion de esfinteres.

Hasta la introduccion de esta nueva técnica quirdrgica los pacientes con afectacion
ganglionar regional (N +) o de la grasa perirrectal (T3) presentaban una supervivencia
a los 5 afios entre el 30 y 50% a los 5 afios (50) que ha pasado a un 67% en el periodo
de 1996-2004 (51).

La tasa de recidiva locorregional en series histéricas (52) tras cirugia convencional
exclusiva (sin TME) para tumores T3-T4 y/o N+ se sitla entre el 15% y 65%. Los sitios
mas frecuentes de recidiva locorregional (53) son: region presacra 67%, 13% perineal

y 14% en la sutura de la anastomosis.

Es muy importante conseguir una resecciébn completa con unos margenes de
reseccion libres. Se ha considerado tradicionalmente que unos 5 cm (47) de margen
longitudinal eran suficientes como medida de seguridad, sin ningldn estudio que lo
avale. Actualmente se considera que margenes longitudinales de 2-3 son suficientes,
sin que por ello se aumente el riesgo de recidiva local, que pueden reducirse a 1 cm
(47) (54) si se aplica tratamiento neoadyuvante, lo que aumenta la posibilidad de

conservacion de esfinteres.

En los afios 80 surge la preocupacion por la extension lateral del tumor y la necesidad
de obtener un adecuado margen de reseccion. Heald (55) y colaboradoress
analizando a 5 pacientes detectan la presencia de focos microscopicos de tumor en la
grasa perirrectal a varios cm de distancia del tumor primario y determinan que una
cirugia estandar hubiera dejado estos focos tumorales, lo que hubiera ocasionado una
recidiva posterior. Concluyen con la necesidad de resecar el mesorecto para eliminar
completamente el tumor. Quirke y colaboradores (56) analizan el margen
circunferencial y encuentran afectacion en 14 (27%) de 54 pacientes 12 de los cuales
sufren una posterior recidiva, concluyendo al igual que Heald sobre la importancia de

la extension lateral del tumor, lo que habia sido subestimado hasta la fecha.

Esta preocupacion por la afectacion radial del tumor rectal se concreta en la
publicacion en 1986 por Heald y Ryall (49), los cuales introducen la reseccion
mesorrectal total (TME) en el tratamiento del cancer rectal. Esta técnica quirdrgica
consiste en la reseccion total en bloque del recto con el mesorrecto que lo recubre,
siguiendo los planos de reseccion embrioldgicos, incluyendo la fascia visceral pélvica
con toda el area circunferencial perirrectal. En este articulo se presenta una serie de

115 pacientes con una tasa de recidiva a los 4 afios del 2.6 %, tasa totalmente inusual
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en la época como hemos visto previamente. Con una supervivencia de 87 % a los 5
afos. Otro hecho importante de esta publicacién es que en 69 pacientes el tumor
estaba a menos de 5 cm del margen anal, de los cuales en 39 el margen de reseccion
estaba a menos de 2.5 cm (este margen era considerado inadecuado en dicha época).
La prioridad quirargica fue la obtencién de un margen circunferencial libre de tumor.
Otro hecho importante del trabajo de Heald y Ryall es la introduccién de la
preocupacion por preservar el esfinter, prioridad secundaria hasta la fecha. Tras la
difusion paulatina de este trabajo, la escision rectal con TME se convirtié en la cirugia

estandar en el carcinoma rectal.

Este mismo autor (57) publico sus resultados de 519 pacientes durante un periodo de
20 afios con una recidiva local de 6% a los 5 afios y 8% a los 10 afios. 3% a los 5
afos y 4% a los 10 afios en 405 pacientes a los que se les realiz6 cirugia curativa. La
supervivencia libre de enfermedad fue de 80 % y 78% a los 5 y 10 afos
respectivamente. Otro hecho importante de esta serie es que 407 pacientes fueron
tratados con reseccion anterior con TME, con lo que la conservacién de esfinteres fue

extraordinariamente alta sin comprometer el resultado oncolégico.

Con estos resultados excepcionales empieza a plantearse una controversia que ha
continuado hasta fechas recientes. La alta tasa de recidivas locales con cirugia sola
llevé a la asociacion de la radioterapia o radioquimioterapia en un intento de disminuir
estas recidivas siendo el tratamiento estandar en ese momento en los tumores
localmente avanzados. Con la nueva técnica quirargica ¢,es necesaria la radioterapia o
radioquimioterapia? Esta duda la plasma en un articulo publicado en 1993 MacFarlane
(58) y los autores anteriores donde comparan sus resultados favorablemente con otras
series de tratamiento estandar mas radioterapia o radioguimioterapia, concluyendo
que es posible curar el cancer de recto con cirugia sola. La solucion a este dilema se
resolvera mas adelante, pero ya se intuye el resultado, ya que el mejor tratamiento es

el multidisciplinar como veremos.

Estos trabajos llevaron a un segundo dilema, ¢,son reproducibles estos resultados en
otros centros?. Los resultados posteriores indicaron que no eran tan reproducibles
origindndose cierta controversia (59) (60) entre cirujanos de Estados Unidos y
Europeos mas proclives a la nueva técnica. Las tasas de recurrencia local a los 5 afios
oscilaban entre el 5 y el 30% segun los grupos, ademas se pudo ver que era preciso
un equipo entrenado, pasando asi a ser el cirujano un factor prondstico importante
(61).
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Una de las series mas amplias de TME sin radioterapia nos la ha proporcionado el
grupo Noruego para el tratamiento del Cancer Rectal (62). Este grupo informa de una
tasa de recidiva local del 20% en 2460 pacientes con pT3. El margen circunferencial
fue dado en 1676 pacientes que fueron los pacientes analizados presentando un 24 %
de recidivas locales, 11% cuando el margen circunferencial era mayor de 3mmy NOy
36.5% cuando el margen era < de Imm o N2. De este estudio se pueden sacar dos
conclusiones, primero que los resultados inicialmente informados para la TME no son
facilmente reproducibles y segundo, como consecuencia de lo anterior, la necesidad
de afiadir radioterapia al tratamiento quirurgico.

No existe hasta el momento ningun estudio aleatorizado que compare cirugia con TME
versus cirugia sin TME. Aunque no es un estudio aleatorizado Havenga y
colaboradores compararon los resultados de 1411 pacientes de varias instituciones
internacionales tratados con diversas técnicas quirdrgicas. Se establecieron dos
grupos: los operados con técnicas estandarizadas (TME o linfadenectomia pélvica
ampliada D3) y los operados con técnica convencional. La recidiva local en el grupo de
cirugia estandarizada era del 4-9% mientras que en el de cirugia convencional era del
32-35%. La supervivencia a 5 afios también fue superior en el primer grupo (62%
frente a 75%). Se concluy6 que tales diferencia en supervivencia y en control local, no
parecen que puedan ser consecuencia de la heterogeneidad de los grupos o

tendencias inherentes a un estudio no aleatorizado.

Ultimamente se ha introducido como técnica quirdrgica en el cancer de recto la
laparoscopia con la publicacién de varios estudios aleatorizados (63) (64), con
resultados similares a la cirugia clasica, pero con controversias en cuanto a la posible

ventaja en la morbilidad y estancia hospitalaria.

Resumen, La técnica quirdrgica supone un aspecto fundamental en el tratamiento del
cancer de recto. La TME ha supuesto un avance relevante en el tratamiento curativo
de estos tumores, aunque para obtener unos resultados 6ptimos es necesario un
equipo entrenado. Parece razonable que la técnica quirdrgica aparentemente mas

eficaz sea la que forme parte de los estudios de eficacia del tratamiento adyuvante.

1.8.2. Radioterapia
Los insatisfactorios resultados de la cirugia sola (52), hizo que pronto la radioterapia

se asociara a la cirugia en un intento de aumentar la supervivencia, el control local y
finalmente la conservacion de esfinteres. La radioterapia se ha aplicado, bien

preoperatoriamente, fundamentalmente en Europa o postoperatoriamente, técnica
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preferida en Estados Unidos (65), con una tendencia clara al tratamiento preoperatorio

como describimos a continuacion.

La radioterapia preoperatoria ofrece las siguientes ventajas teoéricas: disminuye el
sembrado tumoral en la cirugia, menor toxicidad aguda, mayor radiosensibilidad de la
célula tumoral debido a la mejor oxigenacién y potencialmente mayor preservacion de
esfinteres por la disminucion de tamafio tumoral, fundamentalmente en tumores bajos.
La principal desventaja es el sobretratamiento de pacientes en estadios precoces con
enfermedad metastasica no detectable. Esta desventaja ha ido gradualmente
disminuyendo por la mejora en las técnicas diagndsticas que permiten ahora mejor
estadiaje y prediccion de margen circunferencial negativo. Por el contrario la principal
ventaja de la irradiacion postoperatoria es la mejor seleccion de pacientes basada en
los hallazgos anatomopatolégico. La principal desventaja es la mayor toxicidad
intestinal fundamentalmente por su mayor inclusiéon en los campos de tratamiento y
potencialmente mayor radiorresistencia de las células hip6xicas en el lecho tumoral.
Ademas si la cirugia ha sido una amputacion abdominoperineal, la cicatriz debe

incluirse en el campo de radiacion.

El Consejo Sueco de valoracién tecnoldgica en el sistema Sanitario (66) realizé una
revision sistematica de ensayos sobre radioterapia en cancer rectal. Valoré 42
ensayos aleatorizados, 3 metandlisis, 36 estudios prospectivos, 7 retrospectivos y 17
otros articulos diversos, abarcando unos 25.351 pacientes. Las principales
conclusiones fueron: la radioterapia preoperatoria con DBE (Dosis Biol6gicas
Efectivas) mayores de 30 Gy disminuye la recidiva local entre 50- y 70 % y un 30-40%
para la irradiacion postoperatoria con dosis sensiblemente mayores a las empleadas
en la radiacion preoperatoria y que la supervivencia se incrementa en un 10% con
radioterapia preoperatoria. A la vista de los resultados la radioterapia preoperatoria ha

ido ganando terreno con respecto a la postoperatoria.

En 2001 se public6 un metandlisis (67) que incluyé 8507 pacientes y 22 estudios
aleatorizados. Las principales conclusiones fueron: El riesgo anual de recidiva local es
un 47% menos en el grupo de radioterapia preoperatoria, p<0.00001 y 37% en el
grupo de radioterapia postoperatoria, p<0.002. Menor niumero de muertes por cancer
rectal en el grupo de radioterapia preoperatoria comparado con la cirugia sola, 45% vs
50%, p<0.0003. La supervivencia global fue marginalmente mejor en el grupo de
radioterapia, 63% vs 62% con diferencias no significativas, p=0.06. Las muertes por

otras causas en el primer afio fueron mayores en el grupo de radioterapia 8% vs 4%,
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p<0.0001. ElI mayor beneficio fue en pacientes con radioterapia preoperatoria y con

DBE > 30.

Hay mas de 15 estudios aleatorizados donde se compara la radioterapia preoperatoria

con la cirugia sola (tabla 1-1). Todos usan baja o moderada dosis de radiacién y en la

mayoria de los casos se constata una disminucién significativa de la recidiva local. La

radioterapia postoperatoria ha merecido menos ensayos y sus resultados han sido
discordantes (tabla 1-2).

Ensayo (ref) Dosis N°de BED Recidiva Local (%) Reduccion Valor P

total Gy  frac Gy relativa(%)

Cirugia Radioterapia

Cirugia estandar
MRCL1 (68) 5 1 7.5 | 118/275(43) 125/277 (45) NS

20 10 204 128/272 (47) NS
RTOG (69) 5 7.5 | 33/153(22) 281/148 (19) 12 NS
Dresden (70) 155 20.3 | 9/37 (24) 5/40 (13) 49
St.Mark (71) 15 225 | 51/210 (24)  31/185 (17) 29 <0.05
Essen (72) 25 13 24 | 7771 (10) 4/56 (7) 30 NS
VASAGII (73) 315 18 26.8 | 40/181 (22) 37/180 (21) 0 NS
Bergen (74) 315 18 26.8 | 31/131 (24)  24/138 (17) 29 <0.05"
VASAGI (75) 20-25 10 27.5 | 32/87 (37) 27193 (29) 22 <0.05
North-West (76) 20 4 30 58/141 (41)  26/143 (18) 65 0.0001
Mainz (77) 345 15 35.2 | 21/106 (20)  8/64 (13) 37 <0.05
Dutch (78) 345 15 35.2 | 18/50 (36) 7/59 (12) 67
EORTC (79) 34.5 15 35.2 | 49/175 (28)  24/166 (15) 48 0.003
MRC2 (80) 40 20 36 | 79/235(37)  48/234 (20) 46 0.001
Brazil (81) 40 20 36 | 16/34 (47) 5/34 (15) 68 <0.05
Stockholm (82)° 25 37.5 | 120/425 (28) 61/424 (14) 50 <0.01
SRCT (83) * 25 37.5 | 150/557 (27) 65/553 (12) 60 <0.001
TME
Dutch TME (84) 25 37.5 | 72/907 (8) 23/897 (3) 71 <0.001
Thessaloniki (85) | 25 37.5 | 30/75(40) 9/75 (12) 70 0.0005

Tabla 1-1 Estudios aleatorizados de cirugia versus radioterapia preoperatoria

1 Significativo solo para reseccion anterior, no para amputacion abdominoperineal. 2 los resultados se mantienen en
Stockholm 1y 11 (86) (87). 3 Resultados actualizados en 2005 (88).
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Ensayo (ref) Dosis N°de BED Recidiva Local (%) Reduccion  Valor P
total fracc Gy cirugia Radioterapia  relativa(%)
Gy
Odense (89) 50 25 354 57/250(23) 46/244(19) 17 <0.05"
MRC3 (90) 40 20 36 79/235 (34)  48/234 (21) 38 0.001
ANZ-BCT (91) 45 25 36.9 7/34(20) 8/36(22) -2 NS
GITSG (92) 40-49 23-26 394 27/106 (25) 15/96 (16) 36 <0.05°
NSABP R-01 (93) | 465 26 39.3 45/184 (24)  30/184 (16) 33 NS 0.06°
NSABP R-02 (94) | 50.4 28 39.8 47/348 (14) 271346 (8) 42 0.02
EORTC (95) 46 23 40.8 30/88 (34) 25/82 (30) 13 NS
ROTTERDAM (96) | 50 25 43.8 28/84 (33) 21/88 (24) 41 NS

Tabla 1-2 Estudios aleatorizados cirugia versus radioterapia postoperatoria

1 solo para estadio C de Dukes. 2 Se aleatoriz6 cirugia sola vs cirugia mas radioterapia vs cirugia mas radioterapia
mas quimioterapia vs cirugia mas quimioterapia. Mejor resultado cirugia méas radioterapia mas quimioterapia. 3 Se

incluy6 grupo de radioquimioterapia, en el que si fue significativa la reduccién de recidiva local.

La Dosis Biol6gica Efectiva (BED) de las tablas anteriores se calcul6é de acuerdo a la férmula: BED= D(1+d/a/B) -T(T-
Ty). D= dosis total. d=dosis fraccion. a/f= cociente 10 para tejidos tumorales y 3 para tejidos de reaccion tardia. T,=

tasa de reparacion, 0.6 Gy/dia. T= tiempo total de tratamiento en dias. T,= tiempo de retraso en dias.

El Ensayo sobre cancer rectal sueco (83) es el Unico con mas de 500 pacientes en
cada rama de aleatorizacion e informa de un aumento de la supervivencia. En
publicacién mas reciente (88) se siguen manteniendo los beneficios de la radioterapia
preoperatoria hipofraccionada, tanto en supervivencia global 38% vs 30% (p=0.008) y
tasa de recidiva local, 9% vs 26% (p<0.001), con beneficio en todos los estadios

(incluido estadio 1)

La radioterapia preoperatoria aumenta la supervivencia y disminuye la recidiva local
cuando se emplea la cirugia tradicional. Con la generalizacion de la escisién completa
mesorrectal (TME), la radioterapia sigue ofreciendo una reduccion significativa de la
recidiva local pero sin beneficio en la supervivencia global (84) (97). En estos ensayos
realizados por el grupo holandés en colaboracion con hospitales suecos y conocido
como “TME Trial” se incluyeron 1861 pacientes, el porcentaje de recidivas locales fue
de 5.6% y 10.9% favorable para la radioterapia (p< 0.001) preoperatoria (25 Gy en 5
fracciones). La supervivencia global fue 62.2% vs 63.5% favorable a la irradiacién
preoperatoria, pero sin significacion estadistica (p=0.902). Se diferenciaron 3
subgrupos, tumor entre 0 y 5 cm, tumores entre 5y 10 cm y tumores a mas de 10 cm.
Aunque todos los grupos presentaron beneficio de la radioterapia preoperatoria, solo
fue significativo para el grupo de distancia intermedia, recidiva local de 3.7% vs 13.7%
con p<0.001 (tabla 1-3). En el ensayo sueco (88) el beneficio se extendia también de

manera significativa a los tumores situados entre 0 y 5 cm.
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Con un 5% de diferencias en recidivas locales en muy dificil encontrar diferencias

estadisticamente significativas, para lo cual se precisaria un nimero elevado de

pacientes.

Resultados 5 afios 5x5 Gy + TME TME P
Recidiva local N=873 N=875

0-5cm 10.7% 12% 0.58
6-10 3.7% 13.7% <0.001
>10 3.7% 6.2% 0.12

Tabla 1-3 Ensayo Holandés radioterapia hipofraccionada preoperatoria versus TME sola

La generalizacion de la TME a partir de los excelentes resultados iniciales publicados
por Heald y Ryall (49) y su generalizacién posterior llevaron al empleo de esta técnica
sin radioterapia por algunos grupos, como el Grupo para el tratamiento del Cancer
Rectal Noruego (62). Este grupo informa de una tasa de recidiva local del 20% en
2460 pacientes con pT3 el margen circunferencial fue dado en 1676 pacientes que
fueron los pacientes analizados, 24 % de recidivas locales, 11% cuando el margen
circunferencial era mayor de 3 mm y NO y 36.5% cuando el margen era < de 1mm o
N2, lo cual indica la necesidad de la radioterapia a pesar de realizar la TME
controlada.

La importancia de conseguir un margen circunferencial libre también puesto de
manifiesto por el Marijnen y colaboradores (98) del grupo holandés en estudio
aleatorizado donde se comparaba radioterapia preoperatoria en hipofraccionada (25
Gy en 5 sesiones) versus TME sola o con radioterapia postoperatoria (50.4 Gy, 1.8 Gy
fraccion) cuando el margen circunferencial estaba afecto. Se defini6 como margen
positivo cuando el margen era menor de 1 mm, préximo entre 1.1 y 2 mm vy libre
cuando era mayor de 2 mm. Las principales resultados fueron: de 120 pacientes de
656 (19%) aleatorizados a TME sola presentaron el borde afecto, de estos el 47%
recibieron radioterapia postoperatoria. Pacientes con margenes mayores de 2 mm
5.8% de recidivas para TME sola y 0.9 para radioterapia preoperatoria, p < 0.0001.
Pacientes con margenes 1 entre 1y 2 mm, 15% para TME sola y 0% para radioterapia
preoperatoria, p <0.02. Pacientes con bordes < 1 mm, 15% vs 9.3, p<0.08 NS. No
hubo diferencias entre TME sola y radioterapia postoperatoria (17.3 vs 15.7). Para el
global de pacientes, las recidivas locales con TME (656 pacientes) fueron del 8.4 % vs
2.1% (662 pacientes) de pacientes que recibieron la radioterapia preoperatoria, p <
0.0001. Las principales conclusiones fueron que la radioterapia no puede compensar
un margen afecto, la radioterapia preoperatoria disminuye la recidiva local cuando hay

bordes proximos y la radioterapia preoperatoria disminuye la recidiva local de forma
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significativa. Es interesante sefialar, como se ha dicho previamente, que la ejecucion
de la TME no es una técnica facil y que incluso en manos de grupos con larga
tradicion en un 19% de los pacientes los margenes estaban afectos (< 1 mm).

Aunqgue los estudios publicados parecen indicar una superioridad de la irradiacion
preoperatoria, en control local, supervivencia y efectos secundarios, solo un estudio
(99) ha comparado la radioterapia preoperatoria versus postoperatoria y fue realizado
por el grupo sueco. En este estudio aleatorizado se incluyeron 471 pacientes
comparandose 25 Gy en 5 fracciones preoperatoriamente contra 60 Gy
postoperatoriamente con fraccionamiento estandar en pacientes con tumores de
rectosigma operables. La tasa de recidiva local fue significativamente menor en el
grupo de radioterapia preoperatoria 13% vs 22% (p= 0.02) aunque no hubo diferencias
en la supervivencia global. El riesgo de presentar alteraciones intestinales fue
significativamente mayor en el grupo de radioterapia postoperatoria.

Este mismo esquema corto de irradiacion preoperatoria ha sido comparado en estudio
aleatorizado (100) multicéntrico publicado en 2009, (centros de Reino Unido y
Canada), en un intento de suprimir la radioterapia preoperatoria y asi disminuir los
efectos secundarios, y aplicar radioterapia electiva solo en los pacientes con margen
circunferencial afecto. Se incluyeron 1350 pacientes en el ensayo se aleatorizaron a
hipofraccionada de radioterapia preoperatoria, 674 pacientes o TME seguido de
radioquimioterapia (45 Gy, 2 Gy fraccion con 5-Fluoracilo y leucovorin) en pacientes
con margen circunferencial afecto, 676 pacientes. De este segundo grupo 77
pacientes (12%) presentaron margen circunferencial afecto por lo que recibieron
radioquimioterapia. Con una media de seguimiento de 4 afios hubo una reduccién
recidiva local de 61% en pacientes que recibieron el hipofraccionada de radioterapia
(p<0.0001), 4.4% versus 10.6%. Hubo una diferencia significativa en supervivencia
libre de enfermedad a favor del hipofraccionada pero no en la supervivencia global.
Aunque la TME no era obligatoria ya estaba implantada en la mayoria de los centros y

se realizé en mas del 93% de los pacientes.

Otra cuestion planteada y todavia no resuelta es, cual es el esquema de radiacion
optimo. El esquema corto de radiacion (25 Gy en 5 sesiones) ha sido profusamente
empleado por los grupos suecos y holandeses desde los afios 80. Aunque el
tratamiento actual tiende a la radioquimioterapia preoperatoria como veremos
posteriormente, este esquema corto es todavia muy empleado por su rapidez,
comodidad para el paciente y relacion costo beneficio. Una ventaja que se argumenta

a favor del esquema largo de radioterapia es que favorece la disminucion del tamafio
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tumoral lo cual permitiria conservar un mayor porcentaje de esfinteres. Buijko (101) y
colaboradores compararon el esquema corto con radioguimioterapia neoadyuvante
con esquema estandar, 50,4 Gy con 1,8 Gy fraccién mas 5-Fluoracilo y leucovorin 'y
cirugia antes de los 7 dias para el hipofraccionada y antes de las 6 semanas para el
otro grupo, se aleatorizaron 312 pacientes. Con una media de seguimiento de 48
meses no hubo diferencias significativas en control local, supervivencia global y
toxicidad tardia. Si que hubo diferencias significativas en mayor toxicidad aguda en el
grupo de radioquimioterapia. No hubo diferencias en la conservacion de esfinteres, 43
% para el hipofraccionada y 48 % para la radioguimioterapia. En el grupo de esquema
corto hubo mayor porcentaje de pT1y pT2 lo que puede ser debido, segun los autores,
a un mal estadiaje mas que una verdadera disminucién tumoral. Por otra parte también
reconocen que se realizé la TME sin control adecuado de calidad. En resumen, existen
dudas razonables para no considerar los resultados como definitivos. En 2009 se ha
puesto en marcha nuevo estudio (102) comparando esquema corto Vs
radioquimioterapia con el mismo esquema previo, ambos grupos con TME

estandarizada.

Una de las indicaciones de la radioterapia preoperatoria, como se ha dicho
previamente, es la de conservar mas esfinteres, mediante la disminucion del tamafio
tumoral (“downsizing”) mas que por la disminucién del estadio tumoral y por la no
necesidad de dejar margenes amplios, siendo suficiente 1 cm cuando se aplica
tratamiento neoadyuvante (54). A pesar de los buenos fundamentos tedricos, no hay
una clara evidencia de que con la radioterapia preoperatoria se realicen mas técnicas

quirdrgicas conservadoras de esfinteres (66) (103).

Un estudio aleatorizado (104) sobre el tiempo de cirugia después de la radioterapia
mostrd una ligera superioridad en conservacion de esfinteres cuando el intervalo entre
radioterapia y cirugia se alargaba, por una mayor reduccion tumoral. Tras 39 Gy en 13
fracciones se aleatorizaron 201 pacientes en dos grupos, el primero fue intervenido
antes de las dos semanas y el segundo entre la semana 6 y 8. Mostr6 una
superioridad significativa (p 0.007) en respuesta clinica tumoral (parcial mas completa)
en el grupo de pacientes intervenidos después de un periodo més prolongado, 73% vs
53%. En el grupo de intervalo corto hubo un “downstaging” en el 10% vs 26% en el
grupo de intervalo largo (p 0.005). La conservacion de esfinteres fue mayor en el
grupo de intervalo largo, 76% vs 68% pero sin alcanzar la significacion estadistica. La

supervivencia, toxicidad y recidivas locales fue la misma en ambos grupos.
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En otro ensayo realizado por el grupo Polaco (101) se comparé hipofraccionada de
radioterapia (25 Gy en 5 fracciones) con cirugia inmediata contra radioquimioterapia
50 Gy y cirugia diferida pensando en que se facilitaria la disminucion tumoral y asi se
podrian conservar mas esfinteres. El porcentaje de conservacion de esfinteres fue el
mismo ambos grupos 43% vs 48% a favor del grupo de radioquimioterapia pero sin
diferencias estadisticamente significativas (p= 0.35) en 312 pacientes aleatorizados.

Como hemos visto el esquema de 25 Gy en 5 fracciones ha sido el mas empleado en
los ensayos y el que se ha tomado como referencia. Al ser un esquema
hipofraccionado  surgi6 cierta  preocupaciébn sobre la toxicidad tardia
fundamentalmente, ya que la aguda era tolerable con un leve incremento de toxicidad
(105). Peeters (106) y colaboradores del “TME Trial” holandés publicaron la toxicidad
tardia con el esquema de hipofraccionada. No encontraron diferencias en funcién del
estoma, funcion urinaria y tasa de tratamientos hospitalarios, pero si encontraron
diferencias significativas desfavorables a la radioterapia en incontinencia fecal (62% v
38%) p < .001), rectorragia (11% vs 3%), p =0 .004, pérdida de moco (27% v 15%) p
=0.005. Se concluye con la necesidad de informar a los pacientes de los efectos
secundarios y beneficios tanto de la TME como de la radioterapia y de la hecesidad de
dar el tratamiento selectivamente a los pacientes que mas se pueden beneficiar, como

son los que presentan tumores a una distancia de entre 5y 10 cm de margen anal.

Otro tema de preocupacion, recurrente cuando se trata de radioterapia, son los
segundos tumores. Este tema fue abordado por Birgisson (107) y colaboradores del
grupo sueco. Los segundos tumores fueron de 4.3 % para la cirugia sola y 9.5% para
la radioterapia mas cirugia. Los segundos tumores ocurrieron dentro del volumen
irradiado o areas adyacentes. No obstante si consideramos la recidiva tumoral local
también como evento desfavorable la situacion se invierte de forma favorable a la
radioterapia. 20.3% de los pacientes presentaron recidiva local o segundo tumor en el

grupo de radioterapia contra el 30.7% en el grupo de cirugia sola (Tabla 1-4).

RT mas cirugia Cirugia sola
Recidiva local 10.8% 26.4%
Segundo tumor 9.5% 4.3%
Total 20.3% 30.7%

Tabla 1-4 Segundos tumores en pacientes con radioterapia en combinacion con recidiva local.
Grupo sueco.

Mas recientemente se ha publicado revision realizada por Cochrane (103) con las

siguientes conclusiones: la radioterapia preoperatoria disminuye la recidiva local con
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mayor beneficio cuando la DBE es mayor de 30 Gy y campos multiples. La mortalidad
global mejoré con una diferencia absoluta del 2%. No hay evidencia de mejoria en la

preservacion de esfinteres.

1.8.3. Radioquimioterapia
La quimioterapia fue la tercera arma terapéutica que se afiadié al arsenal existente, la

cirugia y la radioterapia. ElI 5-Fluoracilo ha sido la quimioterapia mas empleada.
Actualmente se estdn empleando fluoropirimidinas orales como el UFT, Tegafur y

Capecitabina.

1.8.3.1. Ensayos aleatorizados fase IIl y metanalisis
Se han identificado 4 estudios aleatorizados que han intentado averiguar si la

quimioterapia mejora los resultados de la irradiacion preoperatoria en pacientes con
cancer de recto operables. Es de gran importancia resaltar que aunque la radioterapia
hipofraccionada, 5x5 Gy ha sido el mas utilizado y no ha sido superado por otros
esquemas de radioterapia, no se ha comparado con el mismo esquema mas
gquimioterapia, sino con otro esquema de radioterapia, generalmente 45-50 Gy con
fraccionamiento estandar preoperatoria con 5 Fu o con el mismo esquema
postoperatorio. Sin duda ello es debido a la dificultad de combinar conceptualmente un
tratamiento de una semana con quimioterapia y cirugia casi inmediata, sin posibilidad
practicamente de “downstaging” y respuestas patoldégicas completas (pocas
posibilidades de mayor conservacion de esfinteres al tener que realizar la cirugia con
los mismos margenes), conceptos en el imaginario actual como indicativos de buena

evolucién y un fin a alcanzar.

El primero fue publicado en 1984 por Boulis-Wassif (108) antes de la introduccién de la
TME como técnica estandar de cirugia, en él se compara radioterapia preoperatoria,
34.5 Gy , 2.3 Gy fraccion, con DBE mayor de 30 con el mismo esquema mas 5Fu.
Para ello se aleatorizaron 247 pacientes. La supervivencia global fue 46% para la
radioterapia sola y 59% para el grupo de radioquimioterapia con diferencias no
significativas aunque cercanas, p=0.06. El fallo local fue similar, 14.9% y 15.1% y la
conservacion de esfinteres muy baja para ambos grupos, 5% para la radioterapia sola
y 15% aunque la diferencia no fue significativa. Las respuestas patolégicas completas
fueron de 2.5 y 4.8 respectivamente. Estos resultados estan por debajo de los que se

obtienen actualmente.

Bosset y colaboradores en el EORTC 22921 (109) aleatoriz6 1011 pacientes en 4
brazos aleatorizados de 45 Gy preoperatorios, radioterapia preoperatoria con 5-

Fluoracilo y leucovorin, radioterapia preoperatoria con 4 ciclos postoperatorios, y
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radioterapia preoperatoria con 5-fluoracilo y leucovorin y 4 ciclos postoperatorios.
Aungue la TME se recomendaba y fue mayoritaria no era obligatoria. Se encontré una
reduccion significativa de la recidiva local en los 3 grupos de quimioterapia. 8.8%,
9.6% y 8% en los grupos de radioquimioterapia preoperatoria y 17% para el grupo sin
guimioterapia, p<0.002. La supervivencia global a los 5 afios fue la misma, 65 y 66%
(p=0.79). Se encontré un aumento de pTO en el grupo de radioquimioterapia, 14% vs
5%, p<0.0001, en el grupo de la radioquimioterapia también se encontr6 una menor
afectacion ganglionar, invasion perineural y linfatica significativa, pero no hubo
diferencias en el porcentaje de conservacion de esfinteres, 52% vs 50.5, p=0.47. Solo
el 42.9% recibié el tratamiento completo de quimioterapia postoperatoria. Por el
contrario el tratamiento de radioquimioterapia preoperatoria fue bien tolerado.
Tampoco hubo diferencias significativas en el nimero de metastasis en los diferentes
grupos. Se concluyé que la adicion de quimioterapia a la radioterapia, disminuye la

recidiva local, pero no aumenta la conservacién de esfinteres ni la supervivencia.

Gerard y colaboradores (FFCD 9203) (110) comparé 45 Gy preoperatorios con y sin 5-
fluoracilo/leucovorin, todos los pacientes recibieron quimioterapia postoperatoria en un
total de 742 pacientes T3-T4, N+. Al igual que en el trabajo anterior la TME no fue
obligatoria. Se observé una aumento de las respuestas patoldgicas completas 12% vs
4%, p<0.00001 y menor numero de recurrencias locales, 8% vs 16.5%, p<0.004
favorable al grupo de radioguimioterapia. La supervivencia global a los 5 afios fue la
misma (67%). La toxicidad grado 3 fue mayor en el grupo de radioquimioterapia, 15%
vs 3%, p<0.0001.

El cuarto ensayo difiere de los anteriores en que no se emplea el mismo esquema de
radioterapia y mas que intentar demostrar si existe beneficio, trata de responder si la
radioquimioterapia con radioterapia preoperatoria con fraccionamiento estandar mejora
los resultados de la radioterapia preoperatoria hipofraccionada, que ha sido el
esquema mas empleado y ensayado, en pacientes con TME. Buijko y colaboradores
(101) del grupo polaco compar6é como se ha mencionado en el capitulo anterior
radioterapia preoperatoria hipofraccionada con radioquimioterapia 50.4 Gy con 5-
fluoracilo y leucovorin no encontrando diferencias, en control local, supervivencia o
conservacion de esfinteres a pesar de la diferencia en remisiones completas

patolégicas 0.7 versus 15.2 p=0.0001.

Un ensayo comparando el esquema corto de radioterapia con radioquimioterapia
postoperatoria fue llevado a cabo por The Medical Research Council (MRC) y National

Cancer institute of Canada (NCIC) Clinical Trials Group (100) donde se compar6
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radioterapia preoperatoria 25 Gy en 5 fracciones (674 pacientes) versus
radioquimioterapia postoperatoria selectiva, 45 Gy en 25 fracciones con 5-fluoracilo
concurrente, a pacientes con afectacion del margen circunferencial (676 pacientes) en
pacientes con diagnéstico de carcinoma de recto (estadios | a IV) hasta 15 cm.
Aungue se recomendaba la TME, esta no era obligatoria. Se practicd conservacion de
esfinteres en el 62% de los pacientes. La media de seguimiento fue de 4 afos. En los
resultados se informaba de una reduccion del 61% en recidiva local a favor del
tratamiento preoperatorio, p<0.0001 con una reduccion absoluta a los 3 afios de 6%.
También hubo una diferencia significativa de a favor del tratamiento preoperatorio en
el intervalo libre de enfermedad, 77.5% vs 71.5%, p=0.013. No hubo diferencias
significativas en la supervivencia global, 70.3% vs 67.9, p=0.40 aunque fue favorable
nuevamente al grupo de radioterapia preoperatoria. De este mismo ensayo se ha
publicado en un articulo (111) separado, la importancia de una buena escision
mesorrectal y la extraccion en bloque del mesorrecto. Dividen las muestras

patoldgicas en 3 grupos en funcion de la calidad de la escision.

Grupo 1: Calidad “pobre”, se apreciables la muscularis propia en algunas zonas de la

pieza quirdrgica.

Grupo 2: Calidad “moderada” cuando se observa alguna incision en el mesorrecto en

la pieza quirargica.

Grupo 3: Calidad “buena”, cuando se ha extraido el mesorrecto en bloque sin defectos

en su superficie.

Las recidivas segln estos grupos y tratamiento pueden verse en la tabla siguiente:

Calidad de TME N 5x5 + TME TME y RQ si margen
circunferencial +
Pobre 154 (13%) 10% 16%
Moderada 398 (34%) 4% 10%
Buena 604(52%) 1% 7%

Tabla 1-5 Calidad de la TME

Se puede observar que una buena TME con radioterapia preoperatoria 5x5 Gy
disminuye drasticamente las recidivas locales y que la radioquimioterapia electiva no
puede solucionar una mala TME. Se enfatiza nuevamente la importancia del

procedimiento quirargico.
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Autor Régimen pacientes pCR(%) Conserva Fallo Local | Supervivencia
Esfinteres | (%) 5a (%)
(%)
RT pre vs RT
pre+ Q
Boulis-Wassif RT 34.5/2.3 25 5 14.9 46
(108) 247
EORTC RT/SFu 48 10.5 15.1 59
P=0.06
Bosset * RT 5 50 17.1 65
EORTC 06 (109) | RT 5Fu 9.6
RT/5Fu 1011 14 52.8 8.7 66
RT/5Fu 5Fu P=0.0001 7.6
P=0.002
Gerard® FFCD | RT 5Fu | 733 3.6 52 16.1 66
06 (110) RT/5Fu 5Fu 114 53 8.1 67
P=0.0001 P=0.003
Bujko Polish 07 | RT(5x5) 312 0.7 61 9 67
(101) RT/5Fu 15.2 58 14 66
P=0.0001
RT pre vs RT pre
+ Q en Inoperable
Braendengen RT 207 7 No 5 53
Norway1 (112) RT/5Fu 16 procede 66
P=0.04
Frykholm® RT 70 No No 447 18
Sweden (113) RT/MtX-5Fu informado | procede 17 29
P=0.05
RT pre vs RQ
post
Sebag- RT(5x5) 1350 No 61 4.7 70.3
Montefiore* RQ post informado | 63 115 67.9
MRC CRO7- | electiva P<0.0001
NCIC (100)
Taher NCI Egypt | RT 5Fu | 50 No 6.6 30 60
(114) RQ/5Fu informado | 26.9 8 63
post P=0.057

Tabla 1-6 Ensayos fase lll radioterapia preoperatoria versus otros esquemas de
radioquimioterapia

1 tumores inoperable y recurrencias pélvicas en pacientes previamente no tratados. 2 en pacientes en los que se pudo

realizar reseccion completa del tumor. 3 tumores inoperables. 4 Cirugia con TME recomendada.
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MTX metotrexate, RT radioterapia, RQ radioquimioterapia, Le levamisol, M mitomicina C. pCR respuesta patolégica

completa. Solo se da la p cuando la diferencia es significativa.

Tras la introduccién de la radioquimioterapia otra cuestion de debate era si seguia
siendo preferible el esquema preoperatorio o postoperatorio. Esta cuestién fue
planteada de manera directa por Sauer (115) y colaboradores (CAO/ARO/AIO-94 trial)
en estudio aleatorizado multicéntrico comparando pacientes con T3-T4 o N+
radioquimioterapia preoperatoria (421 pacientes) con el siguiente esquema, 50,40 Gy,
180 cGy fraccion con 5-fluoracilo en infusiébn continua, con radioquimioterapia
postoperatoria (402 pacientes) con el mismo esquema. La supervivencia global a los 5
afos fue de 76 % para el esquema preoperatorio y 74% para el postoperatorio, sin
diferencias significativas, p=0.80. Las recidivas locales a los 5 afios fueron 6% y 13%
respectivamente, a favor del esquema preoperatorio, p=0.006. la toxicidad aguda
grado 3-4 fue mayor en el grupo postoperatorio, 40% vs 27%. Igualmente el resultado
fue favorable en toxicidad tardia para el tratamiento preoperatorio, 14% versus 24%,
p= 0.01. Las principales conclusiones fueron que la radioquimioterapia preoperatoria
tiene menor toxicidad aguda y tardia y mayor control local con igual supervivencia

global.

Roh y colaboradores en el ensayo NSABP R-03 plantean la misma cuestion al
considerar la radioquimioterapia como estandar. En este ensayo se aleatorizaron 267
pacientes con T3-T4 o N+ a recibir radioguimioterapia preoperatoria (123 pacientes) o
postoperatoria (131 pacientes), la media de seguimiento fue 8.4 afios. El tratamiento
consisti6 en 45 Gy, 1,8 Gy fracciébn con un sobreimpresion de 5.4 Gy con 5-Fu y
leucovorin y la cirugia se realiz6 dentro de las 8 semanas siguientes. El grupo de
tratamiento postoperatorio recibié el mismo esquema no mas tarde de 4 semanas
postcirugia. La supervivencia global fue de 74.5% para el esquema preoperatorio y
66.5 % para el postoperatorio, p=0.065. Las respuestas patolégicas completas fueron
del 15 %. Ningun paciente con respuesta completa presentd recaida. Se concluy6 que
aunque las diferencias no fueron significativas en la supervivencia global si se

apreciaba una tendencia favorable al grupo preoperatorio.

A los trabajos publicados se afiaden una revision sisteméatica realizada por Glimelius
(66) y colaboradores del grupo Sueco (The Swedish Council of Technology Assesment
in Health Care) donde analizan de forma exhaustiva (estudios aleatorizados, vy
metanalisis) el papel de la radioterapia en el cancer rectal, siendo una publicacion de
referencia. Ya se han comentado parte de sus conclusiones en lo que respecta a la
radioterapia sin quimioterapia. Con respecto a la radioquimioterapia sus conclusiones

son:
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e Existen indicaciones no concluyentes que la quimioterapia en combinacién con
la radioterapia prolonga la supervivencia, los resultados no son claros por
cuanto los resultados en los ensayos publicados son contrapuestos.

e Aunque uno de los argumentos para utilizar la radioquimioterapia concurrente
es el aumento de conservacion de esfinteres, los resultados no son
concluyentes.

e La radioquimioterapia preoperatoria puede darse con una toxicidad aguda
tolerable.

o El esquema preoperatorio es mas recomendable en términos de toxicidad y
control local, aunque no en supervivencia global.

e Existen ensayos no aleatorizados donde se informa de mayor namero de
conservacion de esfinteres con radioquimioterapia preoperatoria pero al no ser

aleatorizado estas conclusiones no pueden considerarse como definitivas.

The Cochrane (103) también ha publicado una evaluacién de la radioterapia en el
cancer de recto y sus conclusiones principales: la radioquimioterapia mejora el control
local respecto a la radioterapia sola pero no asi la conservacién de esfinteres ni la

supervivencia global.

Mas recientemente se ha publicado un metandlisis (116) sobre radioquimioterapia
preoperatoria versus radioterapia sola en estadios Il y Illl en pacientes con tumores
resecables. De los 324 ensayos encontrados se identificaron 4 relevantes ya

comentados previamente (108) (109) (110) (101). Las conclusiones principales fueron:

1. La adicién de gquimioterapia incrementa significativamente la toxicidad aguda
grado Il y IV, p=0.002.
No hay diferencias en morbimortalidad postoperatoria.

3. La radioquimioterapia incrementa la tasa de respuestas patolégicas completas,
p< 0.001.

4. No se observa aumento de la tasa de preservacion de esfinteres, p=0.29.
Reduccidn significativa de la tasa de recaidas locales, p<0.001.
No se observan diferencias en intervalo libre de enfermedad o supervivencia

global, p=0.89 y p=0.79 respectivamente.

En los ensayos iniciales radioterapia o radioquimioterapia se incluyeron pacientes con
cancer de recto en todos los estadios. En los Ultimos ensayos, sobre todo tras la
generalizacion de la TME y sus excelentes resultados, se incluyen pacientes solo con

T3-T4 o N+. Hay estudios en marcha que tratan de identificar si hay algun grupo de
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pacientes con T3 (con poca invasion de mesorrecto y subclasificados como T3a) en

los cuales pudiera omitirse el tratamiento adyuvante (Guillen).

1.8.3.2. Ensayos con Fluoropirimidinas orales
Como hemos visto hasta ahora, la quimioterapia usada mayoritariamente en los

ensayos fase lll ha sido el 5 fluoracilo con y sin leucovorin. Existen en el mercado
compuestos orales de fluoropirimidinas con una potencial ventaja sobre el 5 Fu en
pacientes con cancer rectal como es la administracion por via oral. Otra ventaja teérica
de gran interés es que se metabolizan a 5 Fu y mimetizan a éste en la forma de
administracién en infusién continua, simplificando la radioquimioterapia y favoreciendo
la interaccidn entre estos dos agentes citotoxicos. Estos compuestos con UFT (uracilo
y tegafur), el Tegafur y la Capecitabina. Existen escasos estudios comparando estos
con el 5 FU.

La Torre (117) y colaboradores compararon en estudio aleatorizado radioguimioterapia
con UFT y leucovorin y 5 fluoracilo y leucovorin. Se incluyeron 155 pacientes con T3-
T4 o N+. la radioterapia fue de 45 Gy preoperatorios, 1.8 Gy fraccién. EI UFT fue
administrado en 3 dosis diarias (300 mgr/m?/dia), el 5 fluoracilo fue administrado la
semana 1y 5 de la radioterapia (350 mgr/m2 en bolus 5 dias consecutivos). La cirugia
se realizdé a las 4-6 semanas sin que fuera obligatoria la TME. Los pacientes con
estadio patoldgico Il o IV fueron tratados con 5Fluoracilo adyuvante. Los resultados
fueron los siguientes, en cuanto a toxicidad hematolégica, no hubo toxicidad grado 3 o
mayor en el grupo de UFT, p=0.02. Las respuestas patoldégicas completas fueron
13.2% en ambos grupos. El tumor se redujo mas en el grupo de UFT, 59.2% versus
43.3%, p=0.04. La supervivencia a los 3 afos fue 87% para UFT y 74% para el 5
fluoracilo sin diferencia significativa. Las recaidas locales a los 3 afios fueron de 7.5%
para el UFT y 8.9% para el 5 fluoracilo, sin diferencias significativas, la conservacion
de esfinteres fue de 55% para el grupo de UFT y 56% para el de 5 fluoracilo. La
conclusién principal fue que el UFT es comparable en eficacia al 5 fluoracilo con una
ligera menor toxicidad. No se han encontrado otros estudios aleatorizados fase Ill que
comparen las otras fluoropirimidinas orales, Tegafur y Capecitabina con 5 fluoracilo. Si

hay estudios fase Il que se resumen en la tabla 1-7.
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Autor Tratamiento pacientes pRC(%) F L(%) CE(%) Supervivencia5a
De la Torre® (118) 45Gy/UFT 35 18 NI NI
Fernandez-Martos 45Gy/UFT 94 9 7 25 71
(119)

Giralt (120) 54Gy/UFT 68 16 3 69 822
Diaz-Gonzalez (121) | 45-50Gy/Tegafur 62 8 5 61 76.5
Uzcudun (122) 45Gy/UFT 38 10 8 60 90?
Krishnan (123) 52.8 Gylcap 54 17 3.7° 80 9g*
Kim (124) 50Gy/cap 95 12 NI 74° NI
De Paoli (125) 50.4/cap 53 24 NI 59° NI
Zampino (126) 50.4/cap 51 18 7.8 80 NI

Tabla 1-7 Estudios fase Il con radioquimioterapia preoperatoria con fluoropirimidinas orales

pRC= respuesta patolégica completa, FL=fallo local, CE= conservacién de esfinteres, UFT= Uracilo y Tegafur, cap=
capecitabina NI no informado. 1 tumores inoperables inicialmente o recurrencias. 2 supervivencia a los 3 afios. 3 Fallo

local a 1.8 afios. 4 supervivencia a 2 afios. 5 en tumores de tercio inferior (5 cm o < de margen anal)

Aungue el nimero de pacientes incluidos en estos ensayos es pequefio, el porcentaje
de remisiones patolégicas completas y, recidivas locales y conservacién de esfinteres,
con excepciéon de la serie de Ferndndez-Martos (119) con 25% de conservacion de
esfinteres, son similares a las series publicadas y vistas previamente con 5 Fluoracilo.
Krishnan (123) y colaboradores informan de una alta tasa de conservacion de
esfinteres, con 67% de conservacion de esfinteres en pacientes con tumores a5 cm o
menos del margen anal. El control local y supervivencias elevadas son debidos al
corto seguimiento (menor de 2 afos). De Paoli (125) y colaboradores también
informan de una alta tasa de conservacién de esfinteres, 59%, en pacientes con
tumores a 5 cm o0 menos de margen anal. En general las fluoropirimidinas orales no
presentan mas toxicidad que el 5fu. Con la capecitabina las toxicidades grado 4 son
practicamente inexistentes y las grado 3, principalmente diarrea, menos del 10% (125)
(124) (123). De la Torre (117) y colaboradores informa de 10.5% de toxicidad intestinal
grado 3-5 para UFT, aunque inferior al 5fu, 13.2% Todos usan radioterapia 45-50 Gy
con fraccionamiento estandar 1.8-2 Gy y la técnica quirargica empleada
mayoritariamente es la TME.

Tres estudios comparan retrospectivamente la capecitabina y 5 Fu. Das (127) y
colaboradores comparan en un estudio retrospectivo en la misma institucién, toxicidad
aguda, respuestas patologicas, recidiva local y supervivencia en pacientes tratados
con radioquimioterapia (52.5Gy con fraccionamiento estandar) preoperatorio con
capecitabina y 5 fu en 188 pacientes (89 por grupo) . La toxicidad aguda grado 3-4 fue
del 6% en ambos grupos. Las respuestas patol6gicas completas fueron 21% para el
grupo de la capecitabina y 12% para el 5 fu, p=0.19. EIl control local, y supervivencia

global a los 3 afios fue de 94.4% y 89.8% para la capecitabina y 98.6% y 96.4%
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respectivamente para el 5fu, p=0.15 y p=0.12. En conclusion, no hubo diferencias ni en
toxicidad ni en respuesta al tratamiento. El segundo estudio fue publicado por Kim
(128) y colaboradores, en el se compara la capecitabina y el 5fu con radioterapia
preoperatoria (50.4 Gy, 1.8 Gy fraccién), al igual que en el estudio anterior,
retrospectivamente en 97 pacientes, los pacientes tratados con capecitabina
presentaron de manera significativa mayor porcentaje de respuestas patoldgicas
completas (22% versus 11%, p=0.04), disminucion del estadio (61% versus 39%, para
la T, p=0.002) y preservacion de esfinteres (42% versus 66.7%, p=0.02). Ademas el
grupo de 5fu presenté mas toxicidad grado 3-4 hematoldgica y diarrea que el grupo de
capecitabina de forma significativa, p=0.005. El tercero fue realizado por Kim (129) y
colaboradores, aunque también coreano no es el mismo autor que el anterior,
incluyendo 278 pacientes en estudio retrospectivo, 145 con 5 Fu y 133 con
Capecitabina y radioterapia 50.4 Gy, 1.8 Gy fraccién, aunque la disminucion de T,
estadio y regresion tumoral fue mayor en el grupo de Capecitabina, no hubo ninguna
diferencia significativa, las repuestas patoldgicas completas fueron 11.3% para el 5 Fu

y 16.1 para la Capecitabina, p=0.75.

Saif (130) y colaboradores hacen revision de publicaciones con estudios fase | y Il con
pacientes con tumores de recto localmente avanzados, tratados con 5 fluoracilo y
radioterapia neoadyuvante (197 pacientes) y lo comparan con pacientes tratados con
capecitabina y radioterapia (345 pacientes) y analizan respuestas patologicas
completas. En el grupo de la capecitabina fueron de 25% y 13% para el grupo del 5
fluoracilo, con diferencia significativa, p=0.008. No hubo diferencias significativas en

tolerancia y toxicidad.

Los resultados publicados sugieren que las fluoropirimidinas orales son al menos igual
de eficaces que el 5Fu con una tolerancia excelente. No es previsible que se repitan
estudios aleatorizados fase Il de radioquimioterapia con fluoropirimidinas orales

comparandolo con radioterapia exclusiva.

1.8.3.3. Ensayos con otros farmacos
Aunque los resultados en cuanto a control local, alrededor del 90% pueden

considerarse satisfactorios, no se puede considerar adecuado el resultado global. A
medida que el fallo local ha ido decreciendo, las metastasis han pasado a ser la
principal causa de fracaso, llegando a ser hasta el 38% (115) en algunos ensayos.
Estos malos resultados en cuanto a control a distancia han promovido el uso de
nuevos agentes, empleados fundamentalmente en la enfermedad metastasica donde

se han mostrado eficaces.
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El grupo alemdn CAO/ARO/AIO-04 (131) disefidé un estudio en fase /Il para ver
eficacia y tolerabilidad de capecitabina y oxaliplatino con radioterapia preoperatoria,
50.4 Gy. Se incluyeron 32 pacientes con tumores T3-T4. La capecitabina se administro
concurrentemente con una dosis de 825 mgr/m? dos veces al dia, del 1 a 14 dia de
radioterapia y del dia 22 al 35. El oxaliplatino fue administrado los dias 1, 8, 22 y 29
con una dosis de 50mg/m?, con una escalada de dosis de 10 mgr. 2 de 6 pacientes
presentaron toxicidad intestinal grado 3 con dosis de 60 mgr/m* de oxaliplatino. La
mielosupresion, principalmente leucopenia grado 2 se observo en el 19% de los
pacientes. En cuanto a respuesta tumoral se obtuvo respuesta patologica completa en
el 19%. La conclusibn fue que este esquema es bien tolerado y activo,
recomendandose la dosis de 50mg/m? para futuros ensayos. El mismo grupo realiz6
un ensayo (132) fase Il con este esquema en estudio multicéntrico en pacientes con
T3-T4 o N+, seguido de 4 ciclos de capecitabina y oxaliplatino adyuvante. Se
incluyeron en el estudio 103 pacientes. Las respuestas patolégicas completas fueron
del 16%. La conservacion de esfinteres fue del 77%. Diarrea grado 3-4 ocurrié en el
12% de los pacientes. Las complicaciones postoperatorias ocurrieron en el 43%,
fundamentalmente dehiscencia de suturas problemas de cicatrizacién. Neuropatia
sensitiva presentaron el 18%. Con estos resultados el mismo grupo se inicié estudio
fase Il (133) en 2006 donde se compara este esquema con radioquimioterapia
preoperatoria (50,4Gy con 5fu) que es el esquema con mejores resultados de este
grupo (115).

Otros ensayos fase Il muy similares en protocolo y farmacos empleados (oxaliplatino)
se ha iniciado por diversos grupos. Accord (134), cerrado en 2008 con la inclusion de
598 pacientes y cuyos resultados preliminares se presentaron en ASCO 2009. La
aleatorizacién fue con radioterapia 45 Gy y capecitabina versus el mismo esquema
con 50 Gy mas oxaliplatino. Los resultados fueron los siguientes: Preservacion de
esfinteres 75% y 78% respectivamente, favorable al grupo de oxaliplatino. Las
remisiones patolégicas completas fueron 13.8% para el grupo sin oxaliplatino y 18.8%
para el de oxaliplatino, las diferencias no fueron significativas, p=0.11. La afectacion
de margen circunferencial fue de 11% y 6% favorable también para el grupo de
oxaliplatino, p=0.12. La toxicidad fue similar. Con estos datos que sugieren una
tendencia positiva en remisiones patoldgicas completas y reseccion libre del margen

circunferencial, proponen este esquema como base para futuros estudios.

En el ensayo Star (135), cuyos resultados de toxicidad fueron presentados en el
Gastrointestinal Cancer Symposium de 2007, se incluyeron 410 pacientes con cancer

de recto localmente avanzado, que se randomizaron entre 50 Gy méas 5 fu
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preoperatorios versus el mismo esquema mas oxaliplatino(60 mgr/m?) . Solo se
informa de toxicidad que fue mayor en el grupo de oxaliplatino fundamentalmente
diarrea y neuropatia. Concluyen que aunque la toxicidad es mayor no lo es asi la
severidad y que por tanto puede emplearse sin que se afecte la dosis de radioterapia.

La EORTC (136) también tiene abierto un ensayo activado en agosto de 2008,
protocolo 40054-22026 llamado Petacc 6 donde compara radioterapia preoperatoria

con capecitabina con y sin oxaliplatino.

Por ultimo el NSAPB (137) puso en marcha un ensayo en 2007 (NSAPB R-04) donde
comparan radioterapia preoperatoria con 5 Fu versus capecitabina con y sin

oxaliplatino en ambos grupos.

Como vemos los grandes grupos de investigacion utilizan como estandar la
radioquimioterapia (50 Gy) con capecitabina y el oxaliplatino como agente

quimioterapico mas prometedor.

Actualmente la aparicion de farmacos dirigidos contra dianas terapéuticas es una
amplia via de investigacion en todos los tumores. En el recto son ampliamente
utilizados en tumores metastasicos. Siguiendo el mismo principio enunciado al inicio

de este capitulo, han sido introducidos en la fase de neoadyuvancia.

Diversos ensayos se han publicado con bevacizumab (138) (139) (anti factor de
crecimiento vascular) y cetuximab (140) (141) (142) (anti factor de crecimiento
epidérmico) en combinacién con los tratamientos convencionales pero los resultados
son todavia muy preliminares con un seguimiento muy corto y en fase /Il por lo que no
se pueden sacar todavia conclusiones, salvo que parece que su asociacion con los
tratamientos actuales es factible y en algunos casos los resultados son
esperanzadores, pero falta determinar si disminuyen las metastasis y se aumenta la

supervivencia finalmente.

1.8.4. Ensayos con otros fraccionamientos de radioterapia
Hemos visto hasta ahora que los esquemas de radiacion mas empleados han sido

fundamentalmente dos, la radioterapia hipofraccionada, 5x5 Gy y la radioterapia con
fraccionamiento estandar con dosis de 45-50 Gy. Este Ultimo esquema es empleado

fundamentalmente con quimioterapia concurrente.

Otros fraccionamientos, que pudieran ser atractivos desde el punto de vista
radiobiolégico, como el hiperfraccionamiento ha sido empleado en escasos ensayos y

con resultados dispares. Los ensayos con otros fraccionamientos, van desde
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hiperfraccionamientos puros, a fraccionamientos acelerados e hipofraccionamientos

con y sin quimioterapia.

El intervalo minimo entre dos fracciones diarias es de 6 horas y los pacientes incluidos

son T3-T4 o N positivos en todos los ensayos.

Autor Tratamiento D/fx dia | DBEiDBE3 n pCR | Fallo CE Super 5
local
Radioterapia
Coucke (143) 41.6Gy 1.6 Gy/2 49 69 | 250 1.2 6.4 56.4 59.6
Brooks (144) 25Gy 1.66Gy/3 31 54 20 0 5t 30 72"
Widder (145) 25Gy 2.5Gy/2 32 51 | 184 NI 2.1 72 68’
Allal (146) 50Gy 1.25Gy/2 57 76 50 14 9.5 80° 81.4°
Radioquimio
Voelter (147) 41.6Gy/Cpt1l 1.66Gy/2 | 49 70 28 0 0° 64 66°
Valentini* 40.8 Gy/5Fu 1.2Gy/2 46 61 59 8.5 47.5 NP 39.3
(148)
Mohiuddin A. 55.6-60Gy 1.2Gy/2 68 90 | 106 26 NI NI NI
(149) B. 50-54Gy/5Fu-Cptll | 1.8Gy/l 60 86 26
Allal (150) 50Gy/gemcitabina 1.25Gyl2 | 57 76 37 17 5.5 NI 85!
Nabhan (151) 30-40Gy 5F-MC 1.5 Gy/2 47 49 83 7 4 NI 71
Presente tesis 50.4 Gy 1.15Gy/2 57 75 191 16 10 62 64
50.4 1.15Gy/2 57 75 40 15 12.1 59 47
50.4Gy/UFT 1.15Gy/2 57 75 41 10 7.3 50 61
50.4Gy/tegafur 1.15Gy/2 57 75 58 19 10.3 60 71
50.4/capecitabina 1.15Gy/2 57 75 50 20 10 68 78

Tabla 1-8 Ensayos fase I/ll de radioterapia preoperatoria con fraccionamientos no convencionales.

1 -a 3 afios. 2- media seguimiento 2 afios. 3- se informa de supervivencia libre de enfermedad de 66% a los dos afios.
4- recidivas pélvicas en pacientes previamente radiados. 5- para tumores a menos de 7 cm del margen anal se

conservaron el 70%. 6- supervivencia actuarial a los 3 afios. 7- supervivencia actuarial a los 4 afios.

d/fx dia= dosis fraccion/nimero de fracciones dia, n=nimero de pacientes. pCR=respuestas patolégicas completas.
CE=conservacion de esfinteres. Super 5= supervivencia a 5 afios. NI=no informado. NP=no procede. Cptll=irinotecan.

MC mitomicina C.

DBE: dosis biolégica efectiva= n.d(1+d/(a/B)) n= numero de fracciones, d= dosis fraccion. o/f para tumor de 10 y
Tiempo medio de reparacién 2 horas. a/f para tejido conectivo 3 y tiempo medio de reparacién 3 horas. intervalo 6

horas minimo.

Entre los ensayos sin quimioterapia tenemos los siguientes:

El primero por numero de pacientes, 256, y seguimiento fue el realizado por Coucke
(143) y colaboradores, Ensayo 93-01 fase Il, para ver el efecto de la radioterapia
hiperfraccionada acelerada en el control local y supervivencia, previamente se habia
realizado ensayo fase | (Ensayo 89-01). La dosis total administrada fue de 41.6 Gy,

1.6 Gy fraccién con dos fracciones al dia. La supervivencia actuarial a 5 afios fue del
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59.6 % con un 1.2% de respuestas patologicas completas y una tasa de fallo local del
6.4 %. La baja tasa de respuestas patolégicas completas se explica porque los
pacientes fueron intervenidos (tiempo medio hasta intervencion de 5 dias). Un hecho
interesante de este articulo es que analizan las diferencias en resultados entre los
pacientes que se intervienen después del 5° dia tienen mayor supervivencia 69%
versus 49% p=0.002, pero el aunque el control local fue ligeramente mayor, 93 %
versus 90%, este no fue significativo. Aunque los resultados parecen no mejorar los
resultados de ensayos aleatorizados con esquema corto, el realizado por los grupos
holandeses y suecos (84) (83), los autores puntualizan que en estos se incluyeron
pacientes con estadios I, lo que era habitual en la época, y que en este ensayo solo se
incluyen pacientes con estadios Il y 11l (T3-T4 y N positivos). En cuanto a toxicidad, la
informacién es escasa, Unicamente de que no hubo interrupciones del tratamiento por
toxicidad. No se informa de toxicidad tardia. Las metastasis son la principal causa de

fallo.

Los otros dos trabajos, que se describen a continuacién son interesantes porque son
una variacion de uno de los esquemas mas ensayados, el 5x5 Gy.

Brooks (144) y colaboradores publicaron resultados de esquema corto modificado, los
5 Gy diarios se administran en 3 fracciones de 1.66 Gy, lo cual favoreceria
tedricamente a los tejidos con cociente a/f bajo (3 para efectos secundarios tardios)
con escasa modificacion en el efecto antitumoral (a/f de 10). No hubo ninguna
respuesta patolégica completa como era de esperar ya que los pacientes se operaron
rapidamente (9 dias de media). Aunque el fallo local fue del 5%, el porcentaje de
conservacion de esfinteres fue muy bajo, 30%. El tratamiento fue bien tolerado,
Gnicamente un paciente no completd el mismo por nauseas y vomitos. No se constaté
ninguna toxicidad tardia grado 3 o mayor. En resumen, no parece que mejore mucho
el esquema tradicional de 5x5 Gy. Seria preciso un estudio comparativo, fijando la

atencion en la toxicidad tardia que es donde podria tener cierta ventaja.

El otro ensayo interesante, por cuanto es otra variacion del esquema corto de
radioterapia es el publicado por Widder (145) y colaboradores. Esta vez la fraccion
diaria de 5 Gy se divide en dos de 2.5 Gy. El esquema se disefié siguiendo el modelo
Lineal-Cuadratico. Este esquema es equivalente a 34 Gy para el tumor (a/f de 10), 2
Gy fraccion y 28 Gy para efectos secundarios (a/f de 3), por lo que tendria un perfil
favorable efectividad-toxicidad (DBE mayor de 30 Gy), mientras que el esquema de
5x5 Gy serian 42 Gy y 40 para tumor y efectos secundarios. El nUmero de pacientes

incluido fue de 184, por lo que los resultados pueden ser mas significativos. Las
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recidivas locales fueron del 2.1%, el porcentaje de conservacién de esfinteres del 72%
y una supervivencia actuarial a los 4 afios de 68%. Aunque estos resultados parecen
interesantes, el resultado esta influenciado por la seleccion de pacientes, se incluyeron
solo pacientes con T3 pero excluyendo pacientes con T3 con resecabilidad incierta y
T4 que pasaron a ser tratados con esquema mas largo para conseguir la disminucion
del tamafio y estadio para aumentar la resecabilidad. En cuanto a toxicidad tardia, en
los pacientes con seguimiento mayor de 7 afios, el 78% de los mismos no refieren
ninguna alteracion en cuanto a calidad de vida, solo una pequefia minoria presentd
alteraciones significativas. Los autores concluyen que los resultados son
esperanzadores, no siendo necesaria una disminucion tumoral para conseguir una alta
tasa de conservacién de esfinteres y que este esquema puede ser una base para

futuros ensayos afadiendo quimioterapia.

Con hiperfraccionamiento puro tenemos el ensayo realizado por Allal (146) y
colaboradores. Este ensayo es de gran interés en el presente trabajo pues el esquema
es muy similar al empleado por nosotros, aunque el nimero de pacientes es pequefio.
En este ensayo se incluyeron 50 pacientes T3-4 o N positivo, que fueron tratados con
50 Gy, 1.25 Gy fraccion (45 Gy a la pelvis y sobreimpresiéon de 5 Gy sobre el tumor) y
cirugia al mes como minimo. El tratamiento fue bien tolerado (el 100% lo complet6
como estaba planeado), sin toxicidades grado 3 o mayores. Las respuestas
patoldgicas completas fueron del 14 %, y se observé una disminucién del estadio en el
34%. Se realizé cirugia conservadora de esfinter en el 70% de los pacientes con
tumores a menos de 6 cm del margen anal. El control local actuarial a 3 afios fue de
90.5%. La supervivencia global actuarial a los 3 afios fue del 80%, y la supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios fue del 74.4 %. En cuanto a toxicidad tardia un 8% (4
pacientes) presenta toxicidad grado 3-4, una fistula recto vaginal, 2 fistulas perineales
cronicas y una estenosis ureteral bilateral, pero obviamente el nUmero de pacientes es
escaso como para sacar conclusiones en este sentido. 17 pacientes recibieron
guimioterapia de forma concomitante, pero los resultados ofrecidos son del conjunto
total. Los autores enfatizan que estos resultados se comparan favorablemente en
cuanto a toxicidad con los esquemas de fraccionamiento estandar o
hipofraccionamiento. Y las tasas de respuestas completas (14%) son similares a las
informadas con radioquimioterapia. Otro hecho muy interesante, es que logran
conservar el esfinter en el 70% de pacientes con tumores a 6 cm 0 menos del margen
anal, muy por encima de los resultados que ellos obtienen, 45%, en pacientes
similares, tratados en el propio centro con otros esquemas. En resumen, los autores

consideran que estos resultados son similares a los obtenidos con terapias mas
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agresivas y puede ser una buena base para futuros ensayos, bien de escalada de
dosis o de asociacion con otros agentes. La conclusién es que este esquema es
factible con toxicidad aceptable y que puede ser la base para futuros esquemas con
escalada de dosis o de radioquimioterapia.

Los fraccionamientos no habituales con mas de una sesiéon al dia también han sido

ensayados con quimioterapia asociada.

Voelter (147) y colaboradores presentaron resultados preliminares de estudio fase |
con 33 pacientes tratados con radioterapia hiperfraccionada acelerada (41.6 Gy, 1.66
Gy fraccién, 2 fracciones dia) mas irinotecan (Cpt-11). La cirugia se realizé antes de
los nueve dias. Las respuestas patoldégicas completas son 0 de acuerdo con el
intervalo entre el tratamiento y la cirugia. En cuanto a toxicidad el 24 % de los
pacientes presentd diarrea grado 3. El 27% presentdé complicaciones severas en el
postoperatorio (sepsis, infeccion de herida, absceso abdominal) y el 58% presenté
retardo en la cicatrizacion. Se recomienda incrementar la dosis de irinotecan en un

futuro ensayo fase Il.

Valentini y colaboradores realizaron estudio fase Il en pacientes con recidiva local, sin
metastasis, sin afectacion 6sea y con dosis previa menor de 55 Gy. El intervalo
minimo con la irradiaciéon previa fue de 9 meses. Se incluyeron 59 pacientes de
diferentes centros italianos. El esquema empleado fue de 40.8 Gy con 1.2 Gy fraccién
y dos fracciones al dia asociado a 5 Fu. El 86% cumplié el tratamiento prescrito. Se
pudo realizar reseccion tumoral en el 50% de los pacientes. La supervivencia actuarial
a los 5 afios fue de39.3%. La toxicidad intestinal baja grado 3 fue del 5% no hubo
toxicidad grado 4. El 12% de los pacientes presentd toxicidad tardia que incluy6
fibrosis cutanea, impotencia, toxicidad uroldgica e intestinal. Los autores concluyen
que el tratamiento es bien tolerado en general y los resultados esperanzadores a

pesar del ser un grupo de pacientes desfavorables.

Uno de los ensayos mas importante fase Il aleatorizado es el realizado por Mohiuddin
(149) y colaboradores, dentro del estudio de la RTOG 0012. En él se incluyeron 106
pacientes con tumores T3-T4 distales (9 cm 0 menos a linea dentada). Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir 5 Fu con radioterapia hiperfraccionada 55.6 (T3) a 60 Gy
(T4) 1.2 Gy fraccién, 2 fracciones al dia (52 pacientes) o radioquimioterapia con
fraccionamiento estandar (50 a 54Gy para T3 y T4 respectivamente) con 5 Fu e
irinotecan. La cirugia se realiz6 en ambos casos entre 4 y 9 semanas. Las respuestas
patolégicas completas fueron 28% en ambos grupos, 32% para los T3 y 20% para los

T4 en el grupo de hiperfraccionamiento y 31% y 12% respectivamente para el grupo
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sin hiperfraccionamiento. El 90% completaron el tratamiento como estaba previsto en
ambos grupos. La toxicidad aguda igual o mayor de 3 fue de 42% para el grupo de
radioterapia hiperfraccionada y 51% para el otro grupo. La toxicidad tardia fue del 6%
en ambos grupos. La principal conclusién de este estudio es el alto porcentaje de
remisiones patolégicas completas en ambos grupos 28% mayor que la mayoria de los
publicados hasta la fecha, las cuales se consideran un buen indicador de recidiva local
y supervivencia. Desafortunadamente todavia no tenemos datos disponibles de
supervivencia y metastasis, como tampoco se informa del porcentaje de cirugias

conservadoras de esfinteres realizadas.

Allal (150) y colaboradores en ensayo fase I/ll, tomando como base ensayo previo de
radioterapia hiperfraccionada (146) pura (50Gy, 1.25 Gy fraccién), comentado
previamente, presentan resultados del mismo esquema con gemcitabina. Incluyen 36
pacientes con estadios Il y Ill. Las respuestas patolégicas completas fueron del 17%,
la supervivencia actuarial a 3 afios fue del 85% y el control local del 94.5%. La dosis
bisemanal de 40 mgr/m? fue considerada la maxima dosis tolerada, siendo la proctitis
aguda la limitante de la dosis. Estos resultados mejoran ligeramente los obtenidos por
el mismo equipo sin quimioterapia (14% de remisiones completas y 9.5% de recidivas

locales.

Nahban y colaboradores realizaron un ensayo fase Il, donde incluyeron 83 pacientes
con estadios Il y lll que fueron tratados con un esquema acelerado de 30 Gy, 1.5 Gy
fraccion, 2 fracciones al dia para pacientes con tumores no fijos y 40 con el mismo
esquema para tumores fijos y mitomicina C el primer dia de tratamiento y 5 fu
concurrente. El 31% de los pacientes disminuyeron el estadio, las respuestas
patolégicas completas fueron del 7%. EIl control local fuel del 96% y la supervivencia
global del 71% a los 5 afios. Esta publicacion es interesante por el periodo de
seguimiento (media de 62 meses) y los excelentes resultados de control local. El
tratamiento fue bien tolerado sin complicaciones, siendo la diarrea y la proctitis las

complicaciones mas frecuentes.

No hemos encontrado ensayos aleatorizados donde se comparen esquemas no
convencionales de radioterapia con un tratamiento estandar, bien de radioterapia o
radioquimioterapia. En un ensayo no aleatorizado Ceelen (152) y colaboradores
comparan radioterapia acelerada, 41.6 Gy, 1.6 Gy fraccion, con dos fracciones al dia 'y
cirugia inmediata con radioquimioterapia, 45 Gy, 1.8 Gy fracciéon y 5 Fu y cirugia
diferida (1 mes minimo) en 146 pacientes, 50 en el grupo de radioterapia acelerada y

96 en el de radioquimioterapia. La conservacion de esfinter se realizé en el 74% de
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pacientes en el grupo de fraccionamiento acelerado y 83.5 % para el grupo de
radioquimioterapia. Las respuestas patolégicas completas fueron en el 4 y 18%
respectivamente, favorable al grupo de radioquimioterapia, p=0.002. Las recidivas
locales fueron 6% para el grupo de radioquimioterapia y 4.4% para el fraccionamiento
acelerado, p=0.98.. La supervivencia a los 5 afios fue de 58% para el tratamiento
acelerado y 66% para la radioquimioterapia, aunque la diferencia no fue significativa,
p=0.19. Las diferencias observadas en respuestas patoldégicas completas y
conservacion de esfinteres, pueden ser debidas segun los autores al mayor intervalo
entre radioterapia y cirugia en los dos grupos o a la adicién de quimioterapia.

Como hemos visto los ensayos con fraccionamientos no habituales, como
hiperfraccionamiento y tratamientos acelerados, en general presentan buena
tolerancia con resultados similares o superiores, si tenemos en cuenta el tipo de
pacientes incluidos, al fraccionamiento estdndar e hipofraccionamiento, vistos en
capitulos anteriores, seria preciso ensayos fase Il donde se comparan estas pautas
de tratamiento para ver si existe una ventaja real, que en cualquier caso no parece
grande. El ensayo de Mohiuddin (149) presenta unos resultados excelentes en
respuestas patolégicas completas, 26 %, como resultado de la mayor dosis
administrada (hasta 60 Gy) y la adicién de irinotecan en el otro grupo. Esta escalada
dosis fue posible gracias al hiperfraccionamiento. Hay que ver si esta mejora se
traduce en una disminucién de las recidivas locales y en aumento de supervivencia.
En los dos ensayos comentados de Allal (146) (150) y colaboradores, la
radioquimioterapia presentd mejores resultados que la radioterapia sola, sobre todo en
las recidivas locales que bajaron de 9.5% al 4.5%, hecho que tiene valor si tenemos en
cuenta que los pacientes fueron tratados de la misma forma. La supervivencia también

fue superior con la radioquimioterapia, 81% vs 85.

Llama la atencion que los dos ensayos, Brooks (144) y Widder (145), que podemos
denominar como variantes del hipofraccionamiento clasico (5x5 Gy), con una DBE;q
alrededor de 30 Gy, obtienen unos resultados en control local de 5 y 2.1%, situados
entre los mejores de todos los analizadas, solo comparables a algunos con
radioquimioterapia. Ello solo seria explicable si el cocientes a/f fuera bajo, dato ya

sugerido por algunos autores (153).

1.8.5. Quimioterapia adyuvante
Actualmente la causa principal de fallo al tratamiento en el cancer de recto es la

recaida sistémica. Mientras las recidivas locales han disminuido a menos del 10 % el

porcentaje de metastasis permanece invariable sobre el 30% (116). En un intento por
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mejorar esta situacion, el uso de quimioterapia adyuvante en el cancer de recto se ha
generalizado en los Ultimos afios pero todavia su uso es controvertido. El agente

quimioterapico mas empleado ha sido el 5 Fu o combinaciones basadas en él.

Pacientes con estadio | (T1-2 NO MO), tienen un excelente prondstico y no necesitan
tratamiento adicional. En pacientes con estadio Il, no se recomienda tratamiento
adyuvante de quimioterapia salvo casos de alto riesgo como tumores indiferenciados e
invasion linfovascular segun la guia NCCN (154). Las recomendaciones serian
quimioterapia con 5 Fu y &cido folinico, 5 Fu, acido folinico con Oxaliplatino (FOLFOX)
o Capecitabina, estas dos ultimas recomendadas a partir de la experiencia en cancer
de colon.

En pacientes con estadio Ill y IV la quimioterapia basada en el 5 Fu es el tratamiento
estandar. La quimioterapia empleada es el FOLFOX, FOLFIRI (5 Fu, leucovorin e
irinotecan) o CAPEOX (Capecitabina y Oxaliplatino). Anticuerpos monoclonales contra
el factor de crecimiento epidérmico se recomiendan cuando no existe mutacion el gen
KRAS.

El estudio MOSAIC (155) comparé FOLFOX con 5 Fu y leucovorin en pacientes con
estadios Il y Ill, con un seguimiento de 3 afios, el FOLFOX presentd mayor
supervivencia libre de enfermedad, con beneficio en la supervivencia global pero no
significativo. Estratificando por estadios se encontr6 beneficio significativo en

supervivencia para el estadio Ill pero no para el estadio Il.

Ensayo fase lll realizado por la EORTC (109) compard en 1011 pacientes con tumores
T3-T4, la adicién de 5 Fu concurrente con la radioterapia o adyuvante no encontrando
beneficio en intervalo libre de enfermedad o supervivencia global. Collette (156) y
colaboradores realizaron reanalisis de resultados encontrando que solo se
beneficiaban de la quimioterapia los pacientes con buena respuesta al tratamiento

neoadyuvante, es decir los ypT0-2 y no se beneficiaban los ypT3-4.

El ensayo QUASAR (157) (QUick And Simple And Reliable) collaborative Group fue
diseflado para determinar si la quimioterapia adyuvante aportaba beneficio a los
pacientes con cancer colorrectal. En el estudio se incluyeron 3239 pacientes con
estadio Il de los cuales 2291 correspondian a cancer de colon aleatorizados a recibir
quimioterapia adyuvante con 5 Fu o nada. Se encontré un pequefio aumento de la
supervivencia a los 5 afios, 3.6%, en los pacientes que recibieron quimioterapia

adyuvante
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1.9. Fraccionamientos no convencionales.

1.9.1. Modelo lineal cuadratico
El desarrollo y uso en la clinica de fraccionamientos distintos al considerado estandar,

de 1.8-2 Gy fraccién, 5 fracciones a la semana se ha basado en gran medida en el
modelo matemético llamado Lineal-Cuadratico (modelo LQ). Dado que la presente
tesis versa sobre un fraccionamiento no estandar, 2 fracciones al dia, es muy
importante comprender sus bases bioldgicas y aplicacién clinica. Vamos a describir en
primer lugar el modelo LQ y en una segunda parte los diferentes fraccionamientos

distintos al estdndar que llamaremos fraccionamientos no convencionales.

1.9.1.1. Bases biologicas del modelo lineal cuadratico
El modelo lineal cuadratico (LQ) describe las curvas de Supervivencia celular a la

irradiacion en ensayos clonogénicos y animales de experimentacion (colonias en bazo
y pulmén fundamentalmente). A partir de la funcién que describe dichas curvas, se han
desarrollado diferentes férmulas que comparan el efecto bioldgico de diversos
esquemas de tratamiento, ademas de explicar el diferente comportamiento de los
tejidos y tumores a la irradiacion, estas formulas han sido validadas en la clinica bajo
determinadas condiciones. El desarrollo y comprensién del modelo LQ ha sido
gradual, con aportaciones sucesivas paralelas a los avances en radiobiologia sobre la
preparacion del dafio subletal, potencialmente letal, apoptosis, proliferacién celular y
su importancia durante el tratamiento. No obstante, en el momento actual, nicamente
se ha aplicado con éxito a la clinica el modelo LQ con reparacién incompleta, de
aplicacion cuando se usa mas de una fraccion al dia, desarrollado teérica y
matematicamente por Thames (158), y mas recientemente el modelo LQ tomando el

tiempo total de tratamiento en consideracion.

El modelo LQ describe las curvas de supervivencia celular a la irradiacién, de una

manera precisa segun la funcién:
FS - e-Gd-BdZ

Donde FS = fraccion de supervivencia, d = dosis en Gy, a y B = factores que describen
la forma de la curva. La fraccibn de supervivencia se representa en escala

semilogaritmica.
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Figura 1-13 Curvas de supervivencia celular a la irradiacién para tejidos de proliferacion lenta y

rapidamente proliferativos.

Se describen por su inclinacion dos tipos de curvas, una para los tejidos de
proliferacién lenta y otra para los tejidos de proliferacion rapida lo que les confiere
distinto comportamiento al fraccionamiento de la dosis (figura 1.9-1).

La deplecion celular es la respuesta inmediata del 6rgano a la irradiacion, existiendo
una relacién directa entre el numero de células supervivientes y la tolerancia del
6rgano. Se ha definido el concepto de TRU (Tissue Rescue Unit) (158) como la
minima unidad funcional capaz de restablecer la funcién del érgano, y puede constar

de una célula o un conjunto de células, diferente para cada tejido.

A partir de esta funcién, se han desarrollado diversas féormulas matematicas que
permiten comparar el efecto biolégico de dos tratamientos administrados con
fraccionamientos diferentes. Distinguiéndose, ademas, el efecto para cada tejido
incluido en la zona de tratamiento. Esto permite el uso de esquemas nhuevos
(hiperfraccionados), en base a las predicciones del modelo LQ. Es caracteristico en el
modelo LQ el llamado cociente a/B, diferente y caracteristico de cada tejido e

indicativo de su respuesta a la irradiacion.

Segun el modelo LQ la célula presentaria dos blancos cuya inactivacion lleva consigo
la muerte celular. A su vez, la inactivacion puede ser debida a la accién de un solo
impacto, en cuyo caso las muertes celulares seran proporcionales a la dosis en un
valor llamado “a” (componente lineal) o por dos impactos independientes, en cuyo

caso las muertes celulares seran proporcionales en un valor “B" al cuadrado de la
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dosis (componente cuadrético). Actualmente, no hay duda alguna al considerar el ADN
como blanco celular. EI componente lineal representa el dafio irreparable y esta en
relacion con dobles roturas de ADN (lesiones letales).

El componente cuadratico representa el dafio reparable (subletal) que se hace
irreparable por un mecanismo de interaccién entre si, y tiene como base roturas
dobles y simples de ADN, dafios en bases, etc. La realidad no es tan esquematica; lo
gque realmente sucede es una mezcla de lesiones que se distribuyen en las zonas
llamadas de dafios multiples, donde se combinan roturas dobles y simples del ADN en
un espacio proximo, y que ocasionan lesiones irreparables (muerte celular o

aberraciones cromosomicas).

1.9.1.2. Desarrollo matematico
FS: e-(ad+pd2) = e-ad .e -Bd2 [1]

(ad representa el componente lineal y 3d2 el componente cuadratico.
-LnFS = ad + 3d2 [2]

Multiplicando por n fracciones tendremos -nLnFS = llamado efecto (E).
De donde E = n (ad + Bd2) efecto para n fracciones de d Gy fraccion.
E=D (a + Bd) [3] D es la dosis total en Gy= nd

Dividiendo por a tendremos E/a=D(a+3d)/a

E/o=D[1+-d/(a/B)]

E/a = es la llamada dosis total extrapolada o dosis biolégica efectiva de Fowler (159)
(DBE).

DBE = D [1+-d/(a/B)] [4]

El valor y significado de a/f es fundamental en la comprension del modelo LQ. Cada
tejido presenta una respuesta diferente a la irradiacion, lo que se traduce en un
diferente valor de a/B. Recuérdese que a y B describen la forma de la curva de
supervivencia. La misma dosis fisica administrada en fracciones diferentes produce un
efecto bioldgico distinto. En contraste con la dosis fisica, la DBE representa un grupo
de dosis diferentes administradas también con diferentes dosis fraccion, pero con un
efecto bioldgico similar. Al disminuir la dosis fraccién, debe aumentarse la dosis total
para mantener el mismo efecto. Esto es cierto hasta un punto a partir del cual no se

aumenta la tolerancia, pudiendo nuevamente disminuir. Este punto es llamado “flexura
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de la dosis". La DBE seria la dosis maxima que se podria dar equivalente si esta se

administra con dosis infinitamente pequefias. Tiene dimension de dosis en Gy.
Cuando un tratamiento se administra con diferentes fraccionamientos:

DBE = DBE1 + DBE2

Si la ecuacion [3] la dividimos por 8 tendremos:

E/3 =D (a/f +d) [5]

E/B también es llamado efecto total (ET).

Dos tratamientos son isoefectivos si tienen el mismo ET o DBE.

Para el calculo de la dosis equivalente al fraccionamiento estandar (EQ2) de un
fraccionamiento no habitual con una fraccién al dia se emplea actualmente (160) la
formula siguiente que se puede facilmente deducir por la equivalencia del ET:

EQ2=D(a/f +d)/(a/p + 2)

1.9.1.3. Cociente alfa/beta

Definicién

Dosis de irradiacion en Gy, administrada en dosis Unica, en la cual las muertes
celulares por el componente lineal (dafios letales irreparables y proporcionales a la
dosis) y cuadratico (muertes producidas por interacciéon de dafios subletales que se
hacen irreparables al interaccionar entre si y son proporcionales al cuadrado de la
dosis) son iguales. En otras palabras, e = Bd® Por debajo de esta dosis predomina
el componente lineal de muertes celulares y por encima el cuadratico; a/ también es
llamado “fraccion sensibilidad” o “capacidad de reparaciéon” (proteccion que ocurre por
el uso de pequefias fracciones, como resultado de reparacion intracelular, no atribuible

a repoblacion).
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Figura 1-14 Representacion esquematica del concepto del cociente a/B. (De Basic Clinical
Radiobiology 42 edicién)

Los tejidos con cociente a/f bajo tienen mayor capacidad de reparacién y son mas
sensibles a los cambios de fraccionamiento. El dafio que representa el componente
lineal (e®) de muertes celulares al ser irreparable no se altera con el fraccionamiento
de la dosis. Es decir, el efecto de una dosis de 4 Gy, seria igual a dos fracciones de 2
Gy, si todas las muertes celulares fueran debidas al componente lineal. Esto seria asi
en tejidos y tumores con un o/ muy alto. A dosis fraccibn muy pequefias o tasa de
dosis bajas (menores de 1 Gy/min) desaparece el componente cuadratico, siendo
todas las muertes celulares debidas al componente lineal hecho demostrado y légico
al separarnos del a/f por debajo, zona de predominio del componente lineal. El dafo
representado por el componente cuadratico (Bd?) es modificable variando la dosis
fraccion. Es el responsable del efecto Elkin. Debido a la posibilidad de ser reparado en
las células en las que su contribucién es importante (tejidos de repoblacion lenta con
a/pB bajos). Una fraccion de 4 Gy produce mas muertes celulares que dos fracciones
de 2 Gy (siempre que el intervalo entre las dos fracciones sea el suficiente para
permitir la reparacion del dafio subletal). Los tejidos de proliferacion lenta tienen un a/8
generalmente menor de 6 (tabla 1-9). Los tumores y los tejidos de proliferacion rapida
tienen un a/B con valor 10 o mayor, aunque algunos melanomas y sarcomas lo
presentan bajo (1-9). Esto representa un comportamiento a la irradiacion diferente,
siendo més sensibles a los cambios de fraccionamiento los tejidos con cociente a/f3
bajo; al disminuir la dosis fraccidbn aumenta la tolerancia y viceversa, manteniéndose el
efecto para los tejidos con ao/f alto. Los tejidos de proliferacion lenta son los que
producen las secuelas mas graves y, en definitiva, los que limitan la dosis total de

irradiacion. Esta diferencia puede ser explotada en la clinica y es la base de los
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tratamientos hiperfraccionados. En general, cuanto menor sea la dosis fraccion mayor
ganancia terapéutica, si no consideraramos la repoblacién celular, siempre que el o/

tumoral sea mayor que el del tejido limitante de la dosis.

Organo Efecto Alfa/beta (Gy) T % (horas)

SNC Necrosis 2 1,5-2*

Pulmén Neumonitis 3-4 0,6-1*

Rifién Nefritis 25 1-2

Corazoén Pericarditis 25 25

Piel Fibrosis 2-4 2
Eritema 10 1
Descamacion 11,2 1

intestino Ulceracion 7-10 0,5-0.8

Tumores 0,5-1

Cuerda vocal >9,9

Orofaringe 6,5-10,3

Pulmén 50-90

Cérvix >13,9

Piel 4,5-11,3

Melanoma 0,6

Liposarcoma 0,4**

Céancer Prostata 1-2

Céancer Mama 4

Tabla 1-9 Valores de o/ By T2 (161)

Se considera monoexponencial la cinética de reaparicion. *En SNC, piel y pulmén se han identificado dos componentes
de reparacion. Uno rapido y otro lento. por lo que sus cinéticas de reparacion serian biexponenciales: **en algunos

casos.

El a/f puede modificarse por factores como la hipoxia o el ciclo celular”, hechos que a
menudo ocurren en los tumores, por lo que la precisién del modelo LQ disminuye con
respecto a su uso en tejidos normales que mantienen unas condiciones usualmente
estables. Los Radiosensibilizantes y radioprotectores hacen variar el valor de o/, al
modificar la curva de supervivencia celular. Lo expuesto anteriormente es de
importancia capital para comprender el modelo LQ y sus posibles aplicaciones a la
clinica. Si tenemos un tumor con a/f de 5 y el tratamiento lo estamos administrando
con fracciones de 2 Gy, un gran porcentaje de las muertes celulares estara producido
por el componente lineal (recuérdese la definicion de a/f), por tanto si fraccionamos el
tratamiento (dos fracciones al dia de 1 Gy) el efecto ser& similar. Lo contrario ocurriria

con los tejidos de proliferacion lenta que, al tener el a/f3 proximo a 2 (la acumulacion
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de dafos subletales es importante en la produccion de muertes celulares), el
fraccionamiento permitiria una reparacion del dafio subletal entre fracciones, siendo
menos efectivas dos fracciones de 1 Gy que una de 2 Gy. Esto es la base de los
tratamientos hiperfraccionados.

1.9.1.4. Significado del componente alfa y beta
Alfa

Representa la radiosensibilidad intrinseca y todos los fendbmenos que puedan influir en
ella (en los tejidos no patoldgicos suelen ser estables), como la hipoxia y el ciclo
celular, fundamentalmente (al tener los tumores un porcentaje no fijo de células en
ciclo un valor generalizado es muy inexacto). A mayor a mayor radiosensibilidad.
Representa roturas dobles del ADN letales, que son proporcionales a la dosis; y en
concreto, pares de roturas dobles. El dafio potencialmente letal estd incluido en este

componente.
Beta

Esta en relacién con la capacidad de reparacion del dano subletal. A menor 3 menor
capacidad de reparacion. Actualmente, al igual que ocurria con el componente a el
componente 3 representa toda una serie de eventos que influyen en la reparacion del
dafo subletal. EI modelo letal potencialmente letal de Curtis (162) introduce los
conceptos de reparacion errénea (misrepair) y tasa de reparacion; su desarrollo
matematico lleva los mismos términos del modelo LQ, donde [ representa lo que antes
hemos mencionado. Se ha determinado in vitro, que los diferentes a/f encontrados en
diferentes lineas tumorales, sensibles y resistentes, eran debidos principalmente a
variaciones en el componente a. Por lo tanto, la capacidad de reparaciéon del dafio
subletal seria similar. Los tumores mas radiosensibles tienen un a mayor, no un valor

B menor. La topologia del ADN influye en los factores a 'y 3.

1.9.1.5. Métodos de obtencion del cociente a/f8
El cociente a/B puede ser obtenido tanto in vitro como in vivo. Se conocen los valores

correspondientes a los principales 6rganos, que son limitantes de dosis (como pulmoén,
pericardio, sistema nervioso, rifiones, tejido conjuntivo, piel (tabla 1-9), por multitud de

estudios con animales de experimentacion y por la experiencia clinica en humanos.

Las distintas curvas de dosis-respuesta obtenidas en roedores comparadas con datos
obtenidos en humanos indican que son similares en ambas especies, aunque el valor
absoluto del nivel de dosis para las distintas respuestas varia hacia valores menores

en humanos (163). Para obtener el cociente a/f (161) de los distintos érganos se
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sustituye la fraccion de supervivencia como resultado final por la aparicion de un
determinado efecto o criterio de valoracion. Partiendo de dos esquemas terapéuticos
conocidos con igual probabilidad de producir un efecto secundario determinado, en un
porcentaje dado de la poblacion, se analizan efectos secundarios como descamacion
himeda en piel, pardlisis en medula espinal, disminucién de hematocrito en rifidn,
neumonitis aguda o fibrosis en pulmén, etc. (los esquemas 1 y 2 producen
descamacion humeda en el 50% de la poblacion irradiada). Se debe cumplir que sus
ET y DBE sean igual:

D (a/B + d) = D, (a/B + d,) despejando a/B; a/B = (D,d, -Dd) / (D-D?)

Siendo a/p la unica incognita. O también, si el segundo tratamiento tiene un efecto
mayor la ecuacion anterior se transforma en inecuacién, siendo entonces a/§ < en vez
de =. Si el efecto fuera menor = se transforma en >. También puede obtenerse
representando en una grafica dosis fraccion en el eje X, contra la reciproca de la dosis
en el eje Y. La interseccion con el eje X representa el cociente a/B. a y B pueden ser
obtenidos de forma independiente a partir de la tasa de recuperacion (164) (TR) de
una manera precisa, definida como el aumento de la fraccion de supervivencia que se
obtiene cuando una dosis es administrada en dos fracciones iguales, permitiendo la

reparacion completa entre ambas, a partir de la expresion: LnTR = 2pD?.

Recordemos que el término cuadratico representa el dafio reparable que se hace
irreparable por interaccién, por tanto la tasa de reparacién guarda relacién con 3. El
término lineal de la ecuacion no se altera (dafio irreparable per se). Conocido el a/f y
B, la obtencion de a no representa ningun problema. Aunque estos factores se
manejan como constantes para cada tejido se han observado ciertas variaciones de
a/f cuando éste ha sido obtenido a partir de experimentos con dosis/fraccién grandes

y poco habituales en la clinica (entre 6 y 27 Gy fraccién) (165).

Thames (163) y colaboradores, en un andlisis de datos obtenidos en la bibliografia,
encuentra correlacion entre los valores de a/p obtenidos en humanos y los conocidos
previamente en animales de experimentacion, 2 a 4 para los efectos tardiosy 7 a 11
para los precoces, con valores similares para los tumores de cérvix, cabeza y cuello,
pulmoén y piel; mientras que algunos melanomas y liposarcomas presentan valores

menores a 1.

1.9.1.6. Reparacion incompleta entre fracciones
Dafio subletal
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El modelo LQ asume que la reparacion entre fracciones es completa con un intervalo
de 24 horas. Cuando el intervalo entre fracciones es menor de 24 horas, se considera
gue la reparacion del dafio subletal puede no ser completa, y de hecho es asi en
diversos tejidos. En este caso pueden existir interacciones entre dafios residuales no
reparados. Una modificacion del modelo LQ fue desarrollada por Thames (158) para
estos casos. Es el modelo LQ con reparacion incompleta (RI). Este introduce un factor

corrector Hm (factor de reparacién incompleta), quedando las ecuaciones [5] y [6]
como siguen:

DBE = D[1+d/ (a/p) + d.Hn/(a/B)] [7]
ET=D(a/B + d + d. H) 8]

Este modelo asume que la reparacién es monoexponencial (un porcentaje del dafo es
reparado por unidad de tiempo de forma constante) y con una tasa de reparacion
independiente del tamafio de la dosis, y que no existe interaccion entre la ultima
fraccion del dia y la primera del dia siguiente. El factor de reparacion incompleta H,
depende del intervalo entre fracciones y del tiempo medio de reparacion o T %%,
definido como el tiempo que tarda la célula en reparar el 50% del dafio total reparable.
A su vez; T ¥ = Ln2/y, siendo U la constante de reparacién. Cuando el nimero de
fracciones al dia es 2, H,, es igual al porcentaje de dafio no reparado en el momento
de administrar la segunda fraccién y se relaciona con el tiempo medio de reparacion
como sigue: H, = exp(-ut), siendo t el intervalo en horas. En la tabla 1-10 pueden

verse diferentes valores para diferentes intervalos y T, para 2 y 3 fracciones al dia.

Repair Interval (h) for m = 2 fractions per day Interval (h) for m = 3 fractions

per day

half-time (h) 3 4 5 6 8 3 4 5 6 8

0.5 0.0156 0.0039 0.0010 0.0002 0 0.0210 0.0052 0.0013 0.0003 O

0.75 0.0625 0.0248 0.0098 0.0039 0.0006 0.0859 0.0335 0.0132 0.0052 0.0008
1.0 0.1250 0.0625 0.0312 0.0156 0.0039 0.1771 0.0859 0.0423 0.0210 0.0052
14525 0.1895 0.1088 0.0625 0.0359 0.0118 0.2766 0.1530 0.0859 0.0487 0.0159
115 0.2500 0.1575 0.0992 0.0625 0.0248 0.3750 0.2265 0.1388 0.0859 0.0335
2.0 0.3536  0.2500 0.1768 0.1250 0.0625 0.5547 0.3750 0.2565 0.1771 0.0859
235 0.4353 0.3299 0.2500 0.1895 0.1088 0.7067 0.5124 0.3750 0.2766 0.1530
3.0 0.5000 0.3969 0.3150 0.2500 0.1575 0.8333 0.6341 0.4861 0.3750 0.2265
4.0 0.5946 0.5000 0.4204 03536 0.2500 1.0285 0.8333 0.6784 0.5547 0.3750

Tabla 1-10 Valor de Hm para méas de dos fracciones al dia. (De Clinical Basic Radiobiology 32
edicién)

Se ha visto que algunos tejidos como pulmén, piel y sistema nervioso tienen una
cinética de reparacion biexponencial, con un componente lento de reparacion y otro
rapido. Para piel estos valores son de 2,7 y 0,4 horas, para pulmoén 4y 0,4 horas y

para sistema nervioso central 4 y 0,7 horas. Esta cinética estd en consonancia con la
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cinética de reparacion del ADN, lo que confirma a este como blanco celular. El modelo
LQ puede modificarse, pero se precisarian dos a/f o nuevas constantes con lo que el
modelo LQ se complica extraordinariamente, siendo inservible en la practica. Otro
problema afadido es que deberiamos conocer qué porcentaje de dafio que es
reparado por cada componente. En pulmén el componente rapido de reparacion es
predominante, representando el 80%, mientras que en la médula espinal el
componente lento de reparacion parece ser importante, quedando dafio por reparar
entre las 12 y 24 horas postratamiento. El 65% del dafo reparable en el sistema
nervioso es reparado segun la cinética del componente lento. Los valores obtenidos
para Ty, suelen estar entre 0,5 y 2,5 horas, observdndose cierta tendencia hacia

valores mas bajos en los tejidos de proliferacion rapida y tumores.

El método utilizado en la obtencion del Ty, (porcentaje de dosis no reparada o
porcentaje de dafio no reparado), el tipo de experimento realizado (mdultiples
fracciones, split) y criterio de valoracién del experimento escogido pueden hacerlo
variar. También se ha informado de dosis dependencia del tiempo medio de
reparacion, disminuyendo con el aumento de la fraccion. Esto puede ser explicado por
la saturacién del sistema enzimatico encargado de la reparacién, al aumentar los
dafios subletales a reparar a medida que se aumenta la dosis (modelo de reparacion
saturada) pero también se han encontrado resultados opuestos en rifién, sin que se
encuentre explicacion légica. En cualquier caso, todos estos hechos no hacen perder
su utilidad en la practica habitual, mostrandose Util y preciso en la interpretacién de
tratamientos hiperfraccionados, aunque su fiabilidad va disminuyendo a medida que
nos alejamos hacia posturas extremas (mas de dos fracciones al dia, intervalos entre
fracciones muy cortos, tratamientos acelerados). En un intento de explicar las mielitis
observadas en tratamientos hiperfraccionados acelerados con dosis menores a 50 Gy
(166), se desarroll6 el modelo LQ introduciendo la cinética biexponencial (167) de
reparacion medular considerando, ademas, interacciones largas (interacciones de
dafios subletales entre ultima fraccion del dia y primera del dia siguiente) sin que se
explique totalmente el fendmeno. Para adecuar los datos el 60-80% del dafio subletal
deberia repararse con un Ty, de 6-8 horas (componente lento), hecho que esta
claramente en contradicciobn con los datos experimentales. Concluyen que deben
existir otros factores desconocidos. En la médula espinal de rata, el uso de dos
fracciones al dia reduce la tolerancia de la misma en un 16,5% cuando el intervalo es
de 6 horas y de 13,5% si el intervalo es de 8 horas, con respecto a cuando el intervalo

es de 24 horas, obviamente con la misma dosis fraccion.
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1.9.1.7. Tiempo total de tratamiento. Repoblacion tumoral
La duracioén total del tratamiento se ha mostrado importante en algunos tumores, como

en los epidermoides de cabeza y cuello, disminuyendo las curaciones cuando el
tiempo total de tratamiento se ha alargado. Hecho tan importante no puede ser
despreciado. Existe el modelo LQ con factor tiempo (163), afiadiendo -1T a la ecuacion
[3] (E =aD + BD? -1T). Siendo T el tiempo total de tratamiento y T una variable
dependiente del tiempo de doblamiento celular (tasa de proliferacion); l6gicamente el
término es negativo, al contrarrestar el efecto de la irradiacion. La dosis equivalente
para contrarrestar esta proliferacion (dosis extra requerida para conseguir el mismo
efecto) cuando el tiempo de tratamiento se prolonga, Dyt = T/(a+Bd), T esta en
relacion con el tiempo potencial de doblamiento tumoral 0 T, (tiempo de doblamiento
tumoral si no tuviera pérdidas celulares) (tabla 1-11).

Tiempo de Tpot (dias) Pérdida celular
doblamiento (%)
(dias)

Carcinoma 90 (60-1 70) 3,1 96
colorrectal
Carcinoma de 45 (33-150) 6,8 97
cabeza y
cuello
Carcinoma 90 (40-160) 2,5 97
indiferenciado
de pulmén
Melanoma 52 (20-150) 14 73
Sarcomas 39 (16-78) 23 40
Linfomas 22 (15-70) 16 29
Tumores 20 3,6 82
infantiles

Tabla 1-11 Valores de Tpot €n tumores humanos (161)

Tpot: tiempo de doblamiento potencial.

La dosis de proliferacion tumoral ha sido determinada de forma empirica, tras analizar
los resultados en la clinica, obteniéndose valores entre 0,3 Gy y 1,8 Gy. Con valores
mas frecuentes alrededor de 0.5 Gy por dia de retraso. Esto no seria aplicable a los
tejidos de proliferacién lenta, por cuanto se asume que no tiene lugar la misma durante
el tratamiento. Aunque en tratamientos acelerados, como se menciond anteriormente,
se ha observado una incidencia de mielitis mayor de la esperada con dosis totales
menores de 50 Gy, sin que se expliquen ni con el modelo LQ con RI, ni con otras
variantes que tienen en cuenta interacciones largas y cinética de reparacion

biexponencial, lo que hace suponer que la proliferacion pueda tener importancia
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también en estos tejidos y en tales situaciones (166). Si es muy importante su
consideracion en el tumor. Un tratamiento prolongado puede disminuir las

posibilidades de curacion.

En los tumores epiteliales se ha demostrado que sobre las 3-4 semanas de
tratamiento aparece un crecimiento tumoral acelerado posiblemente por mayor
cercania a los vasos de las células tumorales de las supervivientes. Una interrupcion
del tratamiento en este momento puede tener unas consecuencias mas desfavorables
que al inicio del mismo, si no se toman las medidas compensadoras adecuadas. En
los tumores existe un tiempo total de tratamiento Optimo, segun el tiempo de
doblamiento tumoral. En tumores con un tiempo largo, el tiempo éptimo seria un

tratamiento prolongado (igual efecto tumoral y menos agudos y tardios).

Mientras que en tumores con tiempo de doblamiento corto, el tiempo Optimo de
tratamiento seria el aplicado en un tiempo abreviado (fraccionamiento acelerado). No
debemos confundir esto con el tratamiento idéneo, que incluye el concepto de
ganancia terapéutica. Estos tratamientos acelerados generalmente obligan a disminuir
la dosis total, por su peor tolerancia y los efectos secundarios, como hemos visto
anteriormente, a veces han sido inaceptables. Para concluir, en el momento actual es
mas fiable prescindir del factor tiempo en la férmula general y afiadir 50 Gy por dia de

retraso, para compensar la proliferacion tumoral.

1.9.1.8. Modelo lineal cuadratico en dosis fraccion bajas
El modelo de LQ con reparacién incompleta da una respuesta adecuada en la clinica,

en el rango terapéutico usado habitualmente (1-8 Gy fraccion). Dosis alrededor de 1
Gy fraccion son usados en tratamientos hiperfraccionados. A dosis menores de 0,5 Gy
puede existir un efecto mayor del previsto por el modelo LQ (flexura de la dosis no
tenida en cuenta por el modelo LQ). Por debajo de 10 cGy Joiner (168) describié una
hipersensibilidad celular. El modelo LQ puede modificarse para tener en cuenta estos
hechos”, introduciendo cambios que afectan a a Unicamente, de complicada utilizacion
en la clinica pero utiles en laboratorio. Los efectos secundarios graves que se han
observado han sido en situaciones extremas, intervalos excesivamente cortos (chart) o
eleccion de Ty, o a/f erréneos o no haberlos tenido en cuenta. Es muy importante
recordar que el modelo LQ no explica adecuadamente los efectos secundarios

observados en algunos tratamientos acelerados.

72



1.9.2. Bases bioldgicas de los fraccionamientos no convencionales

1.9.2.1. El fraccionamiento en radioterapia

El tratamiento fraccionado en radioterapia estda basado en experimentos
radiobiolégicos realizados en Francia entre 1920 y 1930. En estos experimentos se
observo que no se podia esterilizar a carneros exponiendo sus testiculos a una dosis
Unica de radiacion sin producir un excesivo dafio en la piel del escroto, mientras que si
se administraba la dosis en varias fracciones se producia la esterilizacion sin producir

dafio en el escroto.

El fraccionamiento de la dosis en los tratamientos con irradiacion tiene una serie de
ventajas sobre la dosis Unica en el tratamiento de los tumores. Los factores biol6gicos
gue influyen en la respuesta de tejidos normales y neoplasicos a la irradiaciéon fueron
descritos a finales de los afios 60 y primeros de los 70 en lo que se llamé las 4 R de la
radioterapia, reoxigenacion, repoblacion, reparacion y reagrupamiento.

Reparacion intracelular

Una dosis de irradiacion produce una letalidad determinada. Si un tiempo después,
suficientemente corto para que no se haya producido una divisién celular, se aplica
otra dosis igual se aprecia que la traccién de supervivencia es mayor que si se hubiera
dado la misma dosis total en una sola fraccion. El fendbmeno se atribuye a que las
células supervivientes en la primera dosis son capaces de reparar, al menos
parcialmente, el dafio no letal (subletal) producido. Este fenédmeno se aprecia no sélo

para dos fracciones sino también para mdultiples fracciones.
Reagrupamiento o redistribucion

Las células muestran diferente radiosensibilidad segun en la fase del ciclo en la que se
encuentren, son mas sensibles en G2 y mitosis y mas resistentes en G1 y S. Las
células que sobreviven a la primera dosis tenderan a estar en una fase resistente del
ciclo celular, dentro de pocas horas postirradiacion pueden progresar en el ciclo a fase

mas sensible. Células en GO pueden entrar en el ciclo celular (reclutamiento).
Repoblacion

Durante un curso largo de irradiacion las células que sobreviven a la irradiacion,
tumorales y no tumorales, pueden proliferar e incrementar el nimero de células que

deben ser eliminadas en el caso de las tumorales.

Reoxigenacion
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En los tumores existen diversos compartimentos, de células bien oxigenadas proximas
a los vasos, de células necroticas alejadas de los vasos, y de células hipoxicas entre
estos compartimentos. En los tumores, las células que sobreviven a la primera dosis
de irradiacion suelen ser las hipdxicas, las bien oxigenadas morirdn en gran ndmero
permitiendo que las células hipdxicas se acerquen a los vasos y pasen a ser bien
oxigenadas (mas radiosensibles).

Como puede observarse dos de estos procesos, reparacion y repoblacion, tienden a
hacer al tejido més resistente a una segunda dosis de irradiacion (favorable para los
tejidos no tumorales). Los otros dos, reagrupamiento y reoxigenacion, tienden a hacer
el tejido tumoral mas sensible. Es tos cuatro factores modifican la respuesta de un
tejido a dosis repetidas de irradiacion.

La radiosensibilidad global del tejido depende de una 5 R la radiosensibilidad

intrinseca.
Radiosensibilidad

Para un determinado tratamiento fraccionado o no, el tejido hematopoyético muestra
una diferente respuesta que el rifion por ejemplo. Igualmente tumores como linfomas
son mas radiosensibles que otros tumores y esto es debido principalmente a una
mayor radiosensibilidad intrinseca. Las células tumorales derivan de células normales
que han sufrido una serie de alteraciones genéticas, por tanto al ser estas alteraciones
las que la diferencian de la célula normal en estos cambios deber residir su diferente

radiosensibilidad.
Fraccionamiento estandar

Se conoce como fraccionamiento estandar el administrado con dosis fraccién de 1.8-2
Gy, 1 fraccién al dia y 5 fracciones a la semana. Dependiendo de la histologia, tamafio
tumoral y localizacién la dosis total es variable entre 40 y 70 Gy. Cuando se trata

enfermedad microscépica la dosis es inferior.
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Figura 1-15 Curvas de dosis respuesta

1.9.3. Forma de las curvas de dosis efecto para tumores y tejidos normales
Tanto los tumores como los tejidos no tumorales presentan una curva de probabilidad
del efecto (control tumoral o efectos secundarios) sigmoide, donde se distinguen tres

partes (cada curva es diferente para cada tejido y tumor) (figura 1.9.4):

1. Inicial: plana o ligeramente inclinada. Incremento de dosis en esta zona no aumenta

de forma significativa el efecto.

2. Central: con gran pendiente. Pequefas variaciones en la dosis producen cambios

significativos en el efecto.
3. Final: plano. Cambios de dosis en esta zona no incrementan el efecto.

Fraccionamientos no convencionales como el hiperfraccionamiento permite aumentar
la dosis total sin un incremento significativo de los efectos secundarios tardios, este

incremento de dosis puede significar un aumento de la probabilidad de control tumoral.
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Figural-16 Curvas de supervivencia en tratamientos fraccionados para tejidos rapidamente
proliferativos, arriba y lentamente proliferativos, abajo. Los cambios en el fraccionamiento son

mas acusados en estos ultimos. (De Radiobiology for the Radiologist 3 edicion Hall modificado)

1.9.4. Fraccionamientos no convencionales
Se conocen como fraccionamientos no convencionales a los administrados con

esquemas que varian la dosis fraccion, nimero de fracciones al dia o el nimero de
fracciones a la semana. Las bases bioldgicas son diferentes segun la alteracion
efectuada. De los conocimientos radiobiolégicos se derivan dos estrategias

principales, que ofrecen ventajas tedricas respecto al tratamiento estandar:

1. Disminucién de la dosis fraccion: permite aumentar la tolerancia de los tejidos
lentamente o no proliferativos. Como consecuencia se puede incrementar la dosis total
y con ello aumentar las probabilidades de control tumoral, como se deriva de la forma

de la curva de dosis respuesta tumoral.

2. Acortamiento del tiempo total de tratamiento: disminuye la posibilidad de

proliferacién de las células clonogénicas tumorales.

Estos esquemas se dividen en 3 grupos principales: hiperfraccionamiento, tratamiento
acelerado, e hipofraccionamiento. Existe una cuarta modalidad que es la mezcla de los
dos primeros y se denomina hiperfraccionamiento acelerado. Uno de los mayores
avances en radioterapia ha tenido lugar en los ultimos afios y ha venido de la mano de
los avances en radiobiologia principalmente por el mayor conocimiento de las
relaciones entre dosis total y dosis fraccién para los tejidos proliferativos y tumores y

no proliferativos, dandonos la informacion requerida para optimizar la radioterapia.
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Dosis Fracciones/ Fracciones Tiempo Dosis

Fraccién dia semana total total
(Gys)
Estandar 1.8-2 1 5 - -
Hiperfx 1-1.2 2 o mas 10 o mas = >
Acelerado 1.8-2 1 o0 mas +de5 < <
Hiperfx 1.2-1.8 2 o mas 10 o mas < =/<
acelerado
Hipofx >2 Gys 1 1-5 < <

Tabla 1-12 Fraccionamientos no convencionales

Hiperfx=hiperfraccionamiento, hipofx=hipofraccionamiento

1.9.4.1. Formulas de isoefecto
A la hora de disefiar un tratamiento con fraccionamiento no convencional se plantea el

problema de cual sera su efecto biol6gico referido al tratamiento estandar. Con el
modelo lineal cuadratico podemos equiparar el nuevo tratamiento con otro conocido
(generalmente con Fraccionamiento estandar). Tanto mas exacta es esta equiparacion
de isoefecto cuanto menos se separe del tratamiento estandar. La cuestion se resume
asi, elegido el 6rgano limitante de la dosis, por ejemplo tejido conjuntivo en cabeza y
cuello, 80 Gys, 1.15 Gy fraccién, administrados con 2 fracciones al dia, separadas 6
horas, son equivalentes bioldégicamente para el efecto determinado (fibrosis) a 70 Gys
con fraccionamiento estandar. Obviamente el isoefecto para el tumor también pude
calcularse siendo aproximadamente similar a un fraccionamiento estandar de 76 Gys,
por lo que es previsible un porcentaje mayor de respuestas. No se describen aqui

otros factores que pueden influenciar la respuesta.

El isoefecto puede calcularse a partir de la formula:
Ds(ds + a/B) = D(d+dHm+ a/)

Ds: dosis total del esquema conaocido (de referencia)
ds: dosis fraccion del esquema conocido (de referencia)
a/B: cociente diferente para cada tejido, conocido.

D: dosis total del nuevo esquema

D: dosis fraccion del nuevo esquema.
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Hm: factor de reparacién incompleta, cuando se usan mas de dos fracciones al dia.

La incégnita suele ser la dosis total del huevo esquema, conocida la dosis fraccién e

intervalo. El esquema de referencia es uno conocido y con amplia experiencia clinica.

1.9.4.2. Hiperfraccionamiento
Esquema administrado con dosis por fraccibn menores de 1.8 Gys, usualmente en

torno a 1.15-1.2 Gys. Dos o més fracciones al dia y més de 5 fracciones a la semana.
El intervalo entre fracciones debe ser al menos de 6 horas, preferiblemente 8 horas. La
dosis total se incrementa ligeramente siendo el tiempo total de tratamiento similar al
estandar.

Ventajas:

1. Explota mejor la reoxigenacién y el reagrupamiento en fases mas sensibles de
estos tumores.

2. Aumenta la tolerancia de los tejidos de proliferacion lenta, lo que permite
incrementar la dosis total.
El incremento de la dosis total puede producir una mayor respuesta tumoral.
Es un fraccionamiento ligeramente acelerado, por cuanto se administra mas

dosis en un tiempo similar al estandar.

En la practica clinica se utiliza para escalar dosis sin incrementar el riesgo de
complicaciones tardias. Escalada de dosis con este esquema ha sido utilizada en
tumores de cabeza y cuello en estudio de EORTC llevado a cabo por Horiot (169), 70
fracciones de 1.15 Gy (2 fracciones al dia separadas 6 horas, hasta 80.5 Gy) present6
igual numero de complicaciones tardias que el esquema estandar, 70 Gy en 35
fracciones, 2 Gy fraccion. Hubo un mayor control local y aumento en la supervivencia
global aunque no significativo. Este esquema confirma las predicciones radiobiologicas
realizadas con el modelo LQ y confirma que el tumor escamoso de cabeza y cuello

tiene un cociente a/f en torno a 10 Gy.
Desventajas:

La principal desventaja es que el numero de complicaciones agudas se incrementa

ligeramente.

1.9.4.3. Fraccionamientos acelerados
Se considera tratamiento acelerado cuando se da mas de 10 Gy a la semana. La dosis

fraccion entre 1.2 y 2 Gy. Se reduce el tiempo total de tratamiento significativamente.

Esto se consigue con mas de una fraccién al dia o mas de 5 fracciones a la semana.
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Ventajas:

La principal ventaja de este esquema es que al acortar el tiempo total de tratamiento
disminuye la posibilidad de proliferacién de las células tumorales clonogénicas. Se ha

indicado fundamentalmente en los tumores muy proliferativos.
Desventajas:

El mismo efecto se observa en los tejidos normales rapidamente proliferativos,
produciendo mayor tasa de complicaciones agudas. Para hacer tolerable este
esquema se han adoptado dos soluciones:

1. Disminuir la dosis total.
2. introducir un descanso durante el tratamiento (split).

3. Efectos tardios inesperados graves con dosis teéricamente seguras (mielitis con
dosis inferiores a 45 Gy (166)).

Ambas soluciones presentan grandes inconvenientes. Se desconoce la ganancia
derivada de la disminucion de la proliferacion tumoral, la cual puede ser inferior a la
dosis disminuida (elegida esta en funcién de la tolerancia). El "split" o interrupcion va
en contra de las bases de este fraccionamiento por lo que no merece mas comentario.
Se ha intentado paliar estos problemas haciendo el esquema mas tolerable con
multiples fracciones al dia menores a 1.8 Gy fraccidén, constituyendo el llamado

hiperfraccionamiento acelerado. Siendo la dosis total préxima al estandar.

En la practica clinica ha sido empleado en tumores de cabeza y cuello y pulmén
principalmente. El esquema mas conocido es el llamado CHART (170) (continous
hyperfractionated accelerated radiotherapy) demostrando en tumores de cabeza y
cuello que puede reducirse la dosis total y el tiempo de tratamiento obteniendo los
mismos resultados que el tratamiento estdndar. En este esquema se utilizaron 3
fracciones al dia de 1.5 Gy, separadas 6 horas hasta una dosis total de 54 Gy. Este
mismo esquema también ha sido ensayado en pulmén (171) con aumento de control
local y supervivencia significativos. En algunos ensayos con esquemas acelerados se
ha observado menos proteccion en tejidos de repoblacién lenta de la prevista por el
modelo LQ, sugiriendo el andlisis de los resultados (172) que el Ty, tiempo medio de
reparacion, es mas largo de previsto, entre 4 y 5 horas y por tanto 6 horas pueden ser

insuficientes entre fracciones en esquemas con multiples fracciones al dia.
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1.9.4.4. Hipofraccionamientos
La dosis fraccibn mayor de 2 Gy. La dosis total se reduce, asi como el tiempo de

tratamiento.
Ventajas:

En tratamientos paliativos se acorta significativamente el tiempo total de tratamiento,
obteniéndose buena paliacion de sintomas (dolor, hematuria) 0 una respuesta rapida
del tumor (sindrome de vena cava, compresién medular). Estaria indicado en tumores
con un cociente a/f menor o igual a los tejidos lentamente proliferativos (algunos

glioblastomas, sarcomas, tumores de préstata, melanomas y carcinoma de mama).
Desventajas:

Solo tiene ventaja desde el punto de vista radiobiolégico en tumores con un cociente

a/B menor o igual que los tejidos normales lentamente proliferativos.

En tumores de recto, aunque todavia es un tema controvertido acerca de su cociente
a/pB, se obtienen unos excelentes resultados con hipofraccionamiento lo que hace
pensar que este cociente se acerca mas al de los tejidos lentamente proliferativos y

ultimamente en tumores de mama.

1.10. Resumen y conclusiones de situacion actual
En este momento el abordaje multidisciplinar en el tratamiento del cancer de recto es

fundamental para un Optimo resultado. Cirugia, radioterapia y quimioterapia son los

pilares en los que se basa el tratamiento de estos tumores.

La cirugia con escision del mesorrecto completa estd bien establecida como
tratamiento quirdrgico estandar. Por el contrario, no existe un esquema de tratamiento

de radiacion universalmente aceptado.

La radioterapia preoperatoria, postoperatoria, hipofraccionamiento y fraccionamiento
estandar han sido las opciones mas empleadas. La radioterapia preoperatoria se ha
ido progresivamente imponiendo, persistiendo la incertidumbre sobre cudl es el
fraccionamiento mas adecuado de tratamiento. La técnica de irradiacion ha ido
evolucionando desde la planificacion 2D a las técnicas 3D mas sofisticadas empleadas

en la actualidad sin que existan estudios comparativos.

El desarrollo de la radiobiologia y de la aplicacion a la clinica del modelo lineal
cuadratico ha despertado el interés por fraccionamientos no convencionales en un

intento de mejorar los resultados y disminuir los efectos secundarios. No obstante hay
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pocos ensayos en la literatura con fraccionamientos no convencionales,
hiperfraccionamiento y fraccionamiento acelerado. De estos, el hiperfraccionamiento
resulta muy atractivo ya que ofrece la posibilidad de mantener el efecto antitumoral y
disminuir los efectos secundarios. ElI buen resultado obtenido con el
hipofraccionamiento siempre resulto enigmatico, fundamentalmente para los
radiobiélogos que atribuian un cociente a/f en torno a 10 Gy, lo cual era contradictorio,
ya que el hipofraccionamiento parece mas adecuado para tumores con este cociente
bajo.

La quimioterapia también es empleada en el tratamiento de estos tumores, aunque
todavia no esta plenamente definido su papel. EI 5 Fluoracilo ha sido el farmaco de
referencia. La aparicién de fluoropirimidinas orales fue de gran interés por cuanto
simplificaba la administracion del farmaco y aumenta la comodidad del paciente.
Existen pocos estudios comparando la eficacia de estos farmacos con respecto al 5
Fluoracilo, aunque los que hay y los estudios no aleatorizados parecen avalar su
eficacia y equivalencia. No existen estudios que comparen las distintas

fluoropirimidinas orales entre ellas.

2. Hipotesis de trabajo y Objetivos.
En la presente tesis intentaremos estudiar una serie de pacientes tratados con

radioquimioterapia preoperatoria, con fluoropirimidinas orales e hiperfraccionamiento,
durante un largo periodo de tiempo (entre 1995 y 2008) diagnosticados de cancer
rectal. Este estudio presentara a nuestro juicio varias aportaciones respecto a lo

publicado:

1. El empleo de las tres fluoropirimidinas orales disponibles en el mercado, UFT,
Tegafur y Capecitabina y un grupo sin quimioterapia que podriamos considerar
como grupo control, teniendo en cuenta las limitaciones de un estudio
retrospectivo.

2. El uso del hiperfraccionamiento puro, un esquema atractivo en cuanto a la
posibilidad de disminucion de efectos secundarios muy poco empleado en este
tumor con escasas referencias en la literatura

3. Una posible mayor interaccion con la quimioterapia al administrarse en varias
fracciones al dia al igual que la quimioterapia, con el consiguiente posible
aumento de eficacia antitumoral que podria traducirse en menor nimero de

recidivas locales y conservacion de esfinteres.
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4. La deduccion o calculo del cociente a/f tedrico comparando los resultados
obtenidos con el presente esquema terapéutico con los resultados obtenidos

con otros fraccionamientos publicados.

Todo esto supone en si mismo una aportacion al bagaje de conocimientos y

tratamientos en estos tumores, tan dispar en cuanto a la radioterapia empleada.

Objetivos
Se plantean los siguientes objetivos

Primarios

1. Evaluar el efecto antitumoral (respuestas patolégicas completas), conservacion
de esfinteres y toxicidad de la radioquimioterapia hiperfraccionada
preoperatoria con fluoropirimidinas orales en cancer de recto.

2. Comparar resultados y toxicidad entre la radioterapia en dos dimensiones con
radioterapia tridimensional.

3. Determinar los factores predictivos que tras la radioquimioterapia
neoadyuvante pudiera influir en el control local y conservacion de esfinteres.

4. Calcular el cociente alfa/beta teérico para tumor y efectos secundarios a partir

de los resultados obtenidos y las publicaciones existentes.

Secundarios

1. Control local.

2. Supervivencia global.

3. Material y métodos (Pacientes y métodos).

3.1. Seleccion de pacientes
Se realizé busqueda en el libro de registro del Servicio de Oncologia Radioterapica del

hospital Universitario Ntra Sra de Candelaria, de pacientes donde figurara carcinoma
de recto como diagnéstico, desde enero de 1995 a agosto de 2008. Se encontraron un
total de 636 historias de las cuales 191 correspondieron a tratamientos
hiperfraccionados preoperatorios no metastasicos, que son el objeto de la presente

tesis.
Los motivos de rechazo de los restantes pacientes fueron:

1. Diagnéstico erréneo.
2. No ser tratamiento hiperfraccionado.

3. Tratamientos postoperatorios.

82



Tumores metastasicos.
Tratamientos paliativos.
No haberse realizado cirugia.

Todos los pacientes fueron tratados segun protocolo vigente en el Hospital,

consensuado entre los Servicios de Cirugia General y Oncologia Radioterapica.

3.2. Criterios de inclusion
e Carcinoma de recto comprobado mediante biopsia.

e Tumores por debajo de reflexion peritoneal.

e Tratamiento con radioterapia hiperfraccionada.

3.3. Criterios de exclusion
e Pacientes con metastasis a distancia.

e Pacientes con carcinomatosis peritoneal.

e Pacientes con mal estado general. Escala de Karnofsky < 50.

3.4. Evaluacion preoperatoria.
1. Evaluaciéon general: Los pacientes fueron evaluados con exploracion general.

indice de Karnofsky. Hemograma, tiempos de coagulacion bioquimica general,
funcién renal y hepética.

2. Evaluacion locorregional: Todos los pacientes incluidos tienen realizado como

método de evaluacion locorregional, tacto rectal, rectosigmoidoscopia y al menos
una de las siguientes pruebas, TAC, ecografia endorrectal y/o RMN. Si no se
especificaba expresamente la afectacion de la grasa perirrectal u 6rganos
proximos los pacientes se clasificaron como T2. EI mismo criterio se sigui6é para la
afectacion ganglionar, NO salvo indicacién expresa.

3. Evaluacion a distancia: Mediante ecografia abdominal, TAC, Rx de Toérax y

bioquimica general, incluyendo CEA.

Todos los datos fueron obtenidos de la historia clinica general e historia del Servicio.
Se disefi6 hoja de obtencién de datos (figura) cuyos valores fueron traslados

posteriormente a hoja de calculo Excel.

3.5. Radioterapia
Los tratamientos fueron realizados con técnica 2D y técnica conformada 3D a partir de

afio 2000, fecha de adquisicion de planificador tridimensional Focus, actualmente Xio.
Hasta afo 2003 los pacientes fueron tratados con acelerador Elekta SL 18 con
campos conformados con cerrobend y posteriormente con los aceleradores de

Siemens Primus y Oncor con campos conformados con multilaminas.
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3.5.1. Campos de radiacion
e Paciente en decubito supino o prono con Bellyboard.

e Inicial: Técnica en caja 0 3 campos sobre tumor primario y adenopatias
pélvicas, con campos conformados y técnica isocéntrica.

e Sobreimpresion: area tumoral.

3.5.2. Dosisy fraccionamiento
e 2 fracciones al dia con un intervalo minimo de 6 horas.

e 1,15 Gy de dosis fraccidn hasta 39,10 Gy en pelvis y sobreimpresion de 11,50
Gy sobre area tumoral hasta completar 50,60 Gy.

Para ver las equivalencias del presente esquema se emple6 el modelo Lineal
Cuadratico con reparacion incompleta tomando como valores de o/f§ de 10 Gy para el
tumor y 3 Gy para efectos secundarios tardios.

Se empleo la férmula de Dosis Bioldgica Efectiva (DBE)
DBE=D(1+ d/ o/f +d.H./a/B)

D es la dosis total

d es la dosis fraccion

a/B es el cociente alfa/beta

H,, factor de reparacion incompleta, depende del intervalo y tiempo medio de
reparacion Ty,

Realizando los célculos segun se explicd previamente
DBEj, =56.5 Gy que son equivalentes a 47 Gy para el tumor.

DBEs= 74.8 Gy que son equivalentes a 45 Gy para efectos secundarios tardios.

3.6. Quimioterapia concomitante
Los pacientes fueron tratados con fluoropirimidinas orales: UFT, Tegafur o

Capecitabina de forma concomitante con la irradiacion. No se administr6 a los
pacientes que presentaban alguna contraindicacion como antecedentes de reacciones
graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas, hipersensibilidad conocida,
leucopenia, neutropenia o0 trombocitopenia graves, pacientes con insuficiencia

hepatica o renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min).

3.6.1. Dosis
e UFT: 400 mgr/dia en 2 tomas y 600 mgr/dia repartidos en 3 tomas.

e Tegafur: 800 mgr/dia en 2 tomas o0 2400 mgr/dia en 3 tomas.

e Capecitabina: entre 1500 y 3000 mgr/dia en 2-3 tomas.
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3.7. Cirugia
Tras el tratamiento neoadyuvante todos los pacientes fueron intervenidos mediante

amputacion abdominoperineal, reseccion anterior sin escision mesorrectal completa o
reseccion anterior con escision mesorrectal completa. En la recogida de datos, si no se
indicaba de forma expresa la diseccibn mesorrectal completa se consigné como

reseccion anterior sin diseccidn mesorrectal.

3.8. Valoracion de toxicidad
La toxicidad fue evaluada segun escala de toxicidad RTOG/EORTC (173) publicada en

1995 debido a que fue la primera utilizada (tablas 3.1 y 3.2). Esta escala diferencia
entre toxicidad aguda y tardia con 5 grados. 0 cuando hay ausencia de toxicidad y 5
cuando hay mortalidad debida al tratamiento.

La toxicidad aguda fue recogida de la historia del servicio de Oncologia Radioterapica,
bien de la revisibn semanal o de informe de alta. La toxicidad operatoria y tardia se
recogié de historia general y del Servicio. Cuando no se informaba de ninguna
toxicidad se registr6 como no toxicidad, es decir O en la escala. Las toxicidades
recogidas fueron: hematol6gica, gastrointestinal alta, gastrointestinal baja y vesical
durante la irradiacién. También se recogieron datos sobre dehiscencias de suturas e
infecciones en postoperatorio y toxicidad intestinal, rectal y vesical como toxicidades
tardias. No se recogieron otras toxicidades descritas como las sexuales por no estar

incluidas en la historia clinica.

Organo 0 1 2 3 4
Gastrointestinal Sin Nausea que no Nauseas o Precisa sonda lleo, obstruccion o
alta cambios requiere vémitos que nasogastrica o suboclusion,
tratamiento requieren soporte perforacion. Sangrado
tratamiento. parenteral que requiere transfusion
Dolor
abdominal que
requiere
analgesia
Intestinal baja Sin Incremento de Diarrea que Diarrea que Obstruccion o
cambios frecuencia requieren requiere suboclusion intestinal.
intestinal o espasmoliticos | sueroterapia. Fistula o perforacion.
disconfor que no | o dolor Distensién Sangrado que requiere
requieren abdominal que | abdominal transfusion.
medicacion requiere visible en Rx
analgésicos.
Vesical Sin Aumento de Disuria, Disuria con Hematuria que requiere
cambios frecuencia nicturia que urgencia, transfusién. Obstruccion
urinaria. Nicturia | requieren nicturia horaria, urinaria. Ulceracion.
qgue no medicacion. dolor pélvico
requieren gue requiere
medicacion. narcoticos.
Hematuria
macroscopica
Glébulos blancos | =>4000 3-4000 2-<3000 1-<2000 <1000
Neutréfilos =>1900 1500-<1900 1000-<1500 500-<1000 <500 o sepsis
Plaquetas(x1000) | >100 75-<100 50-<75 25-<50 <25
Hemoglobina <11 11-9.5 <9.5-7.5 <7-5-5 -

Tabla 3-1 Toxicidad aguda RTOG/EORTC 1995
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Organo 0 1 2 3 4
Intestinal Sin Retortijones leves, Diarrea o colicos Obstruccién o Necrosis,
cambios menos de 5 moderados, mas de | sangrado que perforacion
movimientos al dia. 5 al dia. Secrecion requieren o fistula.
Secrecion rectal o rectal abundante o cirugia.
sangrado leve sangrado
intermitente.
Vesical Sin Telangiectasias, Frecuencia urinaria Frecuencia Necrosis.
cambios hematuria moderada. urinaria grave. Capacidad
microscopica Telangiectasias Disuria. vesical
generalizadas. Telangiectasias <100.
Hematuria masivas y Cistitis
macroscopica hematuria hemorragica
intermitente. frecuente.
Reduccion de
capacidad a
<150 cc

Tabla 3-2 Toxicidad tardia RTOG/EORTC 1995

3.9. Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizd con el programa de analisis estadisticos G-Stat 2.0.

Se emplearon las siguientes pruebas:

Variables cualitativas:

1.
2.

Variables cuantitativas:

Independientes: Chi-cuadrado.

Independientes, muestras pequefias y dicotomicas: Fisher.

Distribucion normal y variables independientes: t-Student.

Distribucion no normal u ordinal y variables independientes: Mann-Wthiney.

Distribucion normal y variables pareadas: t-Student.

Distribuciéon no normal y variables pareadas: Wilcoxon pareado.

a rc e

Distribucion no normal u ordinales, variables independientes y n grupos

(comparaciones multiples): Kruskal-Wallis.
Curvas de supervivencia

1. Kaplany Meier

2. Comparacion de curvas: log-rank
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4. Resultados.
191 pacientes fueron seleccionados como validos para la presente tesis que cumplian

los criterios de inclusidn antes descritos. La edad media fue de 64,7 afios (rango 25-91

afos). El seguimiento minimo fue 3 meses y maximo de 169 meses.

Histograma

Frecuencia

25 3 37

edad

Figura 4-1 Histograma de distribucién por edad
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Estadisticos para la variable edad

Estadistico edad

H 191
Media 64.7330
Mediana 66.0000
Moda 64.0000
Media Geométrica 63.5827
Varianza 129.9020
Desviacion Tipica 11.3975
E.E. de la Media (*) 0.8247
Minimo 25.0000
Maximo 91.0000
Rango 66.0000
Cuartil Inferior 58.0000
Cuartil Superior 13.0000
Rango Intercuartilico 15.0000
Asimetria -0.7076
Asimetria Estandarizada -3.9921
Curtosis 0.5328
Curtosis Estandarizada 1.5031
Coeficiente de Variacion 17.6069

Tabla 4-1 Edad

Hubo predominio de varones 116 (61%) por 75 mujeres (39%). Esta distribucién es la

misma que la descrita en los estudios epidemiolégicos.

<40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Varones | 3 10 23 36 38 6 116
Mujeres | 1 6 10 28 26 4 75
4 16 33 64 64 10 191

Tabla 4-2 Distribucion por edad y sexo

En ambos grupos el periodo de mayor incidencia es el comprendido entre los 60 y 79
afos. No hubo diferencias significativas en la distribucién por edades en ambos grupos
(p=0.24).
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Estimacion y Contraste de Dos Medias Poblacionales de edad por SEXD

Yariable Respuesta:
Variable Explicativa:

Tamafios Muestrales
Medias:

Desviaciones Tipicas:
E. E. de las Medias:

Yarianza Conjunta:

edad

SEXD0

M v

15 116

65.9333 63.9569

10. 8595 11.7128

1.2539 1.0875
129.6479

E. E. de la Diferencia de Medias: 1.6871

Grados de Libertad:
Diferencia de Medias

189. 0000

1.9764

I.C. al 95.00% para la diferencia de medias: 1.9764 +7- 3.3280 [-1.3515, 5.3044]

Tabla 4-3 Estimacién y contraste de dos medias poblacionales por edad y sexo

El tumor mas frecuente fue el adenocarcinoma (94.7%) siendo el grado Il (46%) el

mas habitual. Llama la atencién el alto porcentaje de pacientes sin grado (32.4%) y el

bajo porcentaje de grados Il (1.57%). Toda la distribucion puede verse en la siguiente

tabla:

Himero de Casos: 191

Histologia

Frecuencias

Porcentajes

adenocarcinoma IT
adenocarcinoma SAT
mucinoso ITT
adenocarcinoma I
mucinoso I
mucinoso IT
adenocarcinoma ITT
adenoesCami=o

Tabla 4-4 Distribucion por Histologias

El 58 % del los tumores eran exofitico, y un 28.57% ulcerados. En un 13.23 % no se

pudo determinar su apariencia. Casi la mitad de los tumores eran estenosantes (48.68
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%). En 132 pacientes se pudo determinar el porcentaje de afectacion de la pared. La
media fue de 66.53 %, con valores entre 20 y 100%.

En 178 pacientes se determiné la distancia al margen anal (tabla 4-5 y Figura 4-3). La
media de distancia al margen anal fue de 7.5 cm con una mediana de 8 cm (entre O y
20 cm).

Estadisticos para la variable DIST MARGEH ANAL

Estadistico DIST MARGEHN ANAL
H 178
Media 7.5618
Mediana 8.0000
Moda 10.0000
Media Geomeétrica 0.0000
Varianza 17.7052
Desviacion Tipica 4.2078
E.E. de la Media (*) 0.3154
Minimo 0.0000
Maximo 20.0000
Rango 20.0000
Cuartil Inferior 4.0000
Cuartil Superior 10.0000
Rango Intercuartilico 6.0000
Asimetria 0.3549
Asimetria Estandarizada 1.9328
Curtosis -0.2452
Curtosis Estandarizada -0.6677

Coeficiente de Variacion 55.6449

Tabla 4-5 Distancias la margen anal
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Histograma
80

60

Frecuencia

0 2 4 6 8
DIST MARGEN ANAL

10 12 14 16 18 20

Figura 4-2 Distancia al margen anal

En 71 pacientes (37.17 %) se pudo determinar la longitud tumoral en la rectoscopia. La
media de longitud tumoral fue de 5.9 cm, mediana y moda de 5 cm (1-15 cm).

Se incluyeron 4 pacientes con més de 15 cm al margen anal, 2 con 17 cmy 2 con 20
cm. El limite superior del recto no esta bien establecido en los estudios, aunque lo
habitual es incluir pacientes hasta 15 cm, también se pueden encontrar hasta mayor
distancia. EI motivo de su inclusién es que una las valoraciones principales a realizar
era la respuesta al régimen de radioquimioterapia hiperfraccionada con quimioterapia y
la distancia no parecia un factor importante. Por otro lado dado el escaso numero de

pacientes su influencia en los resultados globales consideramos que es irrelevante.

A 62 pacientes se les realiz6 TAC (32.46%), 106 RMN (55.49%) y 41 pacientes
ecografia endorrectal (21.46 %). En 25 pacientes no se pudo determinar el estadio (7
pacientes de TAC y 1 de ecografia).

En la siguiente tabla podemos ver nimero y porcentaje de T y N para TAC, RMN y

Ecografia transrrectal.

n | T2®%) | T3®%) | T4®%)| Tx | NO@) | N1(%) | N2(%) | Nx
TAC | 55 |41(74.5) | 11(20) | 3(5.4) | 7(12.7) | 46(83.6) | 8(14.5) | 1(1.8) | 7
RMN | 106 | 39(36.7) | 61(57.5) | 6(5.6) | 0(0) | 68(64.1) | 30(28.3) | 8(7.5) | O
ECO | 40 | 5(12.5) | 33(82.5) | 2(5) | 1(2.5) | 23(57.5) | 17(42.5) | 0(0) | O
Total | 201 | 85 105 11 8 137 55 9 7

Tabla 4-6 Distribucion por método diagndstico en la serie completa
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En el TAC predominan los T2 con bajo porcentaje de afectaciébn ganglionar, esto esta
en consonancia con la menor sensibilidad para detectar T3 y afectacién ganglionar con
esta técnica. En los estadiajes mediante RMN se aprecia un incremento notable en el
namero de T3 y deteccion de afectacién ganglionar. Con la ecografia endorrectal se
observa el mayor porcentaje de deteccion ganglionar 42.5 %.

Hay diferencias significativas entre el estadio T del TAC y la RMN en la distribucion de
T2y T3, p<0.0001 (chi-cuadrado)

A 23 pacientes con ecografia transrrectal también se les realiz6 RMN y de ellos en 9
pacientes (39.1 %) habia discordancia en el estadiaje tumoral y en 6 pacientes para la
afectacién ganglionar (26%). Encontramos solo un 61% de concordancia para

determinar el T y un 74% para el N.

En la tabla siguiente se describen los diferentes estadios clinicos al diagnéstico. En 19

pacientes no se pudo determinar su estadio clinico.

TNM N° % Estadio N° %
CT2Ng 62 36 | 62 36
CT3No 55 32 1 57 33.2
cT4No 2 1.2
cT:N. 0 0 1l 53 30.8
CT,N. 8 4.6
CT3N. 39 22.7
CT4N. 6 3.5
Total 172 100 172 100

4-7 Distribucién de estadios clinicos en la serie completa

En cuanto al tamafio tumoral maximo, existe poca informacion en los informes
radiolégicos. La RMN es la técnica en la que se da méas informacion con respecto al
tamafio tumoral méximo pero solo en 31 pacientes de los 106 a los que se les realizd

la RMN, por lo que los datos son poco valorables.

4.1. Radioterapia
Todos los pacientes fueron tratados con aceleradores lineales. 106 pacientes (55%)

fueron planificados mediante técnica 2D. A partir del afio 2000 se iniciaron los

tratamientos 3D (45%). 185 pacientes (96.8%) completaron la dosis prevista de 50,6
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Gy. Solo 3 pacientes recibieron menos de 40 Gy. La duracién media del tratamiento
fue de 32 dias, con una mediana de 30 y una moda de 29 dias, que se corresponde
con la duracion del tratamiento sin interrupciones. En 154 pacientes (80.7%) la
duracion del tratamiento fue inferior a 35 dias, lo que supone una interrupcion de 5
dias maximo y en 37 pacientes (19.3%) la duracién fue superior a 35 dias
(interrupcion de una semana minimo). 53 pacientes 27.7 % completaron el tratamiento
sin interrupciones. 41 pacientes 21.4% con un dia de interrupcion. 24 pacientes, 12.5%
con dos dias de interrupcion.

4.2. Quimioterapia
149 recibieron tratamiento concomitante con fluoropirimidinas orales: UFT, Tegafur y
Capecitabina, 40 pacientes no recibieron tratamiento concomitante. La distribucion

absoluta y relativa puede verse en la siguiente tabla y grafica:

Himero de Casos: 191

Farmaco Frecuencias Porcentajes
UFT 41 21.47

o 40 20.94
Tegafur 58 30. 37
Capecitabina 50 26.1%8
de=zconocido 2 1.05

Total 191 100.00

Tabla 4-6 Grupos segun el tratamiento recibido
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Figura 4-3 Grupos segun el tratamiento recibido

Todos los pacientes tratados con UFT recibieron una dosis de 600 mgr/dia. Los

pacientes con Tegafur y Capecitabina recibieron una dosis variable. La dosis de

Tegafur varié entre 800 y 2400 mgr/dia. La dosis mas frecuente empleada fue 800 mgr

gue la recibieron el 50% de los pacientes. La distribucién puede verse en el siguiente

histograma.
Dosis de Tegafur

100
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Figura 4-4 Dosis de Tegafur
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De los 50 pacientes que recibieron Capecitabina, 21 recibieron 2000 mgr dia que fue

la dosis mas frecuente. La dosis minima fue de 1500 mgr y la maxima de 3000 mgr.

En 12 pacientes, 24 % no se pudo determinar la dosis administrada.
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Figura 4-5 Dosis Capecitabina

Un 88.5% de los pacientes que recibieron quimioterapia completaron el tratamiento sin
modificaciones de la dosis. El grupo de la capecitabina fue donde se modifico la pauta
con mas frecuencia. De 44 pacientes que pudieron ser evaluados se modifico en 8
pacientes, 18.1%, mientras que en el grupo del Tegafur y UFT fue de 7% y 10.4 %
respectivamente. No se aprecian diferencias significativas, p=0.20 entre los distintos

grupos.

Humero de Casos: 140

Modi ficacion | HO | i | Total
Farmaco | 1 | Fila

| 35 | 4 | 39
UFT | 25.00 | 2.86 | 27.86

| 53 | 1 | 517
Tegafur | 37.486 | 2.86 | 40.171

| 36 | [} | 14
Capecitabina | 25.11 | 5.11 | 31.43
Total | 124 | 16 | 140
Columna | 88.57 | 11.43 | 100. 00

Los porcentajes de cada celda =se refieren al total de la tahla

Tabla 4-7 Modificacion de la dosis de quimioterapia

4.3. Toxicidad aguda
En general la tolerancia fue excelente como se deduce de los datos expuestos

previamente.

La toxicidad intestinal (baja y alta) y urinaria fue la siguiente:
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Toxicidad intestinal baja: 170 pacientes, 90 % completaron el tratamiento sin toxicidad
intestinal baja, (toxicidad grado 0-1). No hubo ningun paciente con toxicidad grado 4 y
1 paciente presentd oclusion intestinal durante el tratamiento de causa tumoral que
requirié cirugia. De los pacientes que recibieron quimioterapia el 91% presenté una
toxicidad grado 0 o 1 frente al 87% de los pacientes que no recibieron quimioterapia. 2
pacientes presentaron toxicidad grado 3, 1.36%

Toxicidad intestinal alta: 181 pacientes, 95 % toleraron el tratamiento sin toxicidad
(grado 0 o 1). 5 pacientes, 3% presentaron toxicidad grado 3-4. De los pacientes que
recibieron quimioterapia, el 95% presentaron toxicidad grado 0 o 1, en los que no
recibieron quimioterapia la toxicidad fue en el 100% grado 0 (97.5%) o 1. 5 pacientes
presentaron toxicidad grado 3 0 4 (1 paciente) en el grupo de quimioterapia.

Toxicidad urinaria: 174 pacientes, 92.5% completaron el tratamiento sin incidencias. 9
pacientes presentaron disuria 0 cambios en habitos nocturnos que no requirieron
medicacién. Solo un paciente presentd toxicidad grado 3. En los pacientes con
guimioterapia la toxicidad grado 0 o 1 fue en el 94 % (91,8 grado 0). En los que no
recibieron quimioterapia fue 95% grado 0 y 5% grado 1. Solo hubo una toxicidad grado
3.

Himero de Casos: 191

Intestinal infer Frecuencias Porcentajes
1] 158 84.04

1 12 6.38

2 14 7.45

3 3 1.60
oclusion 1 0.53

Total 158 100. 00

Tabla 4-8 Toxicidad Aguda intestinal baja

intestinal supe Frecuencias Porcentajes
I} 119 95.21

2 2 1.06

4 1 0.53

1 2 1.06

3 4 2.13

Total 188 100. 00

Tabla 4-9 Toxicidad Aguda intestinal alta
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Urinaria Frecuencias Porcentajes

0 1714 92.5%
2 1 2.13
1 9 4.79
3 1 0.53
Total 188 100.00

Tabla 4-10 Toxicidad aguda genitourinaria

Himero de Casos: 14ﬂ

Intestinal infer Frecuencias Porcentajes
0 124 84.35

1 i0 6.80

2 10 6.80

3 2 1.36
oclusion 1 0.68

Total 147 100. 00
intestinal supe Frecuencias Porcentajes
0 139 94. 56

2 ? 1.36

4 1 0.68

1 1 0.68

3 4 2.712

Total 147 100. 00

Tabla 4-11 Toxicidad intestinal en pacientes con quimioterapia

Urinaria Frecuencias Porcentajes
0 135 91. 84

2 2.12

1 7 1.76

3 0.68

Total 147 100.00

Tabla 4-12 toxicidad aguda genitourinaria en pacientes con quimioterapia

85 pacientes fueron tratados con técnica 3D y 106 con técnica 2D, se valoraron 188
pacientes. No hubo diferencias significativas en toxicidad intestinal superior, p=0.11,
inferior, p=0.62, o uroldgica, p=0.15.
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Toxicidad hematologica: se pudo valorar la toxicidad hematologica en 188 pacientes.
No hubo toxicidad grado 4. Leucopenia grado 3 en 3 pacientes, 1.6 %. Anemia grado
3 en un paciente, 0.5%. No hubo plaquetopenia grado 3.

Leucocitos Frecuencias Porcentajes
0 112 91.49

2 [ 3.19

3 3 1.60

1 7 3.72

Total 138 100. 00
Hemoglobhina  Frecuencias Porcentajes
0 160 §5.11

1 22 11.70

3 1 0.53

2 5 2.66

Total 138 100.00
plagquetas Frecuencias Porcentajes
0 117 94.15

1 9 4.79

2 2 1.06

Total 138 100. 00

Tabla 4-13 Toxicidad hematolégica

De 149 pacientes que recibieron quimioterapia fueron valorables 147. El 89.8% no
presentd leucopenia (grado 0), porcentaje que alcanzé el 93% para plaquetopenia y
para anemia 82 %. No hubo plaguetopenia grado 3 y 3 pacientes presentaron
leucopenia grado 3y 1 paciente anemia grado 3 (0.68%).
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Leucocitos Frecuencias Porcentajes

0 132 §9.80

3 3 2.04

1 7 1.76

2 5 3.40
Total 147 100. 00
Hemoglobhina  Frecuencias Porcentaje=s
0 121 §2.31

3 1 0.68

1 20 13.61

2 b 3.40
Total 147 100.00
plagquetas Frecuencias Porcentajes
0 137 93.20

1 & 5.44

2 2 1.36

Total 147 100. 00

Tabla 4-14 Toxicidad hematoldgica en pacientes con quimioterapia

En los 40 pacientes que no recibieron quimioterapia, nho hubo toxicidades grados 3y

4. No presentaron leucopenia, anemia y plaguetopenia el 97.5%, 95% y 97.5%
respectivamente.
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Leucocitos Frecuencias Porcentajes

0 39 97.530

2 1 2.50
Total 40 100. 00
Hemoglohina Frecuencias PForcentajes
0 38 95. 00

1 2 5.00
Total 40 100. 00
plajquetas Frecuencias Porcentajes
0 39 97.50

1 2.50

Total 40 100. 00

Tabla 4-15 Toxicidad hematoldgica en los pacientes que no recibieron quimioterapia

Aplicando el test de Chi cuadrado no hubo diferencias significativas para leucopenia,

p=039, anemia p=0.23, ni para plaguetopenia, p=0.55.

Himero de Casos: 187

Leucocitos | 1] | ? | 3 | 1 | Total
quimio =i/no | | | | | Fila
| 39 | 1 | 0 | 0 | 40
no | 22.81 | 16.67 | 0. 00 | 0.00 | 21.39
| 132 | 5 | 3 | 7 | 1471
51 | 71.19 | 83.33 | 100.00 | 100. 00 | T85.61
Total | 1711 | 13 | 3 | ki | 187
Columna | 91.44 | 3.21 | 1.60 | 3. M | 100.00

Loz porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-16 Toxicidad hematoldgica (leucopenia) en funcion de la quimioterapia
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Himero de Casos: 187

Hemoglobina l 0 l 1 l 3 l 2 I Total
quimio =i/no | | | | | Fila
| 38 | 2 | 0 | 1] | 40
no l 23.90 l 9,09 l 0.00 l 0.00 I 21.39
l 121 l 20 l 1 l 5 I 147
si | 76.10 | 90.91 | 100. 00 | 100. 00 | 78.61
Total l 159 l 22 l 1 l 5 I 187
Columna l 85.03 l 11.76 l 0.53 l 7.67 I 100. 00

Lo= porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-17 Toxicidad hematoldgica (anemia) en funcion de la quimioterapia

Humero de Casos: 187

plagquetas | 1] | 1 | 2 | Total
quimio sifno | | | | Fila
| 39 | 1 | 0 | 40
no | 22,16 | 11.11 | 0.00 | 21.39
| 137 | i | 2 | 147
81 | 77.84 | §5.89 | 100. 00 | 78.61
Total | 176 | 9 | 2 | 137
Columna | 94,12 | 1.81 | 1.07 | 100.00

Loz porcentajes de cada celda se refierem al total de cada columna

Tabla 4-18 Toxicidad hematoldgica (leucopenia) en funcién de la quimioterapia

4.4. Complicaciones postoperatorias
Se analizaron dehiscencias de suturas e infecciones de la herida quirargica en los 191

pacientes. Hubo 11 dehiscencias (5.76%) y 26 infecciones de la herida quirargica
13.61%. Para el grupo de quimioterapia el porcentaje de dehiscencias fue del 5.37 y
12.75% de infecciones de herida quirtrgica. Para el grupo que no recibié quimioterapia
el porcentaje fue de 5% y 15% respectivamente. No hubo diferencias significativas
entre el grupo de quimioterapia y no quimioterapia para dehiscencias, p=0.92 ni para

infeccion, p=0.79 (test de Fisher)
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1 paciente presentd shock séptico en postoperatorio ademas de infeccion de herida

quirdrgica y dehiscencia de suturas.

La técnica de irradiacion empleada tampoco mostré diferencias significativas, para
dehiscencias 3.9% para tratamientos 2D y 9% para tratamientos 3D, p=0.18 e

infecciones, 14.9% para técnica 3D y 16.5% para la 2D, p=0.80.

4.5. Toxicidad tardia
Intestinal: el 92.7% no presentd ninguna toxicidad intestinal. 9 pacientes (4.9%)

presentaron episodios de oclusién intestinal, 3 pacientes (1.57%) presentaron diarreas
ocasionales. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 2D y 3D,

p=0.16, o quimioterapia si/no, p=0.91.

Rectal: En los 114 pacientes en los que se realizé reseccion anterior, el 95.58% no
presentd toxicidad. 2 pacientes presentaron estenosis, 1.77% y 3 pacientes
presentaron fistulas (2 recto vaginales y 1 recto vesical) 2.6%y 1 paciente

incontinencia de gases, 0.9%

Uroldgica: el 92.55% de los pacientes no presentaron toxicidad tardia urol6gica. Un
paciente presentd toxicidad grado 3, 0.53%. 1 paciente present6 incontinencia y 1
hematuria y 1 paciente hidronefrosis bilateral. No hubo diferencias significativas entre
los grupos con y sin quimioterapia si/no, p=0.70 ni entre los grupos de técnica de

tratamiento 2D versus 3D, p=0.15.

N
Toxicidad intestinal N=191
Oclusion intestinal 9(4.7%)
Diarreas ocasionales 1(0.52%)
Toxicidad rectal® N=114
Estenosis rectal 2(1.77%)
Fistulas 3(2.6%)

Incontinencia de gases 1(0.9%

Toxicidad urolégica N=191

Incontinencia 1(0.52)
Hidronefrosis bilateral 1(0.52%)
Hematuria 1(0.52%)

Tabla 4-19 Toxicidades tardias

1 en pacientes con reseccion anterior
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El 9.9 % (19 pacientes de 191) de los pacientes presentaron toxicidad tardia de

cualquier tipo.

4.6. Cirugia
73 pacientes, 38.2% fueron tratados con amputacion abdominoperineal tras la

radioterapia, 68 pacientes, 38.6 % se les realiz6 reseccion anterior con TME y a 49
pacientes, 25,6 % reseccion anterior sin TME. En un paciente no se pudo determinar
el tipo de cirugia. En otras palabras se realiz6 cirugia conservadora de esfinteres en el
64.2 %. Las tasas actuales segun las series varian entre el 50 y 72%, (48) situdndose
alrededor del 65%, con centros de hasta el 90%, pero los resultados son dificiles de
interpretar por la tendencia en la seleccién de pacientes.

Tipo de Cirugia
I

Res ant con TME+

8 desconocido
B
= Amputaciont
Res ant sin TME_
L1 |
0 20 40 60 80 100

Frecuencia

Figura 4-6 Tipo de cirugia

Como hemos visto en el apartado dedicado a la anatomia los tumores de recto se

dividen en 3 grupos, recto bajo, medio y alto segun su distancia al margen anal:

e Recto bajo. Grupo 1: 0-5 cm
e Recto medio. Grupo 2: 6-10 cm

e Recto alto. Grupo 3: mas de 10 cm

En 175 pacientes se pudo determinar la distancia al margen anal y la cirugia realizada

segun dicha distancia (clasificadas en 3 grupos) puede verse en la tabla siguiente:
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Himero de Casos: 1175

Grupos distancia margen | 2 | 3 | 1 | Total
Tipo | | | | Fila

| 32 | 10 | 4 | 16
Resec Int sin THME | 39.51 | 34.48 | 6.15 | 26.29

| 13 | 1 | 51 | 65
Amputacion AP | 16.05 | 3.45 | 18.46 | 37.14

| 36 | 18 | 10 | 64
Resec Int con THE | 44 .44 | 62.07 | 15.38 | 36.57
Total | 81 | 29 | 65 | 175
Columna | 16.29 | 16.57 | 37.14 | 100.00

Lo= porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-20 Cirugia segun distancia al margen anal

La reseccién anterior en los pacientes con tumores rectales bajos (grupo 1) fue en 14
pacientes de 65 (21%), es decir solo se conservo el esfinter en el 21 % de los

pacientes con tumores a 5 cm o menos del margen anal.

Si dividimos el tiempo de seguimiento en 3 periodos:

e 1995-1999
e 2000-2004
e 2005-2008

Podemos observar que el numero de cirugias con TME ha ido aumentando
progresivamente, asi como ha ido disminuyendo el porcentaje de amputaciones
abdominoperineales. La TME pasé del 23% en el primer periodo al 45% en el Ultimo y
las amputaciones del 42.4% al 22.5% en el Gltimo periodo. En otras palabras se realizé

cirugia conservadora de esfinteres desde el 2005 en 72.5% de los pacientes.

Reseccidn Reseccidn Amputacién Conserv
anterior (%) anterior  con | abdominoperineal | esfinter
TME
1995-1999 24 (42.4%) 18 (23%) 31 (42.46%) 57.54%
2000-2004 14 (18.42%) 31 (40.78%) 31 (40.78%) 59.22%
2005-2008 9 (22.5%) 18 (45%) 11 (27.5%) 72.5%

Tabla 4-21 Tipo de cirugia segun periodo
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Figura 4-7 Histograma tipo de cirugia segun grupo distancia al margen anal

Leyenda:
[ I
O3
[

Se realizo cirugia conservadora de esfinter en el 27 % de los pacientes con tumores

rectales bajos (a 6 cm o0 menos), 84% de los tumores en recto medio y 96.5% de los

tumores rectales altos. A lo largo de todo el periodo observamos que no ha habido

incremento del porcentaje de conservacion de esfinteres en tumores rectales distales

como vemos en la siguiente tabla.

Tipo cirugia Amputacion Reseccién anterior n
Periodo abdominoperineal

1994-1999 20 (87%) 3 (13%) 23
2000-2004 24 (63%) 14(37%) 38
2005-2008 10 (77%) 3(23%) 13
Total 54 (73%) 20(27%) 74

Tabla 4-22 Tipo de cirugia segun periodo en tumores a 6 cm o menos de margen anal

Se realizé amputacién a 13 pacientes con distancia superior a 5 cm del margen anal y

1 con mas de 10 cm. La distancia minima con reseccién anterior fue de 4 cm.

En 188 pacientes se pudo determinar el intervalo entre la radioterapia y la cirugia. El

tiempo medio fue 55.1 dias, la mediana y moda de 50 dias. El minimo fue de 17 y

maximo de 189.
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H 158
Media 55,1702
Mediana 50. 0000
Moda 50. 0000
Media Geométrica 50,8122
Varianza 587.3292
Desviacion Tipica 24,2349
E.E. de la Media {*) 1.7675
Minimo 17. 0000
Maximn 159%. 0000
Rango 172. 0000
Cuartil Inferior 39. 0000
Cuartil Superior 66. 0000
Rango Intercuartilico 27.0000
Asimetria 1.8834
Asimetria Estandarizada 10, 5424
Curtosis 6.4426
Curtosis Estandarizada 18. 0315

Coeficiente de YVariacidn 43.9279

Tabla 4-23 Intervalo de tiempo entre el fin de la radioterapia y la cirugia

10 30 50 70 90 110 130 150 170 190

Intervalo Rt-Cir

Figura 4-8 Intervalo de tiempo entre el fin de la radioterapia y la cirugia

El 5.76 % de los pacientes presentaron dehiscencia de suturas tras la cirugia, y el
porcentaje de infecciones de la herida quirargica fue del 13.6%. El 81 % de los

pacientes no presentaron ni infeccion ni dehiscencias de suturas tras la cirugia.
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Figura 4-9 Infeccion local
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Figura 4-10 Dehiscencia de suturas

4.7. Resultado tras tratamiento
187 pudieron ser evaluados, en 4 pacientes el resultado anatomopatologico fue

desconocido. Hubo 31 remisiones completas (16.5%). El resultado ypTNM puede

verse en la tabla siguiente:
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TNM N % Estadio N %
YPToNo 31 (0) 16.5 (0) 0 31(0) 16.5(0)
ypT:No 18(0) 9.6 (0) 81(62) 43.3 (38.4)
ypT2No 63 (66) 33.7 (38.4)

ypTsNo 31 (50) 16.6 (29) [ 33 (53) 17.6 (30.8)
ypTaNo 2(3) 1.2(1.7)

ypT:N, 0 (0) 0 (0) i 42 (53) 22.4 (30.8)
ypT2N, 9 (8) 4.8(4.6)

ypTsN, 29(39) 15.5 (22.7)

ypTaN, 4(6 2.1 (3.5)

Total 187 (172) 100 187 (172) 100

Tabla 4-24 Estadios postquirdrgicos

En el grupo de pacientes con N. se han incluido 1 paciente ypT2N2 y 3 pacientes ypTsN.. Entre paréntesis
se incluyen los datos de estadiaje clinico.

Se incluyeron 172 para el andlisis en los que se pudo determinar su estadio clinico.

Tras el tratamiento se observa una disminucién del estadiaje (“downstaging”) con 31
remisiones completas y aumento de estadio I. inversamente se ve disminucién de
estadio 11l del 30.8% al 22.4% vy Il del 30.2% al 17.6%. En cuanto ala T, en la tabla 4-
25 se aprecia el paso de cT a ypT. En los pacientes con cT2 se observa que la
mayoria de pacientes contindan en el mismo T o empeoran, 51 pacientes, mientras
que 18 pacientes mejoran. Esto es debido a que un porcentaje alto de pacientes con
T2 fueron diagnosticados mediante TAC (48.2%), con el cual se podria haber
producido una infraestadificacion como se ha dicho. En cuanto a los pacientes con
¢T3, la mayoria fueron diagnosticados con RMN, existe una clara mejoria en el 62.7%

con empeoramiento en un paciente (1%).

Hay que tener en cuenta que tanto al disminucién de estadio como del tamafio
tumoral pueden estar infraponderadas ya que los pacientes estadiados con TAC
exclusivamente que clasificaron como T2 cuando en el informe no se indicaba lo
contrario y es evidente que el TAC tiene una baja sensibilidad para detectar la

afectacion de la grasa perirrectal incipiente.

Existe una diferencia significativa en la disminucién del estadiaje p<0.0001.
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cT TO T1 T2(%) T3 (%) T4(%) Tx(%) | Total
ypT
TO 0 0 10 (5.2) 18(9.4) 0(0) 3(1.5) | 31(16.2)
T1 0 0 8(4.1) 10(52) 00) 10(5.2) | 18(9.4)
T2 0 0 30 (15.7) 31(16.2) 1(0.5) 10(5.2) | 72(37.7)
T3 0 0 19 (9.9) 31(162) 6(3.1)  4(2) | 60(31.4)
T4 0 0 2 (1) 2 (1) 1(05) 1(05) | 6(3.1)
Tx 0 0 1 (0.5) 2 (1) 0(0) 1(0.5) 4 (2)
Total 0 0 70(36.6) 94(49.2) 8(41) 19(9.9) | 191 (100)

Tabla 4-25 T pre y postratamiento

Para el andlisis estadistico se excluyeron los pacientes Tx, siendo la diferencia

estadisticamente significativa en cuanto a la reduccion de la T p<0.0001)

En la tabla siguiente podemos ver el estadio postquirargico pero solo en los pacientes

en los que se pudo determinar el estadio clinico siendo los resultados muy similares.

TNM Ne % Estadio Ne %
ypToNg 28 (0) 16.3(0) 0 (0) 16.28 (0)
ypT:iNg 18(0) 10.5 (0) I 71(62) 41.3 (36)
ypT2Ng 53 (62) 30.8 (36)
ypT3No 28 (55) 16.3 (32) Il 30 (57) 17.4 (33.2)
ypT4No 2(3) 1.2
ypTiN. 0 (0) 0 (0) 11 42 (53) 22.4 (30.8)
ypToN. 9 (8) 5.2(4.6)
ypTaN. 28(39) 16.3 (22.7)
ypTaN. 3(6) 1.7 (3.5)

Total 187 (172) 100 187 (172) 100

Tabla 4-26 Estadio postquirtrgico en pacientes con estadio clinico conocido
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4.7.1. Resultado patologico tras tratamiento
Se clasificé la respuesta como 0 cuando no habia resto tumoral, 1 resto microscopico

y 2 resto macroscopico. La respuesta patoldgico fue completa en 31 pacientes 16.2 %,

restos microscoépicos se encontraron en el 17.8 %, 34 pacientes (tabla 4-27)

Himero de Casos: 191

Resto tumoral Frecuencias Porcentajes
2 123 6d.40
desconocido 3 1.5

0 31 16.23

1 34 17. 80

Total 191 100. 00

Tabla 4-27 Resto tumoral tras tratamiento neoadyuvante

4.7.2. Respuesta patoldgica tras tratamiento segiin quimioterapia
Se analizan 189 pacientes en los cuales se pudo determinar si habian recibido

gquimioterapia o no, de los cuales en 188 pacientes se pudo evaluar el resultado

postquirurgico.

no UFT Tegafur Capecitabina  Quimio si
N 40 40 58 50 148
Edad media 69.9 64 63.7 62.5 63.4
Sexo(%)
\% 57.5 66 55.2 64 61
M 42.5 34 44.8 36 39
Estadio
Clinico(%)
1 56.7 58.3 38 104 33.6
2 29.7 19.5 42 29.2 31.3
3 13.6 22.2 20 60.4 35.1
Media distancia 7 8.3 7.3 7.7
margen anal (cm)
Radioterapia(%)
2D 72.5 92.7 65.5 2 51.7
3D 275 7.3 34.5 98 48.3
Tipo cirugia
Res Anterior 25.6 36.6 24.1 16 24.8
Res Anterior con 33.3 14.6 36.2 52 38.9
TME
Amputacion 38.5 48.8 39.7 30 35.6
Otras 2.6 0 0 2 0.7

Tabla 4-28 Distribucion de pacientes en funcion del tratamiento recibido
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Para los 143 pacientes que recibieron quimioterapia el porcentaje de remisiones
completas fue del 16.9%, para los pacientes que no recibieron quimioterapia fue del 15
%. Estas diferencias no fueron significativas, p=0.82 (test de chi-cuadrado).

En 3 pacientes el resultado tras la cirugia fue desconocido. La capecitabina fue la que
produjo mas respuestas completas con el 20%, seguido del Tegafur con el 19%, llama
la atencion que el UFT tuvo menos respuestas completas que la radioterapia sola,
10% versus 15%. Si sumamos las respuestas completas y restos microscdpicos como
indicador de buena respuesta, la capecitabina obtiene un 48%, el Tegafur el 38%, 27.5
para la radioterapia solay 17.5 para el UFT.

Respuesta segun Farmaco
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Figura 4-11 Respuesta patolégica segun farmaco empleado

111



Himero de Casos: 188

Resto tumoral | 2 | 0 | 1 | Total
Farmaco | | | | Fila

| 33 | 4 | 3 | 40
UFT | 82.5 | 10 | 1.5 | 100

| 29 | 3 | 5 | 40
no | 12.5 | 15 | 12.5 | 100

| 35 | 11 | 12 | 58
Tegafur | 60.3 | 18.9 | 20,1 | 100

| 26 | 10 | 14 | 50
Capecitabina | 52 | 20 | 28 | 100
Total | 123 | 31 | 34 | 188
Columna | 65.43 | 16.49 | 18.09 | 100. 00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-29 Resto tumoral segun el grupo de tratamiento

Aplicando el test de Kruskal-wallis con comparaciones mdultiples salen diferencias
estadisticamente significativas entre Capecitabina y UFT. No entre la capecitabina y el
resto de los grupos. Cuando se valoran conjuntamente los RO y R1 nuevamente
hemos encontrado diferencias significativas entre Capecitabina y UFT.

Kruskal-Wallis, Comparaciones Miltiples

Variable Respuesta: Resto tumoral
Variable Explicatirva: Farmaco
Himero de Casos: 188
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Estadisticos para la variable Resto tumoral por Farmaco

Grupos UE'T no Tegafur Capecitabina
H 40 40 58 50
Media 1.7250 1.5750 1.4138 1.3200
Mediana 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000
Moda 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000
Media Geométrica 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Yarianza 0.4096 0.5583 0.6328 0.6302
Desviacion Tipica 0.6400 0.1472 0. 7955 0.7939
E.E. de la Media {*) 0.1012 0.1181 0.1045 0.1123
Minimo 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Maxdmo 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000
Rango 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000
Cuartil Inferior 2.0000 1.0000 1.0000 1.0000
Cuartil Superior 2.0000 2.0000 2.0000 2.0000
Rango Intercuartilico 0.0000 1.0000 1.0000 1.0000
fsimetria -2.1609 -1.4340 -0. 8983 -0.6494
fzimetria Estandarizada -5.5791 -3.7027 -2.71928 -1.8147
Curtosis 3.2493 0.4401 -0. 8070 -1.0981
Curtosis Estandarizada 4.1949 0.5682 -1.2545 -1.5849

Coeficiente de Variaciom  37.1021 47.4424 56. 2657 60,1405

Variable Respuesta: Resto tumoral
Variable Explicativa: Farmaco
Himero de Casos: 188

Méetodo: Dunn al 95.0%

Capecitabina 50 §2.5200 X

Tegafur 5% 89.7069 X

no 40 100. 5375 =

UFT 40 110. 0125 X
Contraste Diferencia +f- Limite
no V5 Capecitabina -17.71175 25.6531
Tegafur ¥5 Capecitabina -6.8869 23.3311
UFT VS Capecitabina *-27.1925 *25.6531
Tegafur ¥5 no 10.8306 24,8543
UFT VS no -9.4750 27.0407
UFT V5 Tegafur -20.3056 24,8543

Tabla 4-30 de comparaciones multiples. Kruskal —=Wallis. *Diferencia significativa

4.7.3. Recidiva local
En los 191 pacientes incluidos en el presente estudio hubo 20 recidivas locales, 10.4
%, un resultado excelente si tenemos en cuenta que la TME no se les practico a todos

los pacientes, sobre todo a los pacientes incluidos de las primeras fechas del estudio.
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Este dato esta en consonancia con los resultados actuales obtenidos con
radioquimioterapia méas TME.

Fallo local
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Frecuencia
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0- .
si no
falloL

Figura 4-12 Recidivas locales

La localizacion del fallo local se distribuye equitativamente entre recidiva ganglionar,
10 pacientes y anastomosis otros 10 pacientes.

Segun el estadio clinico, para el estadio Il el porcentaje de recidivas es del 15%, 7.5%
para el estadio Il y 9.2 para el estadio I, sin que hubiera diferencias significativas entre
ellos. En 20 pacientes el estadio era desconocido y las recidivas fueron el 1%.

Wimero de Casos: 191

fallol | =i | no | Total

EztadioClin | | | Fila
| 2 | 18 | 20

desconocido | 1.05 | 9.42 | 10.47
| 6 | 59 | 69

1 | 3.14 | 30. 89 | 34.03
| 8 | 45 | 53

3 | 4.19 | 23.956 | 27.19
| | 49 | 53

2 | 2.09 | 25.65 | 27.75

Total | 20 | 1711 | 191

Columna | 10.47 | 89.53 | 100. 00

Loz porcentajes de cada celda se refieren al total de la tabhla

Tabla 4-31 Recidiva local por estadio clinico
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Figura 4-13 Técnica diagndstica empleada en el estadio clinico

Himero de Casos: 167

Estadio Clinico | | 1 | 3
Técnica radiologica | |

| 31 | 8
TARC | 48.44 | 15

| 29 | 36
BRMH | 45.31 | 69

| 1 | 8
ECO | 6.25 | 15
Total | 64 | 52
Columna | 38.32 | 31

Los porcentajes de cada celda se refieremn al

Tabla 4-32 Técnica diagnostica empleada en

.14

total de cada columna

el estadio clinico

Fallo Local

L)
=

ECO

.
=

Frecuencia

desconocido 1

EstadioClinico

Figura 4-14 Fallo local segun estadio clinico
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En 187 pacientes se pudo determinar el estadio postquirdrgico, las recidivas locales

fueron:

e Estadio 0: 3.2%
e Estadio I: 7.40%
e Estadio Il: 15%

e Estadio lll: 16%

Himero de Casos: 187

fallo Local| |  no I si |  Total

EstPostlx | | | Fila
| 28 | 5 | 33

2 | 16.67 |  26.32 |  17.65
| 35 17 Tt

3 | 20.83 |  36.84 |  22.46
| 30 | 1 I 31

0 | 17.86 |  5.26 | 16.58
L I & | 81

1 | 44.64 |  31.58 |  43.32

Total | 168 I 19 | 187

Columna | 89.84 | 10.16 |  100.00

Loz porcentajes de cada celda =e refieren al total de cada columna

Tabla 4-33 recidiva local segln estadio postquiruirgico

Las diferencias no fueron significativas, p=0.16.

Sin comparamos estadio postquirtrgico O versus el resto, las recidivas locales son
3.2% vs 11.5% pero no significativas p=0.20. De los pacientes con remision completa
(31 pacientes) solo hubo una recaida. Agrupando los estadios 0 y 1 y los comparamos
con los estadios 2 y 3 si existen diferencias significativas, p=0.04 (7 recidivas de 112

pacientes versus 12 de 75 pacientes).

Los pacientes fueron tratados con 2 técnicas distintas, 2D y posteriormente 3D. El
porcentaje de recidivas locales fue 9.4% para la técnica 2D y 11.7% para la técnica

3D sin diferencias significativas, p=0.64 (Fisher).
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Himero de Casos: 191

falloL | si | no | Total
2D £3D I I | Fila
| 10 I 96 I 106
o | 9.43 | 90.57 | 55,50
I 10 | 15 | 85
D | 11.76 | 88.24 | 44.50
Total | 20 | 171 | 191
Columna | 10.47 I 89.53 I 100. 00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada fila

Tabla 4-34 Recidiva local segun técnica de tratamiento empleada

En 188 pacientes se realizé reseccion anterior o amputacién abdominoperineal, en 2
Harmann y en uno no se pudo determinar la técnica quirdrgica. El porcentaje de
recaidas fue de 10.6 para la reseccién anterior sin TME, 6% con TME y 14.8 para la
amputacion abdominoperineal. Estos datos estan dentro de lo publicado para estas
técnicas. No hubo diferencias significativas entre TME y reseccion sin TME, p=0.36,
sin duda debido al tamafio muestral y el bajo nimero de recidivas. Tampoco hubo
diferencias entre la reseccion anterior con TME y amputacion, p=0.08. (Test chi-
cuadrado)

Himero de Casos: 188

fallol | si | no | Total
Tipo | | | Fila
Reseccion | 5 | 42 | 17
Int =in THE| 2.66 | 22.34 | 25.00
fmputacion | 11 | 63 | 7
fbdo-peri | 5.85 | 33.51 | 39.36
Reseccidon | 4 | 63 | 67
con THE | 213 | 33.51 | 35. 64
Total I 20 | 168 I 188
Columna | 10. 64 | 89.36 | 100.00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de la tabla

Tabla 4-35 Recidiva local segun la técnica quirtrgica empleada.

En 71 pacientes se obtuvieron datos sobre la distancia minima del borde de reseccion.

Se dividieron los pacientes en 4 grupos segun la distancia al borde de reseccion:
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e Grupo 1: distancia entre 0 y 2 mm
e Grupo 2: distancia entre 0.3 y 10 mm
e Grupo 3: distancia entre 11 y 20 mm

e Grupo4: 21 mm 0 mas.

Las recidivas fueron, 37.5 % para el grupo 1 (8 pacientes 3 recidivas), 12,5 % para el
grupo 2 (2 recidivas en 16 pacientes), 0 % para el grupo 3 (0 de 22 pacientes) y 8%
para el grupo 4 (2 de 23 pacientes). Las diferencias fueron significativas p=0.02 (test
chi-cuadrado). Cuando se compar6 el grupo 2 vs grupo 3 y 4 no hubo diferencias
significativas. Agrupando los grupos 2,3 y 4 y comparandolo con el grupo 1 hubo
diferencias significativas, p=0.03, (Fisher). En 4 pacientes se pudo determinar la
distancia a margen circunferencial, dos pacientes con distancia menor a 1 mm o
afecto los cuales presentaron recaida y dos con 10 mm uno de los cuales presento

recaida local.

Supervivencia libre de fallo local <2 mm vs > 2 mm

—=2 mm

—<Z mm

0.4

Prob. Supervivencia

0.2

=

0 10 20 30 40 50
Sup Libre Fallo local

Figura 4-15 Supervivencia libre de fallo local segin distancia margen de reseccion

Curvas de Kaplan y Maier, log-rank test significativo p=0.005

189 pacientes, 149 con quimioterapia y 40 sin quimioterapia se incluyen para el
analisis. Para el grupo que no recibié quimioterapia las recidivas locales fueron de 12.1
%, para el grupo de UFT 7.31%, 10.3% para el Tegafur y 10% para la Capecitabina.
Sin diferencias significativas, p=0.89 (chi-cuadrado). Si se compara quimioterapia
versus no quimioterapia no hubo diferencias significativas p=0.55 con el test de Fisher,
aunque fue inferior en el grupo de quimioterapia, 9.39% versus 12.1% para el grupo

gue no recibié quimioterapia.
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Quimioterapia RT sola UFT Tegafur Capecitabina Total
Fallo loca

no 35 38 52 45 170 (90%)
si 5(125%) 3(7.31%) 6 (10.3%) 5 (10%) 19 (10%)
Total 40 41 58 50 189 (100%)

Tabla 4-36 Recidiva local en funcién del tratamiento recibido

En los pacientes con TME el porcentaje de recidiva local fue del 6 %, si analizamos la
respuesta segun recibieran quimioterapia o no, obtenemos que los pacientes que
recibieron quimioterapia presentaron un 5.66% de recaidas locales versus 7.69% (1
paciente de 13) para el grupo sin quimioterapia, aunque la diferencia no fue
significativa, p=0.78.

Otro factor importante como predictivo de recidiva local es la respuesta al tratamiento
neoadyuvante. En los pacientes sin tumor (RO) las recidivas fueron de 3.3%, un
paciente de 31, para R1 (restos microscoépicos), 3 pacientes de 34, 8.8% y para R2
(restos macroscoépicos) 16 pacientes de 123, 13 %. Las diferencias no fueron
significativas p=0.26. Si comparamos RO versus R1+R2 tampoco las diferencias fueron
significativas, p=0.20, 3.3 % para RO y 12.1% para el segundo grupo.

Si nuevamente seleccionamos al grupo de TME las recidivas locales segun el resto
tumoral, vemos que cuando es RO o R1 las recidivas fueron 0% y 11.42% para el
grupo con resto tumoral macroscoépico. Aunque las diferencias no fueron significativas

nuevamente p=0.11.

Himero de Casos: 66

fallol | no | 51 | Total
Resto tumoral | | | Fila
| 31 | 41 | 35
2 | 30.00 | 100.00 | 33.03
| 16 | 0 | 16
0 | 25.81 | 0. 00 | 24.24
| 15 | 0 | 15
1 | 24.19 | 0. 00 | 22.13
Total | 62 | 4 | 66
Columna | 93.94 | 6. 06 | 100.00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-37 Recidiva local en pacientes con TME en funcién del resto tumoral
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Figura 4-16 Recidiva local en pacientes con TME en funcién del resto tumoral
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Supervivencia libre de fallo local, curvas de Kaplan y Maier, la probabilidad de recidiva

a los 5 afios es del 10%. Log-rank test p=0.52 quimioterapia versus no quimioterapia.

Supervivencia libre de fallo local
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Sup Libre Fallo local

Figura 4-17 Curva de supervivencia libre de fallo local
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Supervivencia libre de fallo local quimioterapia
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Figura 4-18 Curva de supervivencia libre de fallo local segin quimioterapia recibida o no

Recidiva local en funcion de resto tumoral, RO vs R1+R2, curva de Kaplan y Maier,

log-rank test no significativo p=0.10

Supervivencia libre de fallo local RD vs R+

——
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Figura 4-19 Curva de supervivencia libre de fallo local en funcién del resto tumoral.

En 188 pacientes se pudo valorar afectacion ganglionar postquirdrgica, en 145
pacientes 77% fueron NO, 39 pacientes 21% N1 y 4 pacientes 2% N2. Analizamos a
continuacion el estado ganglionar postquirargico (ypN) como factor de riesgo de
recidiva local. Aplicando el test de chi-cuadrado no encontramos diferencias
significativas entre ganglios positivos o negativos, p =0.13. No obstante si existen
diferencias en riesgo de recidiva local segun el grado de afectacién ganglionar, NO,
N1 o N2 p<0.0001 (chi-cuadrado). Aplicando el test de Kruskal-Wallis de
comparaciones multiples vemos que existen diferencias significativas entre NO versus

N2y N1 versus N2. No hay diferencias entre NO versus N1.
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Fruskal-Wallis

Yariabhle Bespuesta: fallo local
Variabhle Explicativa: Eztado gangliuna.t{
Himero de Casos: 188
Grupos n Suma de Rangos Bm Rango Medio
0 145 13453. 0000 92,7793

39 3691.0000 24,6410
2 4 622, 0000 155. 5000

Estadistico de Kruskal-Wallis (sin correccion por empates): 5.1719
Estadistico de Kruskal-Wallis (con correccion por empates): 18.9756
Grados de Libertad: 2

p-vralor: 0.0008E-1

Kruskal-Wallis, Comparaciones Miltiples

Variable Respuesta: Fallo local
Variable Explicativa: Eztado ganglionar postgquirurgico {(pH)
Himero de Casos: 188

Método: Dunn al 95.0%

Grupos
Fallo local H Rango Medio Homogéneos
0 145 92,7793 X
30 94. 6410 x
2 4 155. 5000 X

1Vs 0 -1.8617 12.2676
2Vs 0 *-62.7207 *34.4705
2¥s 1 *-60. 5590 *33. 7060

* Diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 4-38 Test de Kruskal-Wallis de comparaciones multiples recidiva local en funcion de estado
ganglionar postquirdargico

En la siguiente gréfica se puede ver la supervivencia libre de fallo local segun el
estado ganglionar postquirdrgico.
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Supervivencia libre de fallo local segun ypN
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Figura 4-20 Curva de supervivencia libre de fallo local segin estado ganglionar postquirdrgico.

La duracion de la radioterapia, es decir, las sesiones pérdidas es otro factor

interesante de analizar
Se dividieron los pacientes en 3 grupos

e Grupo 1: tratamientos realizados en menos de 35 dias, lo que supone un
pérdida de 5 dias maximo. 143 pacientes

o Grupo 2: 35-39 dias, 31 pacientes

e Grupo 3: < 40 dias, 16 pacientes

Se pudieron analizar 190 pacientes, las recidivas fueron 8.4 % para el grupo 1, 16.1%
para el grupo 2 y 16% para el grupo 3. Aunque se aprecia una tendencia de aumento
de las recidivas a medida que aumenta el tiempo de tratamiento estas no son

significativas, p=0.23 (chi-cuadrado).

4.7.4. Metastasis
53 pacientes, 27.7%, presentaron metastasis a distancia. 4 pacientes, 2% presentaron

metastasis ganglionares y 49 pacientes, 25,6% metastasis hematdgenas. El lugar
mas frecuente de metéstasis inicial fue el higado 51%, seguido del pulmén 34.7%, lo
gue supone un 79,2% del total de metastasis y 85,7 % de las metastasis
hematégenas. La afectacion de hueso y cerebro como presentacion inicial de

metastasis fue muy infrecuente, 5.6%.
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Himero de Casos: 191

Hemat dgenas Frecuencia=s Porcentajes=s
higado 25 51.02
pulmon 17 34.69
hueso 2 4.08
cerehro 1 2.04
carcinomatosis ahdominal 2 4.08
higado fpulmon 2 4.08
Total 49 100. 00
ganglionares Frecuencias Porcentajes
albdomen 2 50.00

inguinal 1 25.00

ganglionares 1 25.00

Total 4 100.00

Tabla 4-39 Distribucion de metastasis a distancia

El porcentaje de metastasis en los pacientes que no recibieron quimioterapia fue de
32.5% y para el grupo de quimioterapia 26% pero no hubo significacion estadistica
aplicando el test de Fisher, p=0.43. Para los pacientes tratados con quimioterapia las
metastasis fueron de 34.5 % para el UFT, 24% para el Tegafur y 22% para la
Capecitabina sin diferencias significativas, p=0.47 (chi-cuadrado).

Himero de Casos: 1§89

Metastasis | | 1o I si |  Total
gquimioterapia | | | Fila
| 27 | 13 | 40
no | 19.71 |  25.00 |  21.16
| 110 | 39 | 149
si | 80.29 |  75.00 |  78.84
Total | 137 | 52 | 189
Columna | 72.49 |  27.51 |  100.00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-40 Distribucion de metéstasis en funcion de quimioterapia recibida
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Si analizamos las recidivas locales como predictivas o como factor de riesgo de
metastasis vemos que entre los pacientes que no presentaron recidiva local el
porcentaje de metéstasis fue de 25.7% y 40% para los pacientes que presentaron
recidiva local, aunque no fue significativo p=0.17 (chi-cuadrado).

Himero de Casos: 191

Fallo local | no | =i | Total
Metastasis| | I | Fila
I 127 I 12 | 139
no I .27 I 60. 00 | 72.77
I 14 I 8 | 52
=i I 25.173 I 40.00 | 27.23
Total I 171 I 20 | 191
Columna | 89.53 I 10.47 | 100. 00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-41 Metdastasis en pacientes que presentaron recidiva local

4.7.5. Supervivencia libre de enfermedad
La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue de 66%.

Funcion de supervivencia

1 _\-‘_LL

0.4

Prob. Supervivencia

0.2

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Sup Libre Enfer

Figura 4-21 Curva de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios
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Supervivencia libre de enfermedad guimioterapia si vs no
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Figura 4-22 Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcion de quimioterapia

Curvas de Kaplan y Meier. Log-rank p=0.15, no hay diferencias significativas entre
ambos grupos. A los 5 afios 53% para los pacientes que no recibieron quimioterapia y
69% para los pacientes que recibieron quimioterapia.

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue del 57% para la radioterapia sin

gquimioterapia, 62% para el UFT, 74% para el Tegafur y 70% para la Capecitabina
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Figura 4-23 Curva de supervivencia libre de enfermedad para los distintos grupos de tratamiento.

4.7.6. Supervivencia global
La supervivencia a los 5 afios fue de 64% y a los 10 afios 51%. Para los pacientes que
no recibieron quimioterapia, la supervivencia a los 5 afios fue de 47% y para los que

recibieron quimioterapia 69 %, con una diferencia significativa p=0.0016 (log-rank ). No
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hubo diferencias entre estos dos grupos para el estadio postquirugico p=0.81 (chi-

cuadrado).

Himero de Casos: 185

gquimioterapia | no | si | Total

Estadio postQ | | | Fila
| 3 | 25 | 31

0 | 15.79 | 17.01 | 16.76
| 8 | 33 | 41

3 | 21.05 | 22.45 | 2216
I 19 I 62 | 81

1 | 50.00 | 42,18 | 43.76
| 5 | 27 | 32

2 | 13.16 | 18.37 | 17.30

Total | 38 | 147 | 185

Columna | 20. 54 | 79.46 | 100. 00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-42 Estadio postquirdrgico en grupo de pacientes con y sin quimioterapia

Si hubo diferencias significaticas entre los grupos en los estadios prequirirgicos
p=0.014 (chi-cuadrado) predominando en el grupo sin quimioterapia el estadio |,
56.7% y un 13% de estadio Ill, mientras que en el grupo de quimioterapia hubo 38.6 %

estadio | y 30% estadio IIl. Lo cual refuerza el valor de la quimioterapia.

Himero de Casos: 171

Juimioterapia | no | 51 | Total
Estadio Clinico | | | Fila
| 21 | 15 | 66
1 | 56.76 | 33.5%8 | 38%.60
| 5 | 117 | 52
3 | 13.51 | 35.07 | 30,41
| 11 | 42 | 53
2 | 29.13 | 31.34 | 30.99
Total | 31 | 134 | 1711
Columna | 21.64 | T8. 36 | 100. 00

Los porcentajes de cada celda se refieren al total de cada columna

Tabla 4-43 Estadio clinico en grupo de pacientes con y sin quimioterapia
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No obstante hay una diferencia significativa en la edad de los pacientes que recibieron
guimioterapia versus no quimioterpia, test de Mann Whiney ( Wilcoxon), p=0.009.
Edad media para pacientes sin quimioterapia 69.9 afios y para pacientes con

guimioterapia 63.4%.

Grupos no =i

H 40 149
Media 69.9250 63.422§%
Mediana T0.5000 65. 0000
Moda T8. 0000 64 . 0000
Media Geométrica 69.1696 622748
Varianza 100.9942 125.9889
Desviacion Tipica 10. 0496 11.2245
E.E. de la Media (*) 1.5890 0.9195
Minimo 45. 0000 25. 0000
Maximo 84. 0000 91. 0000
Rango 39. 0000 66. 0000
Cuartil Inferior 62.5000 57. 0000
Cuartil Superior T8. 0000 T2.0000
Rango Intercuartilico 15. 5000 15. 0000
Asimetria -0.5332 -0.7601
Azimetria Estandarizada -1.37a7 -3.7817
Curtosis -0.4725 0.7134
Curtosis Estandarizada -0. 6100 1.7776
Coeficiente de Variacion 14.3720 17.6979

{(*) Usar con proposito de estimacion para el I.C. de la media

Tabla 4-44 Edad en grupos con y sin quimioterapia
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Supervivencia Global
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Figura 4-25 Curvas de supervivencia global en funcién de quimioterapia recibida
Diferenciando entre las distintas quimioterapias, a los 5 afios la capecitabina obtiene
los mejores resultados, 78 %, para el Tegafur 71% y 61% para el UFT, estas
diferencias no fueron significativas. Solo hubo diferencias entre quimioterapia y no

quimioterapia como ya se ha mencionado.

129



Supervivencia global-Quimioterapia
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Figura 4-26 Curvas de supervivencia global segun grupos de tratamiento.

En 171 pacientes se pudo determinar el estadio clinico. 31% (53 pacientes) con
estadio 11, 30.4% (52 pacientes) con estadio Il y 38.6% (66 pacientes ) con estadio I.
La supervivencia a los cinco afos fue del 66% para el estadio |, 70% para el estadio Il
y 54% para el estadio Ill. Agrupando los estadios | y Il la supervivencia a los 5 afios
fue del 68% y del 54% para el estadio Ill y esta diferencia si fue significativa p=0.04
(log-rank test).
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Figura 4-27 Curvas de supervivencia global para estadios clinicos
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Figura 4-28 Curvas de supervivencia global para estadios clinicos |y Il versus Il

Una respuesta incompleta al tratamiento neoadyuvante aumenta el riesgo de recaida
y si comparamos pacientes con respuesta completa versus pacientes con resto
tumoral existen diferencias significativas en la supervivencia, p= 0.0056 (log-rank), con
una supervivencia a los 5 afios del 86% para RO, 59% cuando hay resto tumoral. No
hubo diferencia entre pacientes con restos microscopicos y macroscopicos p=0.91 (log

rank).
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Figura 4-29 Curvas de supervivencia global segun resto tumoral
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Supervivencia RO vs no RO
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Figura 4-30 Curvas de supervivencia global resto tumoral 0 versus resto tumoral 1y 2

La supervivencia global a los 5 afios segun el estadio postquirurgico fue del 87% para
el estadio 0, 66% para el estadio |, 60% para el estadio Il y 54% para el 3. Obviamente
estas curvas son similares a las previas pues existe correlacién entre ambas. El grupo
de resto tumoral 0 se corresponde con el estadio 0, y los otros con los estadios 1, 2 y

3. Solo hay diferencias significativas entre el estadio 0 y el resto p=0.0062.
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Figura 4-31 Curvas de supervivencia global para los estadios postquirurgicos

La recidiva local es otro factor importante que puede influenciar la supervivencia

global. Aunque la recidiva local puede ser tratada y obtenerse la remision completa,
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con casi un 20% de pacientes vivos a los 5 afios, constituye un factor adverso con

diferencias significativas, p< 0.0001 (log-rank).

Supervivencia en funcién de fallo local

1
‘_\_\—&\,
08 1\‘_\_\_\—_‘&‘_\1\—
-E _I_ | : n.o
i 04 _LI"
; “H_
02 ._'_I

0 20 40 60 ill] 100 120 140

Sunervivenria

Figura 4-32 Curvas de supervivencia global en pacientes con fallo local

5. Discusion.
Cuando se inici6 el presente esquema de tratamiento en 1995, el hiperfraccionamiento

era una via practicamente inexplorada y la asociacién con fluoropirimidinas orales muy
incipiente, por lo que este trabajo parecia a priori muy atractivo. El presente trabajo
presenta una serie de 191 pacientes con un largo seguimiento (13 afos) y la
posibilidad de comparar aunque retrospectivamente las 3 fluoropirimidinas orales que

se han empleado en sustitucién del 5 fu entre si 'y con un grupo sin quimioterapia.

El conjunto del grupo tiene una proporcibn de varones y mujeres 61% 39%
concuerdan con la distribuciobn de este tumor entre ambos sexos descritos en la
literatura (1). En el afio 2003 la proporciéon de varones con cancer de recto y mujeres
fue de 55% para varones y 45 % para mujeres en la Comunidad Canaria con la misma

proporcion en Tenerife (3) .

El tumor mas frecuente fue el adenocarcinoma, llamando la atencion el bajo porcentaje
de adenocarcinoma grado lll, 1.57%, también reportado por otros autores (109) (120) y
el alto porcentaje de adenocarcinomas SAl 32.4% también encontrado en la literatura
(120).

En general la localizacion del tumor suele darse con referencia al margen anal, pero
existe cierta controversia porque pareceria mas apropiado dar la distancia al esfinter
anal determinado por RMN por ser esta la que nos determinara la posibilidad de

conservacion o no (48). La consideracion de cancer rectal segun la distancia del
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tumor al margen anal y su inclusién en los distintos estudios es variable y ademas la
medicion se ve afectada segun el método empleado, fibroscopio rigido o flexible (17).
El rango de inclusién varia entre los 12 cm y los 20 (66), lo mas habitual ha sido incluir
hasta los 16 cm (83) (115) o 15 cm (109) (84) (101) (100) (98) (134) siendo esta ultima
distancia la mas habitual, pero también hay ensayos importantes que solo han incluido
hasta los 12 cm (137) (149). En otros ensayos no se aportan datos de distancia a
margen anal maxima (120), o simplemente no se aporta distancia alguna (117). En
nuestro estudio hemos incluido 4 pacientes con distancias superiores a 15 cm, dos de
ellos a 20 cm, debido a que uno de los objetivos de la presente tesis es valorar la
respuesta al tratamiento de radioquimioterapia hiperfraccionada, la distancia al margen
anal no parece ser un facto importante en la respuesta, ademas este escaso nimero

de pacientes no deberia influenciar el resultado final.

La técnica diagnostica empleada en mayor nUmero de pacientes para determinar la
extension del tumor fue la RMN en 106 pacientes (56%), el TAC en el 28.8% y la
ecografia en el 21%. En los pacientes en los que se hizo el diagnéstico por TAC
(principalmente los incluidos al inicio del estudio) el 74.5 % fueron T2, 20 % T3y 5.4%
T4. El porcentaje de NO fue del 83.6 %. El alto porcentaje de T2 es debido a que se
consideraron como T2 todos los casos donde no se especificaba de forma clara la
afectacién del mesorrecto. Ya se describié en el capitulo correspondiente que el TAC
tiene escasa sensibilidad para detectar una afectacién incipiente del mesorrecto (31),
lo que lleva a una clara infraestadificacion en el conjunto de pacientes en los que solo
se emple6 esta técnica. Exactamente lo mismo es aplicable a la deteccién de
afectacién ganglionar (33). En los pacientes con RMN en cambio el grupo mas
numeroso fue el de T3 con un 57% de casos y el porcentaje de afectacion ganglionar
subi6 al 35.8%. La ecografia endorrectal presentdé un 82.5% de casos T3 y un 42.5%
de N + lo que refleja la mayor sensibilidad de esta técnica para la determinacion de la
afectacion mesorrectal y ganglionar (34) aunque con ciertas limitaciones. En los
pacientes en los que se realizé ecografia endorrectal y RMN hubo un 61% de
concordancia en diagnosticar el T y un 74 % para el N con incrementos en T y N para

la ecografia.

Teniendo en cuenta estas premisas y asumiendo cierto porcentaje de infraestadiaje, el
36 % de los pacientes fueron incluidos en el estadio | (T2NO), 42% estadio Il y un
30.8% de estadio Ill. El porcentaje de pacientes incluidos con estadios | ha ido bajando
hasta llegar a ser 0% en el periodo 2004-2008, de acuerdo con las indicaciones
actuales (46) (48).
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Estos porcentajes no difieren mucho de ensayos de la época como el ensayo sueco
(83) y holandés (84) que incluyen un 33% de pacientes en estadio I, que baja al 18%
en un ensayo aleman (115). Se intentd recoger también datos de tamafio tumoral, para
valorar posteriormente la disminucién de tamafio tumoral tras el tratamiento
neoadyuvante (“downsizing”), pero finalmente fue desechada dicha valoracién por el

escaso numero de pacientes, 16.2%, en los que se pudo recoger dicha informacion.

Se realiz6 cirugia conservadora de esfinteres en el 64.2% de los pacientes. Estas
cifras estan en consonancia con las cifras informadas en la literatura (66) (48) (174) .
Si se ha notado un incremento progresivo de las cirugias conservadoras de esfinteres,
llegando en el ultimo periodo, 2005-2008, al 72.5 % cifras que también estan acordes
con los ensayos recientemente publicados con radioquimioterapia (132) (174). Este
aumento en cirugia conservadora no ha sido por el incremento de esta cirugia en
tumores rectales bajos (a 6 cm o menos del margen anal) donde se mantiene en el
23% (menor que en el periodo anterior 37%), sino por los tumores intermedios, entre 6
y 10 cm en los que se realizd cirugia conservadora de esfinter en el 100% de los
casos. Allal (146) y colaboradores informan de un 70% de conservacion de esfinteres
en pacientes con tumores a menos de 6 cm del margen anal con un esquema de
radioterapia hiperfraccionada muy similar al empleado por nosotros. Con capecitabina
y fraccionamiento estdndar Zampino (126) y colaboradores obtienen un 62% de

conservacion de esfinteres en este mismo grupo de pacientes.

Tipo cirugia Amputacién Reseccidn n
_ abdominoperineal anterior

Periodo

1994-1999 20 (87%) 3 (13%) 23

2000-2004 24 (63%) 14(37%) 38

2005-2008 10 (77%) 3(23%) 13

Total 54 (73%) 20(27%) 74

Tabla 5-1 Tipo de cirugia segun periodo en tumores a 6 cm 0 menos del margen anal.

5.1. Comparacion de resultados
Aunque parece innegable que la radioquimioterapia preoperatoria es superior a la

cirugia sola en términos de control local fundamentalmente (66) (116), no en
conservacion de esfinteres, intervalo libre o supervivencia global, se detecta en las

ltimas publicaciones una tendencia a un aumento de la supervivencia y conservacion
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de esfinteres si se comparan con ensayos previos (174). No obstante no existe un
esquema uniforme estandar de tratamiento, de ahi la existencia de mdultiples
esquemas como hipofraccionamiento, fraccionamiento estandar,
hiperfraccionamientos y fraccionamientos acelerados. Lo mismo es aplicable a la
quimioterapia asociada a radioterapia, aunque se considera que el 5 Fu es el de
referencia. Existen escasas publicaciones donde se comparen las fluoropirimidinas
orales con el 5 Fu (117) y no parece que sean menos efectivas. Hay suficientes
ensayos fase Il como para considerar que las fluoropirimidinas orales son, al menos
tan efectivas como el 5 Fu. Asumiendo que las fluoropirimidinas orales son igual de
efectivas que el 5 Fu, tendriamos la duda de si alguna de ellas es superior en
efectividad y toxicidad a las otras pero no hemos encontrado en la literatura ningin
articulo donde se comparen estas, aunque a priori no parece que las diferencias
puedan ser excesivas. En la presente serie se han empleado las 3 fluoropirimidinas
orales disponibles en el mercado, UFT, Tegafur y Capecitabina en un nimero de
pacientes similares 40, 58 y 50 pacientes respectivamente con un grupo de 40
pacientes que no recibieron quimioterapia que podemos considerar, teniendo en
cuenta las limitaciones de un estudio retrospectivo, como grupo control. La técnica de

radiacién y cirugia fue la misma en todos los pacientes.

5.1.1. Comparacion de resultados entre los distintos grupos de tratamiento
En el presente trabajo se pueden distinguir claramente 2 grupos de tratamiento y

dentro del segundo grupo hasta un total de 3 subgrupos:

1. Pacientes tratados con radioterapia sola.
2. Pacientes con radioterapia y quimioterapia.
a. Pacientes con radioterapia 'y UFT.
b. Pacientes con radioterapia y Tegafur.
c. Pacientes con radioterapia y Capecitabina.

A continuacién vamos a tratar de analizar y discutir los resultados obtenidos dentro de

estos grupos.
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no UFT Tegafur Capecitabina Quimio si | Total

N' 40 40 58 50 148 188
Edad media 69.9 64 63.7 62.5 63.4 64.7
Sexo(%)

Y 57.5 66 55.2 64 61 61
M 42.5 34 44.8 36 39 39
Estadio

Clinico(%)

1 56.7 58.3 38 10.4 33.6 38.6
2 29.7 19.5 42 29.2 31.3 31
3 13.6 22.2 20 60.4 35.1 30.4
Media distancia 7 8.3 7.3 7.7 7.7 7.6

margen anal (cm)
Radioterapia(%)

2D 72.5 92.7 65.5 2 51.7 56
3D 27.5 7.3 34.5 98 48.3 44
Tipo cirugia(%)

Res Anterior 25.6 36.6 24.1 16 24.8 24.7
Res Anterior con 33.3 14.6 36.2 52 38.9 35.3
TME

Amputacion 38.5 48.8 39.7 30 35.6 39
Otras 2.6 0 0 2 0.7 1
rPC (%) 15 10 19 20 16.9 16.4
Estadio

postQx (%)

0 15.8 10.3 19 20 17 16.4
1 50 48.7 46.6 32 42.2 43.8
2 13.2 23 12 22 184 174
3 21 18 22.4 26 22.4 22.4
CE(%) 61 51.2 60.3 70 61.1 61
Recidivas 125 7.31 10.3 10 9.4 10
locales(%)

Metastasis (%) 32.2 345 24 22 26 27.7
SLE(%)” , 53 62 74 70 69 66
Supervivencia(%)” | 47 61 71 78 69 64

Tabla 5-2 Distribucion de pacientes en funcion del tratamiento recibido

1 en 3 pacientes no se pudo determinar si recibieron quimioterapia o no. 2 supervivencia a los 5 afios. rPC= respuestas

patolégicas completas. CE= conservacion de esfinteres. SLE= supervivencia libre enfermedad.

5.1.1.1. Margen circunferencial
La distancia al margen de reseccion circunferencial, se considera actualmente como

uno de los factores prondésticos mas importantes, tanto en control local como en
supervivencia (26) (175). Solo se pudo obtener la distancia la margen circunferencial
en 10 pacientes, por lo que no se puede hacer ninguna valoracion. En tres pacientes
con margen a 1 mm o menos hubo 2 recaidas locales (2 de los cuales se trataron con
radioterapia sin quimioterapia), mientras que en los que estaban a mayor distancia

hubo 1 recaida local de 7 pacientes.

5.1.1.2. Respuestas patologicas completas
La busqueda de parametros cuantificables a corto plazo y que anticipen el resultado

final (recaida local y supervivencia global) evitando tener que esperar un plazo mas o
menos largo para conocer el resultado, ha sido un objetivo en el carcinoma rectal.

Dentro de estos parametros esta la respuesta patolégica a la radioquimioterapia
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preoperatoria. ¢Es la respuesta patoldégica un buen predictor de recaida local y
supervivencia? Este es un tema candente y controvertido en la actualidad que
discutiremos posteriormente cuando comparemos nuestros resultados con los

obtenidos por otros grupos.

La capecitabina fue la que obtuvo mayor porcentaje de respuestas patoldgicas
completas con el 20% seguida del Tegafur con el 19 %, radioterapia sola con el 15% y
UFT con el que se obtuvieron los peores resultados, 10%. Solo hubo diferencias
significativas entre la capecitabina y el UFT. La radioterapia sola obtuvo mejores
resultados que el UFT, pero estos datos no son significativos por el escaso nimero de
respuestas patologicas completas, 6 con radioterapia sola y 4 con UFT. Estos
resultados no son suficientes, a nuestro juicio, para concluir la superioridad de uno de

ellos aunque hayamos encontrado diferencias entre Capecitabina 'y UFT.

5.1.1.3. Recidivas locales
El porcentaje de recidivas locales totales fue del 10%. Aunque los pacientes que

recibieron quimioterapia presentaron menos recidivas locales, 12,5% versus 9.4%
estas diferencias no fueron significativas. Para los distintos grupos de quimioterapia
fueron 7.31 para el UFT, 10.3% para el Tegafur, y 10% para la Capecitabina estas
diferencias tampoco fueron significativas. Sin duda esto estd influenciado por el
escaso numero de pacientes. No obstante podemos hacer una serie de precisiones.
En los pacientes tratados con radioterapia sin quimioterapia predominaban los
estadios | con el 56.1% mientras que en los pacientes con Tegafur y Capecitabina los
estadios Il y Ill respectivamente y se podria arguir que el efecto de la quimioterapia no
se aprecia porque los pacientes incluidos estdn mas avanzados, pero se podria
contraargumentar que gran parte de los pacientes que no recibieron quimioterapia
fueron estadiados con TAC (40% versus 23.8%), lo cual puede suponer cierto
infraestadiaje. Si analizamos solo los pacientes que fueron estadiados con RMN o
ecografia endorrectal (125 pacientes), en los cuales consideramos que esta ha sido
mas precisa, las recidivas fueron de 18.2% para el grupo de tratamiento sin
quimioterapia (4 en 22 pacientes) y de 7.9% para el grupo de quimioterapia (8 de 102
pacientes), aunque la diferencia sigue sin ser significativa, p=0.13. Las recidivas para
el UFT fueron de 0% (0 de 12 pacientes), 8.5% para el Tegafur (4 de 47 pacientes) y
9.3% para la Capecitabina (4 paciente de 43), las diferencias tampoco fueron
significativas, p=0.36. En resumen, se observa una tendencia de menor nimero de
recidivas en el grupo de quimioterapia. Las diferencias entre las distintas
fluoropirimidinas orales son menores por lo que no podemos concluir que alguna sea

superior a las otras.
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5.1.1.4. Conservacion de esfinteres
Este fue uno de los objetivos principales del tratamiento neoadyuvante junto con el

control local. El porcentaje de conservacion de esfinteres fue del 61% para pacientes
sin quimioterapia, 51.2% para el UFT, 60.3% para el Tegafur y 70% para la
Capecitabina sin que existan diferencias significativas. Los principales factores para la
conservacién del esfinter, fue la distancia al margen anal y la respuesta al tratamiento.
En los tumores situados a 10 o menos del margen anal, grupos 1y 2, se conservo el
esfinter en el 49.5% cuando habia resto macroscépico, 64 % cuando habia resto
microscopico y 80.1% cuando no habia tumor. Estas diferencias son significativas,
p=0.015. Si consideramos solo los tumores mas distales, grupo 1 aungque no hay
diferencias significativas si se aprecia la misma tendencia. La conservacion de
esfinteres se realizé6 en el 33.3 % de los pacientes sin resto tumoral, (2 de 6
pacientes), 27.2% para los pacientes con resto microscépico (3 de 11 pacientes) y
22% para los pacientes con resto macroscoépico (11 de 50 pacientes). Esto mismo es
aplicable para los estadios postquirargicos (downstaging), el porcentaje de
conservacion de esfinteres disminuye a medida que el estadio aumenta, pero ambas

variables estan muy relacionadas.

Con la Capecitabina el porcentaje es mayor, pero hemos de tener en cuenta que la
Capecitabina es el ultimo farmaco empleado y como se vio anteriormente es en el
ultimo periodo cuando las cirugias conservadoras de esfinter han aumentado pero sin
aumentar en los tumores distales, por lo que este aumento de cirugias conservadoras
parece mas atribuibles a cuestiones de técnicas quirlrgicas que al farmaco. ¢Se
podria deducir, que la quimioterapia ha contribuido a una mayor conservacion de
esfinteres a través de un porcentaje mayor de respuestas patologicas o disminucion

del estadio? Evidentemente, aunque se pueda intuir, no hemos podido confirmarlo.

5.1.1.5. Metastasis
Uno de los posibles beneficios de la quimioterapia neoadyuvante podria ser la

disminucién de las metastasis. A medida que el control local ha ido aumentando las
metastasis han pasado a ser la principal causa de fracaso al tratamiento, mientras que
el fracaso local ha bajado hasta el 5% el porcentaje de metastasis permanece
invariable entre el 20% y 35% (100) (109) (115). El porcentaje de metastasis en
nuestra serie fue de 27.7%. Para el grupo de quimioterapia 26% y para el de
radioterapia sola 32.5, aunque las diferencias no fueron significativas, nuevamente el
grupo de quimioterapia fue mejor. Las metastasis entre las distintas quimioterapias no

fueron tampoco significativas, 34.5% para UFT, 24% para Tegafur y 22% para
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Capecitabina. La Capecitabina, al igual que ocurrié con las respuestas patolégicas

completas, presenté los mejores resultados seguido muy de cerca por el Tegafur.

5.1.1.6. Supervivencia libre de enfermedad
La supervivencia libre de enfermedad se ha considerado un buen parametro en el

cancer de recto (175) para predecir los resultados finales. El intervalo libre de
enfermedad a los 5 afios para los pacientes que recibieron quimioterapia fue del 69% y
del 53% para el grupo de radioterapia sola, las diferencias no fueron significativas
(p=0.15). El intervalo libre de enfermedad para el UFT fue del 62%, para el Tegafur
74% y para la Capecitabina 70%, p=0.30. Se repite el resultado de los apartados
anteriores, ello pudiera ser debido a que la muestra no es suficiente para detectar

estas diferencias o que simplemente no existen.

5.1.1.7. Supervivencia global
En la supervivencia global si hubo una diferencia significativa a favor de la

guimioterapia a los 5 aflos 69% versus 47%. Esta diferencia si que es llamativa y
ademas no es explicable por los estadios de los pacientes tratados, que son mas

avanzados en el grupo de quimioterapia

También hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos en los estadios
prequirdrgicos p=0.014, predominando en el grupo sin quimioterapia el estadio |,
56.7% y un 13% de estadio Ill, mientras que en el grupo de quimioterapia hubo 38.6 %
estadio | y 30% estadio lll, lo cual reforzaria el valor de la quimioterapia, asumiendo
cierto grado de infraestadiaje en el grupo de radioterapia sola. Aunque es imposible
determinar el grado de infraestadiaje, los pacientes que recibieron radioterapia sola, en
un 62% fueron tratados antes del 2000 y en estos afios fueron incluidos pacientes en
todos los estadios, limitandose en los dltimos afios a pacientes con T3-T4 o N

positivos, periodo en el que predomind la radioquimioterapia.

Se ha encontrado una diferencia significativa en la edad media de los pacientes que
recibieron quimioterapia y los que no la recibieron, que fue de 63.4 y 69.9 afos para el
grupo de gquimioterapia y no quimioterapia respectivamente. Esta diferencia puede

explicar en parte estos resultados, ademas de otros factores no analizados.

5.1.1.8. Toxicidad
La tolerancia en general fue buena con el 88.5% de los pacientes recibiendo la

quimioterapia sin modificaciones. El grupo de pacientes que fueron tratados con
Capecitabina fue el que precisé mas modificaciones de la pauta, 18.1%, mientras que

para el Tegafur fue el 7% y para el UFT el 10.4%, pero las diferencias no fueron
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significativas. Mas del 90% de los pacientes completaron el tratamiento con toxicidad

intestinal baja, intestinal alta o urinaria grado 0 o 1.

La toxicidad intestinal baja grado 3 fue del 1.36%. no hubo toxicidad grado 4. La
toxicidad intestinal alta grado 3 0 4 (1 paciente en el grupo de quimioterapia) fue del
2.76%, 0% para el grupo sin quimioterapia. La toxicidad urinaria grado 3 fue del 0.5%,
1 paciente. La Unica diferencia que existe entre el grupo de quimioterapia y no
quimioterapia fue para la toxicidad intestinal alta (voOmitos) que no presentd ningun
paciente de este segundo grupo. Con estos resultados se puede concluir que el
tratamiento en general es bien tolerado y no parecen existir diferencias entre el grupo
de quimioterapia y no quimioterapia o entre los distintos farmacos.

También desde el punto de vista hematol6gico observamos una buena tolerancia. No
hubo toxicidad grado 4. Leucopenia grado 3 en 3 pacientes, 1.6 % correspondientes
al grupo de quimioterapia y anemia grado 3 en un paciente (0.5%), también

correspondiente a este grupo. No hubo ninguna plaguetopenia grado 3.

Se valor6 en el postoperatorio la incidencia de infecciones de la herida quirdrgica y
dehiscencia de suturas. Hubo 11 dehiscencias (5.76%) y 26 infecciones de la herida
quirdrgica 13.61%. Para el grupo de quimioterapia el porcentaje de dehiscencias fue
del 5.37% y 12.75% de infecciones de herida quirdrgica. Para el grupo que no recibio
quimioterapia el porcentaje fue de 5% y 15% respectivamente. No hubo diferencias
significativas entre el grupo de quimioterapia y no quimioterapia para dehiscencias.
Por el bajo porcentaje de incidencia de complicaciones postquirirgicas no parece

existir ninguna diferencia entre los grupos de quimioterapia.

La toxicidad tardia puede verse en la tabla siguiente:

N

Toxicidad intestinal N=191
Oclusion intestinal 9(4.7%)
Diarreas ocasionales 1(0.52%)
Toxicidad rectal* N=114
Estenosis rectal 2(1.77%)
Fistulas 3(2.6%)
Incontinencia de gases 1(0.9%)
Toxicidad urologica N=191
Incontinencia 1(0.52)
Hidronefrosis bilateral 1(0.52%)
Hematuria 1(0.52%)

Tabla 5-3 toxicidades tardias (1 en pacientes con reseccion anterior)
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La oclusién intestinal fue la complicacion tardia mas frecuente con un 4.7%, en total
aparecieron un 9.9% de complicaciones tardias. No hay diferencias entre los pacientes
tratados con quimioterapia y sin quimioterapia.

Como conclusién, no parece que la quimioterapia aumente la toxicidad de la

radioterapia ni que existan diferencias entre los distintos grupos de quimioterapia.

5.1.1.9. Comparacion de resultados con otros ensayos publicados
El objetivo principal de la presente tesis fue primero valorar los resultados a largo

plazo de un esquema de radioterapia hiperfraccionada con fluoropirimidinas orales
concurrentes y su comparacion con los datos existentes en la literatura publicada y en
segundo lugar la valoracién de la toxicidad aguda y tardia en teoria uno de los puntos

fuertes de presente esquema terapéutico.

La eficacia del tratamiento es analizada en términos de respuestas patoldgicas

completas, recidivas locales y supervivencia global.

5.1.1.10. Respuesta patolégica completa
Como ya se menciond previamente la respuesta patolégica completa puede ser un

pardmetro rapido y facilmente evaluable como factor pronostico de supervivencia y
recaida. Existe cierta controversia al considerar la respuesta patolégica completa
como un predictor de recaida local y supervivencia global. El grupo de Rodel (176) y
colaboradores del grupo aleman (CAO/ARO/AIO-94), encuentra que el grado de
regresion tumoral, fundamentalmente la regresion completa es un factor prondstico
para recurrencia local y metastasis. En los pacientes con respuesta completa no
encontraron ninguna recaida local. Vicenzo (177) y colaboradores evaluan el impacto
de la respuesta tras radioquimioterapia y encuentran que en los pacientes con
remisién patolégica completa no hay ninguna recidiva local y ademas tienen mejor
supervivencia. En el mismo sentido se manifiestan Stipa (178) y colaboradores que
ademas encuentran también mayor porcentaje de conservacion de esfinteres.
También hay publicaciones (175) (179) que van en el sentido contrario, estos
argumentan que hay otros factores, distintos al tratamiento que tienen influencia en la
respuesta como el tamafio tumoral, el intervalo entre radioterapia y cirugia y la
meticulosidad del pat6logo a la hora de examinar la muestra. Un estudio llevado a
cabo en Lyon (104) muestra de una manera elegante como cuando el intervalo entre
radioterapia y cirugia pasa de 2 semanas a 6-8 semanas se incrementa el porcentaje
de remisiones patoldgicas completas sin aumento del control local. En el metanalisis

(116) y revision del grupo sueco (66), algunas de las principales conclusiones fueron
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que la guimioterapia no aumenta la supervivencia pero si disminuye las recidivas
locales, y aumenta el porcentaje de remisiones completas, por lo no es dificil hacer la
asociacion quimioterapia-aumento de respuestas patolégicas completas-disminucion
de recidivas locales. En cualquier caso, como hemos podido ver en la mayoria de las
publicaciones sobre tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia, la respuesta
patoldégica completa es un parametro considerado como predictor de la eficacia del
mismo y ademas usado para comparar siempre y cuando el intervalo entre
radioterapia y cirugia sea el suficiente como para permitir la regresion tumoral. Las
respuestas patolégicas completas no son evaluables cuando se administra el
tratamiento hipofraccionado (25Gy en 5 sesiones) donde la cirugia se realiza

precozmente y el porcentaje de respuestas completas es 0%.

En ensayos fase Il con radioquimioterapia preoperatoria y fluoropirimidinas orales
(tabla 1.7), el porcentaje de remisiones patologicas completas varia entre el 8% y 24%,
segun se puede ver en la misma tabla. Nuestro estudio con 16.5% (16.9% para el
grupo de quimioterapia) estaria dentro del rango previo. Todos los ensayos son con
fraccionamiento estandar con dosis entre 45 Gy y 52.8 Gy. Los peores resultados son
con el UFT en dos estudios con 9% y 10% y el mayor porcentaje de respuesta
completa es con Capecitabina 24%. Estos resultados son similares a los obtenidos en
nuestro estudio donde el UFT fue el farmaco con menos regresiones completas
(incluso menos que la radioterapia sola) un 10%, mientras que la Capecitabina obtuvo
un 20% de regresiones completas, aunque las diferencias como se menciondé no
fueron significativas. Una de los porcentajes mas altos de remisiones patoldgicas
completas fue informado por Janjan (180) y colaboradores con 27.3% de respuestas
completas en pacientes tratados con 45 Gy, 1.8 Gy fraccion y 5 fluoracilo iv. Estos

resultados con este mismo esquema no han sido informados por otros autores.

Si comparamos con ensayos con 5 Fu (tabla 1-6) vemos que el porcentaje de remision
patoldgicas completas varia entre el 5% y el 16%, estando alrededor del 11% lo mas
habitual, con dosis entre 34.5 y 50.4 Gy con fraccionamiento estandar. Para la
radioterapia sola el porcentaje suele variar entre el 2.5 y el 10% en estos mismos

estudios. Estos resultados son inferiores a los obtenidos en el presente estudio.

Allal (146) y colaboradores con un esquema similar al empleado por nosotros, 45 Gy
(40 Gy en nuestro caso) a pelvis mas 5 Gy de sobreimpresion al tumor con 2
fracciones al dia de 1.25 Gy obtiene un 14% de remisiones completas sin
guimioterapia en tumores T3-T4 N+, estos resultados son equiparables a los obtenidos

con radioguimioterapia y se comparan favorablemente con los primeros ensayos de
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radioterapia preoperatoria en los que se incluian estadios mas precoces. Estos
resultados son similares a los obtenidos por nosotros, 15% para radioterapia sola y
ligeramente inferiores a los de la presente tesis con radioquimioterapia, 16.9% (20%
para Capecitabina). No hubo ninguna toxicidad grado Ill. Estos mismos autores (150)
ensayaron el mismo esquema con Gemcitabina elevando la cifra de remisiones
patolégicas completas al 17%. Un estudio muy interesante es el de la RTOG 0012
(149), por el alto porcentaje de remisiones patoldgicas completas, donde se compara
radioquimioterapia hiperfraccionada con 5 fu y radioquimioterapia (5 fu e irinotecan)
con fraccionamiento estandar la dosis de radioterapia fue entre 55y 60 Gy para T3y
T4 respectivamente para el hiperfraccionamiento y 50-55 Gy para T3 y T4
respectivamente con fraccionamiento estandar. El porcentaje de remisiones
patolégicas completas fue del 28% en ambos grupos. Para los T3 fue del 31% en

ambos grupos y 20 y 12 % para los T4, favorable para el hiperfraccionamiento.

En este apartado no podemos valorar otros ensayos con fraccionamiento acelerado o
variantes del hipofraccionamiento por cuanto la cirugia se realiz6 de forma precoz y el
namero de remisiones completas en estas situaciones disminuye drasticamente al no

dar tiempo a la regresion tumoral.

En conclusion, la radioquimioterapia con hiperfraccionamiento con las limitaciones de
los ensayos fase Il, obtienen unos resultados que se comparan favorablemente con

radioterapia con fraccionamiento estandar.

5.1.1.11. Disminucion del estadio “downstaging”
La disminucion del estadio, tras el tratamiento neoadyuvante, también ha sido

considerada un factor prondstico para recidiva local y supervivencia. Valentini (177) y
colaboradores encuentran que la disminucion del estadio, tras la radioguimioterapia,
se asocia con mayor supervivencia global y control local a los 5 afios,
independientemente del estadio previo en 165 pacientes. En el mismo sentido va la
publicacion de Kaminsky-Forret (181) y colaboradores. Por el contrario Janjan (182) y
colaboradores informa de lo contrario en 117 pacientes, el estadio patologico final no
tuvo ningun impacto en la supervivencia, 93% de supervivencia a los 36 meses para
los pacientes con respuestas patolégicas completas y 100% para Tis-T2, el Unico
factor que encuentran para recidiva local es el tamafio tumoral previo. El valor de la
disminuciéon del estadiaje como factor pronéstico, al igual que las respuestas
patolégicas completas, que son el grado maximo de disminucién de estadiaje,
tampoco esta exenta de controversia. Segun Glynne-Jones (175) y colaboradores, la

disminucion del estadiaje después de la radioquimioterapia implica que debe existir un
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método preciso y reproducible de estadiaje pre y postoperatorio. La ecografia
endorrectal da informacién de los ganglios pararrectales pero no de los obturadores e
iliacos. Otra cuestion que plantean es si la disminucion de la T tiene el mismo
significado que el de la afectaciébn ganglionar y concluyen que hay importantes
problemas metodoldgicos para comparar estadio clinico y patolégico. A diferencia de
la respuesta patologica completa, que es un hecho objetivo, la valoracion de la
disminucion del estadiaje presenta cierto grado de subjetividad, dado que esta variable
esta estrechamente relacionada con las respuestas patolégicas completas y estadio
postquirdrgico, estos suelen utilizarse con méas frecuencia como parametros de

valoracion.

En el presente estudio se produjo una disminucién del estadio (“downstaging”) de
manera significativa. Hubo 31 remisiones completas (16.5%), aumento del estadio | del
38.4 al 43.3%, inversamente se objetiva disminucién de los estadios Il del 30.2% al
17.6% y Ill 30.8% al 22.4%. En cuanto a la T se observa que los pacientes estadiados
como cT2 (70 pacientes) el 42.9% sigue igual, el 30% empeora y el 25.7% presenta
disminucion de la T. Esto es debido a que un porcentaje alto de pacientes con T2
fueron diagnosticados mediante TAC (48.2%), con el cual se podria haber producido
una infraestadificacion por la dificultad del TAC para detectar estadios T3 incipientes.
Si excluimos los pacientes diagnosticados por TAC, tenemos que el 41.2% se
mantienen en el T2, el 23.5% empeora y el 35% mejoran. Es decir aumenta el
porcentaje de los que mejoran y disminuyen los que empeoran. Esto sugiere que los
pacientes con TAC pudieran estar infraestadiados. En cuanto a los pacientes con cT3,
la mayoria fueron diagnosticados con RMN, existe una disminucion del estadio T en el
62.7% con empeoramiento en un paciente (1%). La disminuciéon de la T para todo el

grupo fue en un 48% y de la N en un 60% de los pacientes.

5.1.1.12. Recidiva local
El control local constituye un objetivo primordial en el tratamiento del cancer rectal.

Ultimamente se ha informado de recidivas locales entre el 2.5% (145) y el 5% (151)
(150) (144) con fraccionamientos no habituales con/sin quimioterapia, superando o
igualando el 5% con radioterapia preoperatoria y TME (84) del ensayo holandés que
incluye pacientes con tumores con estadios mas precoces. No obstante estos ensayos
fase Il, pueden tener ciertos sesgos en la seleccion de pacientes que determinan el
resultado final, por lo que no son totalmente equiparables. El porcentaje de recidivas
locales es variable entre el 5 y el 15% en los ensayos fase Ill para el grupo de
radioquimioterapia con 5 fu (tabla 1-6). Con fluoropirimidinas orales y radioterapia

preoperatoria las recidivas locales son inferiores al 10%, entre el 3-8% (La tabla 1.7)
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en ensayos fase Il. En nuestro estudio el porcentaje de recidivas locales fue del 10%,
9.4% para el grupo de radioquimioterapia y 12.5 % para la radioterapia sola, aunque
sin diferencias significativas, el UFT fue el que presenté menor porcentaje de recidivas
locales 7.1% (sin diferencias significativas). Estos resultados, aunque estan en el
rango de las publicaciones previas, no estdn entre los mejores. Tenemos que
puntualizar que cuando se inici0 el presente esquema de tratamiento todavia no
estaba implantada la TME en nuestro centro. Esta técnica quirirgica que es la que se
considera estdndar en la actualidad es la que se ha empleado en la préactica totalidad
de los ensayos publicados recientemente.

En nuestro caso el grupo con mejor resultado se ha obtenido en los pacientes con
TME y quimioterapia con un 5.6% de recidivas locales a los 5 afios y 7.7% para el
grupo sin quimioterapia y estos resultados si se pueden considerar en la linea de los
mejores resultados publicados.

Por el contrario los pacientes tratados con amputacion abdominoperineal presentan los
peores resultados con un 14% de recidivas locales. En estos pacientes el porcentaje
de estadio lll postquirargico fue 50% versus 28% para los pacientes con TME, aunque
las diferencias no fueron significativas p=0.17. Ademas la gran mayoria de estos
pacientes tenian tumores distales cuyo prondstico parece ser peor para recidivas
locales (183).

Kapitejn (84) y colaboradores del grupo Holandés encuentran que la distancia al
margen anal es un factor de riesgo de recidiva local, siendo mas desfavorable para los

pacientes con tumores mas cercanos al margen anal (84).

Shihab (184) y colaboradores se plantearon si era la técnica quirdrgica, amputacion
versus reseccion anterior con TME el factor adverso para un peor resultado en los
tumores distales, para ello analizaron 153 pacientes incluidos en el proyecto Mercury
en pacientes con tumores a menos de 6 cm del margen anal. La media de distancia al
margen anal fue de 2.9 cm para la amputacion de 4.6 para la reseccién anterior, mas
pacientes en el grupo de amputacién recibieron radioterapia o radioquimioterapia (64
vs 41%). Las principales conclusiones fueron que los pacientes con amputacion
abdominoperineal presentaban un tasa mayor de afectacién de los margenes (31% vs
12%) por una peor calidad en la reseccion del mesorrecto y describen una causa
técnica como posible explicacion. Ademas presentaron un porcentaje mayor de

tumores avanzados a pesar de haber recibido mas tratamiento neoadyuvante.
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Wibe (185) y colaboradores, presentan unos resultados similares a los anteriores, tras
analizar 2136 pacientes encuentran una tasa de recidivas del 15% para tumores
distales tratados con amputaciéon abdominoperineal versus 10% para el resto tratados
con reseccion anterior, estas diferencias eran significativas. Estos pacientes también
presentaban una peor supervivencia. La afectacion del margen circunferencial y la
perforacion del intestino fueron mas frecuentes lo que fue la causa de los peores
resultados oncoldgicos, no un diferente comportamiento biolégico. Una optimizacion

de la técnica quirargica podrian mejorar estos resultados.

A continuacién discutiremos diversos factores de riesgo de recidiva. El estadio clinico
est& considerado como un factor pronéstico importante tanto para recidiva como para
supervivencia en todos los tumores. Cuando se administra tratamiento neoadyuvante

el pronéstico puede cambiar en funcién de la respuesta.

Valentini y colaboradores en ensayo con 165 pacientes para estudiar el valor del
“‘downstaging” concluyen que el estadio clinico no tiene valor en el control local y que
los principales factores para el control local son el tamafio tumoral (solo es significativo
cuando es mayor de 6 cm) y la persistencia de afectacion ganglionar asi como la
respuesta a la radioquimioterapia. En nuestro caso las recidivas fueron del 9.2% para
el estadio |, 7.5% para el Il y 15% para el lll. Sin diferencias significativas entre los
diferentes estadios. Pensando que la estadificacion con TAC pudiera afectar los datos,
analizamos nuevamente los pacientes estadiados con RMN o ecografia endorrectal y
los resultados son muy similares, 13.3% para el estadio Ill, 8.75 para el 1l y 9% para el
I, sin que haya diferencias significativas. Se aprecia un mayor riesgo para el estadio I,
pero posiblemente la escasa muestra (20 recidivas) es insuficiente para apreciar estas

diferencias.

Hay 5 parametros que evallan las respuestas al tratamiento, las respuestas
patolégicas, ypT, ypN, estadio postquirargico y distancia al margen circunferencial. De
estos 5 parametros, 4 de ellos estan intimamente ligados, respuesta patologicas, ypT,
ypN y estadio postquirdrgico. EI T y el N componen el estadio postquirargico y la
respuesta patologica completa es el minimo estadio con T y N 0. Con la
generalizacion de la radioquimioterapia preoperatoria, el estadio clinico ha pasado a
segundo plano, no siendo factor pronéstico en algunos estudios (183), poniéndose
més el foco en la respuesta obtenida o estadio postquirargico como factores

predictivos de recaida local y supervivencia.

De estos factores de respuesta, la afectacion ganglionar tras el tratamiento

neoadyuvante, esta considerada como uno de los factores mas importantes para

147



recidiva local y supervivencia. Chapet (186) y colaboradores en estudio retrospectivo,
encuentran que el estado ganglionar tras tratamiento neoadyuvante es el factor méas
importante para predecir el resultado. Kim (183) y colaboradores realizan estudio
retrospectivo en 420 pacientes tratados con radioquimioterapia preoperatoria.
Analizan, distancia al margen anal, tipo histolégico, grado, cT, cN, estadio clinico,
margen de reseccion circunferencial, tipo de cirugia, quimioterapia preoperatoria, ypT,
ypN, Estadio postquirdrgico y grado de regresion tumoral. De todos estos factores, el
estado ganglionar postquirurgico fue el factor prondstico mas importante tanto para

recidiva local como para supervivencia libre de enfermedad.

En nuestra serie el estado ganglionar postratamiento fue de manera significativa factor
prondstico para recaida, no hubo diferencias significativas entre NO y N1, pero si entre
estos y N2 p<0.0001 a pesar de que solo 4 pacientes presentaron ypN2 de los cuales
3 presentaron recaida local (75%).

La respuesta patoldgica completa es otro factor de riesgo controvertido para el control
local. Aunque existen estudios que informan que la respuesta patolégica completa es
un factor predictor importante de fallo local (176) (178) otros autores indican lo
contrario (175) (179). En nuestro caso no hubo diferencias significativas en recidiva
local entre los pacientes que alcanzaron la respuesta completa y los que no, p=0.14.
Pero solo se constatdé una recidiva entre los pacientes que alcanzaron la respuesta
completa de 31 pacientes, 3.2 % versus 12% 19 de 158 pacientes, lo cual parece
indicar que no se alcanzé dicha significacion por la escasez de la muestra. Como se
comentd en el apartado de Respuestas patolégicas completas, estas tienden
considerarse como un factor importante predictor de resultados y es uno de los
factores sobre los cuales se informa en todos los ensayos y sirve de comparacion

entre los mismos.

Si consideramos el estadio postquirdrgico, aunque no hay diferencias entre estadio 0 y
el resto, agrupando estadios 0 y 1 vemos que hay diferencias significativas
comparandoles con estadios 2 y 3 (7 recidivas de 112 pacientes versus 12 de 75
pacientes). Aunque parece paradgjico que no existan diferencias entre resto tumoral 0
y microscépico comparandolo con resto tumoral macroscopico y si entre estadio 0y 1
versus 2 y 3, esta no lo es tal si tenemos en cuenta que dentro de los restos
microscOpicos muchos tumores continlan siendo estadios 3 (verbigracia, restos

microscopicos en grasa mesorrectal).

La distancia al margen circunferencial (1 mm versus mas de 1 mm) actualmente se

considera uno de los factores predictivos mas importantes (26) en la actualidad, tanto
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para supervivencia como para control local. En nuestra serie fue imposible sacar
cualquier conclusion al respecto por la escasez de datos aportados en la anatomia
patologica. Los datos ya se comentaron previamente. Si se obtuvieron datos sobre
distancias minimas en los margenes distal y proximal que pasamos a discutir a
continuacién. Tradicionalmente se consideré que estos margenes debian de ser al
menos de 5 cm (47) , que pueden reducirse a 1 cm con tratamiento neoadyuvante
(54). Kuster (187) y colaboradores en analisis de las recurrencias vistas en el ensayo
holandés (conocido como “TME Trial”) encuentran que en los pacientes con
radioterapia neoadyuvante y NO, un margen minimo de 5 mm es suficiente. En
nuestra serie, dividimos los 69 pacientes de los que obtuvimos las distancias a los

margenes proximal y distal en 4 grupos:

e Grupo 1: distancia entre 0 y 2 mm, 8 pacientes.
e Grupo 2: distancia entre 0.3 y 10 mm, 16 pacientes.
e Grupo 3: distancia entre 11 y 20 mm, 22 pacientes

e Grupo 4: 21 mm o mas, 23 pacientes

Las recidivas fueron, 37.5 % para el grupo 1 (8 pacientes 3 recidivas), 12,5 % para el
grupo 2 (2 recidivas en 16 pacientes), 0 % para el grupo 3 (0 de 22 pacientes) y 8%
para el grupo 4 (2 de 23 pacientes). Las diferencias fueron significativas. Cuando se
comparo el grupo 2 vs grupo 3 y 4 no hubo diferencias significativas. Agrupando los
grupos 2,3y 4 y comparandolo con el grupo 1 hubo diferencias significativas, p=0.005.
Nuestros datos sugieren un comportamiento muy similar al margen circunferencial, del

margen distal y proximal.

Durante el periodo de tratamiento se emplearon 2 técnicas, la tradicional 2D en los
primeros pacientes y conformada 3D desde el afio 2000. El avance informatico y su
aplicacion a la radioterapia tanto en la delimitacion de los volumenes de radiaciéon
como en el algoritmo de célculo ha sido uno de los avances mas importantes en
radioterapia de los ultimos afios. El beneficio clinico rara vez ha sido evaluado en
estudios fase Il o restrospectivos. En algunas localizaciones, aunque no hay estudios
comparativos, como el cancer de prostata, el empleo de técnicas mas sofisticadas ha
permitido aumentar la dosis total manteniendo el mismo porcentaje de efectos
secundarios. En el tratamiento del cancer de recto no conocemos ningun estudio que
compare radioterapia 2D con 3D. Cella (188) y colaboradores publican resultados
comparando radioterapia convencional versus radioterapia 3D en cobertura del
volumen de radiacion y probabilidad de complicaciones en intestino delgado (NTCP)

encontrando que la radioterapia 3D consigue una mejor cobertura del volumen de
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radiacién sin comprometer mas ni vejiga ni intestino delgado. Esta publicacion se trata
de un trabajo tedrico, de los que proliferan bastante en la literatura actual, comparando
las distintas planificaciones. Si esta mejora en la planificacion tiene trascendencia
clinica es lo que esta por determinar. En cualquier caso este tipo de estudios en el
momento actual son muy improbables por cuanto la radioterapia 3D se ha convertido
en estandar.

Las recidivas locales, en nuestro estudio, 106 pacientes se trataron con técnica
convencional y 85 con técnica conformada 3D. Las recidivas locales fueron del 9.3%
para la radioterapia 2D y 11.7% para la radioterapia 3D, esta diferencia no es
significativa, p=0.60. Tampoco hubo diferencias en cuanto a toxicidad.

Las interrupciones durante el tratamiento, con consiguiente alargamiento del
tratamiento, se han considerado un factor importante para recidiva local en algunos
tumores principalmente en tumores de cabeza y cuello (189), pero también en otras
localizaciones como mama (190), e incluso tumores de prostata (191) considerados
tumores de crecimiento lento. En los tumores de recto el impacto esta por determinar.

Dividimos a los pacientes en 3 grupos en funcion de las interrupciones sufridas:

e Grupo 1: tratamientos realizados en menos de 35 dias, lo que supone un
pérdida de 5 dias maximo. 143 pacientes

e Grupo 2: 35-39 dias, 31 pacientes

e Grupo 3: > 40 dias, 16 pacientes

Se pudieron analizar 190 pacientes, las recidivas fueron 8.4 % para el grupo 1, 16.1%
para el grupo 2 y 16% para el grupo 3. Aunque se aprecia una tendencia de aumento
de las recidivas locales a medida que aumenta el tiempo de tratamiento estas no son

significativas, p=0.23 (chi-cuadrado).

5.1.1.13. Supervivencia libre de enfermedad
La supervivencia libre de enfermedad puede ser un buen parametro para valorar la

eficacia de un tratamiento, puede obtenerse relativamente pronto por lo que no es
necesario esperar 5-10 afios para conocer la supervivencia global, incluso superior a
la disminucién del estadio y las respuestas patoldgicas al tratamiento (175). La
supervivencia libre de enfermedad fue del 66% para todo el grupo, 53% para los
pacientes sin quimioterapia y 69% para el grupo de quimioterapia, aunque la diferencia
no fue significativa. La supervivencia libre de enfermedad publicada en ensayos con
radioquimioterapia basadas en 5 Fu, varia entre el 55% y el 70 % (100) (109) (115) .

En la presente tesis la supervivencia libre de enfermedad del 69% del grupo de
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Radioquimioterapia estaria dentro del tramo alto de este intervalo. Con
fluoropirimidinas orales, Zampino (126) y colaboradores informa de una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios del 85% con Capecitabina en estudio fase Il, con
UFT Giralt (120) y colaboradores presentan una supervivencia libre de enfermedad a
los 3 afios del 71%.

5.1.1.14. Supervivencia global
El objetivo de todo tratamiento oncologico es la curacion del paciente. Esta se mide

por el porcentaje de pacientes que sobreviven en un periodo determinado. A pesar de
incluir pacientes mas favorables en el grupo de hipofraccionamiento (33% de estadios
| en ensayo sueco y holandés), la supervivencia informada en los estudios con
radioquimioterapia parecen ser mayores. El estudio sueco (83) informa de una
supervivencia de 54% a 5 afios, en pacientes operables con cancer rectal, pero estos
datos son de antes de la generalizacion de la TME. En el grupo holandés (84) en el
“TME trial” la supervivencia asciende a 63% en tumores moviles de recto con
hipofraccionamiento (25 Gy en 5 fracciones). Estos resultados son similares a los
informados en el ensayo de la EORTC (109) y ensayo francés (110), 66% con

irradiacion preoperatoria con fraccionamiento estandar y 5 fu.

El ensayo del grupo aleman (115) informa de una mayor supervivencia, 74%. Otras
instituciones informan de supervivencias a 5 afios entre el 76% y el 81% (192) (193)
con fraccionamiento estandar (50.4 Gy, 1.8 Gy fraccién), con fraccionamientos no
habituales todavia no hay suficientes datos de seguimiento, pero se estos se sitian

entre el 60% sin quimioterapia (143) y el 71% con radioquimioterapia (151).

Se observa pues, una tendencia creciente en la mejoria del de los resultados con el
tratamiento estandar de radioterapia y quimioterapia. Esta mejora afecta
principalmente a los tumores distales avanzados donde el hipofraccionamiento parece
no ser adecuado. En el ensayo holandés (84), la reseccién curativa solo se obtuvo en
el 65% en los tumores situados a menos de 6 cm de margen anal, mientras que esta
fue del 85% para tumores entre 5y 10 cm y del 100% para tumores entre 10 y 15 cm,
con mayores recurrencias locales. Si este beneficio observado con la
radioquimioterapia con fraccionamiento estandar es debido a la disminucién de
estadiaje, no observado cuando la cirugia se realiza inmediatamente después de la
radioterapia, con una alta frecuencia de margenes libres o por el contrario es debido al

efecto sistémico de la quimioterapia no esta claro.

Ademés hemos de considerar la inclusion de la quimioterapia adyuvante en la mayoria

de los pacientes como otro posible factor que ha ayudado a la mejora en los
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resultados. No obstante a pesar de esta tendencia creciente observada en la
supervivencia a los 5 afios, estos datos no han alcanzado la significacién estadistica
en los metandlisis (66) (116). La supervivencia a los 5 afios obtenida en el presente
trabajo es 64% para toda la serie. Para los pacientes que no recibieron quimioterapia
fue del 47% y 69% para los que si la recibieron. Estos resultados estan dentro del
rango descrito para la radioquimioterapia con 5 Fu y fraccionamiento estandar. Dentro
del grupo de quimioterapia la mayor supervivencia a los 5 afios se obtuvo con
Capecitabina con el 78% y estos datos si se comparan favorablemente con estas
series. Este dato tiene mas valor si se tiene en cuenta que el 60% de los pacientes
tenian estadio lll y este fue determinado con RMN o ecografia endorrectal en el 90%

de los pacientes.

El estadio clinico, tras la generalizacion de la radioquimioterapia preoperatoria, parece
que ha disminuido su importancia como valor pronéstico como se ha comentado
previamente. Incluso en algunos ensayos publicados no ha tenido significacién
pronostica (183). En nuestros resultados observamos que el estadio Il tiene mejor
supervivencia que el estadio I, 70% y 66% respectivamente y del 54 % para el estadio
lll. Solo hay diferencias significativas entre los estadios | y Il versus lll, aunque el valor
de la p, 0.04 no parece muy baja y hubiera sido mas convincente una p=0.01, por
ejemplo, para reafirmar esta diferencia. Esto a nuestro juicio tiene dos posibles
explicaciones, la primera es la pérdida o disminucién de su importancia en la linea de
lo comentado previamente y la segunda la dificultad en la determinacién del estadio

clinico | y Il fundamentalmente con TAC.

Hemos procedido a la valoracion de los pacientes el que se determiné el estadio con
RMN o Ecografia endorrectal, normalizandose la situacion: 74% de supervivencia a los
5 afios para el estadio |, 68% para el estadio Il y 53% para el estadio Ill, siendo la
p<0.0001. Pero sigue sin haber diferencias en la supervivencia entre el Estadio | y el Il
p=0.71 (log-rank test). Por tanto estos resultados sugieren algo intermedio, el estadio

clinico solo tiene significacién cuando se trata de un estadio lll.
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Figura 5-1 Supervivencia segun estadio clinico realizado con RMN o TAC

A medida que el estadio clinico ha ido perdiendo su valor predictivo de resultados
(recidiva local y supervivencia), el estadio postquirargico lo ha ido ganando. Antes
veiamos como los estadios 0 y 1 presentaban menos recidivas locales de forma
significativa con respecto a los estadios 2 y 3 ahora en el analisis de la supervivencia
global solo el estadio 0O presenta una diferencia significativa en supervivencia con
respecto a los otros estadios, 86% a los 5 afios versus 60%. Por tanto podemos
concluir que en nuestra serie el estadio postquirargico 0 ha sido un factor predictivo de
control local y supervivencia global. Esto deberia tenerse en cuenta en la evaluacion
de futuros protocolos como criterio de evaluacibn precoz en tratamientos

neoadyuvantes.

5.1.2. Aspectos radiobiolégicos
El modelo lineal cuadratico y su aplicacién clinica ha sido uno de los avances mas

importantes de la radioterapia moderna. En base a sus predicciones, se han
desarrollado esquemas con fraccionamientos no habituales, entre los que destaca el
hiperfraccionamiento y tratamientos acelerados en tumores de cabeza y cuello (169)
(194) . Ademas nos ha dado la base biol6gica para comprender el comportamiento y
respuesta de los distintos tumores y tejidos sanos al cambio de la dosis fracciéon a

través del cociente a/p.
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Aunque la mayoria de los tumores tienen un cociente o/ alto (mayor de 10) lo que les
da cierta insensibilidad al cambio de la dosis fraccién, conocemos hoy que hay
tumores con dicho cociente bajo. Asi sabemos que los melanomas y adenocarcinomas
de préstata (195) tienen un cociente a/f bajo, por lo que se benefician de tratamientos
con dosis fraccion elevadas, que los tumores de mama tienen un cociente menor de lo
esperado, préximo a los tejidos de proliferacion lenta por lo que el hipofraccionamiento
puede ser una buena alternativa (196). En los tumores de recto existe la duda,
sospechandose que también pueden tener el cociente a/f bajo, desde que se vio que
el hipofraccionamiento obtiene unos resultados equiparables al fraccionamiento

estandar.

El presente esquema de tratamiento se realiz6 asumiendo los siguientes valores del
cociente a/p: 10 para el tumor y 3 para los tejidos de proliferacion lenta, que son los
considerados idoneos hasta el momento actual (66). ElI esquema de
hipofraccionamiento, 25 Gy en 5 fracciones fue ideado en 1977 en Uppsala (197) con
objeto de hacer la radioterapia mas atractiva a los cirujanos pensando en una
equivalencia a 46 Gy con fraccionamiento estandar utilizando para el célculo la férmula
de “cumulative radiation effect” (CRE), inicialmente la dosis fraccion era de 5.1 Gy que

posteriormente se redujo a 5 Gy.

5.1.3. Cociente alfa/beta tumoral
Para comparar nuestro esquema utilizaremos Dosis Biolégica Efectiva (DBE) concepto

introducido por Fowler (159) y no emplearemos el modelo lineal cuadratico con
correccion de tiempo, donde se deberia introducir otra variable y/a que seria la
pérdida de eficacia por cada dia de pérdida de tratamiento o dias de menos para dar la
dosis con respecto a otro esquema. Para los tejidos de respuesta lenta existe un
consenso generalizado de que este factor es despreciable. Emplearemos el modelo

lineal cuadratico con reparacion incompleta descrito por Thames y Hendry (158).
DBE= D (1+d/a/g) para una fraccién al dia. [1]
DBE= D (1+d/a/p + d.H,/ a/B) para mas de una fraccion al dia. [2]

D es la dosis total en Gy, d la dosis fraccion en Gy y H,, factor de reparacion
incompleta cuando el intervalo no es lo suficiente para permitir la total reparacion del
dafio subletal (tabla 1.10).

El Hipofraccionamiento utilizado en el ensayo holandés (84) administraba 25 Gy con 5

Gy fraccion. Para o/ de 10 tendriamos:
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DBE=25 (1+5/10)=37.5 Gy.

Hiperfraccionamiento del presente estudio, 50.6 Gy, 1.15 Gy fraccion, 2 fracciones al

dia con un intervalo minimo de 6 horas DBE=56.50 Gy.
DBE=50.6(1+1.15/10+1.15*0.0156/10)= 56.5 Gy
Hn=0.0156 para un tiempo medio de reparacion (T,) de 1 hora e intervalo de 6 horas.

Tomando como criterio de valoracion, recidivas locales el tratamiento hiperfraccionado
debe ser superior, para control local, al hipofraccionamiento. En este ensayo del grupo
holandés las recidivas locales fueron del 5.6%, mientras que nosotros obtuvimos 10%
global y 12.1% para la radioterapia sola. Luego parece que la prediccion del modelo
para a/f3 de 10 para el tumor no debe ser acertada. Boulis-wassif (108) con esquema
de 34.5 Gy y 2.3 Gy fraccion con una DBE de 42.4 Gy presenta 14.9% de recidivas
locales también superior a las obtenidas en el ensayo holandés, cuando deberia ser
inferiores por tener una DBE mayor. El problema de dilucidar el o/ en este caso no es
sencillo por cuanto existen otros factores que pueden alterar el resultado como es la
técnica quirurgica (con TME los resultados son notoriamente mejores), el tiempo total
de tratamiento o la adicion de quimioterapia. Seleccionando en nuestra serie a los
pacientes con TME y sin quimioterapia (13 pacientes) las recidivas locales son del
7.7% que aunque superiores podrian considerarse similares (9% para el grupo polaco

con TME). Para que esto ultimo se cumpla el cociente a/ no puede ser 10.

Asumiendo que los resultados del hiperfraccionamiento y del hipofraccionamiento en

pacientes con TME son similares (5.6%-9% y 7.7%) su DBE debe ser igual.
Entonces tendremos que DBEjje=DBEper

25(1+5/ a/p)=50.6(1+1.15/ a/p + 1.15*0.0156/ a/p)

Resolviendo la ecuacién a/ff = 2.57.

Glimelius y Isacsson (198) informan en una carta al director que en analisis, no
publicado, de 15 estudios aleatorizados el a/pf seria de 2.7 cuando se utiliza correccion
de tiempo y de 3.9 cuando no se utiliza. Estos datos coinciden plenamente con el
obtenido en el presente trabajo. Lo verdaderamente interesante es que la obtencion de
dicho cociente se realiz6 en ensayos con un fraccionamiento al dia y nosotros lo
hemos obtenido utilizando el modelo lineal cuadratico con reparacion incompleta, con
més de una sesion al dia (hiperfraccionamiento) a partir de nuestros propios

resultados.
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Con este cociente la DBE para el hipofraccionamiento seria de 73 Gy, el mismo para
el hiperfraccionamiento (50.6 Gy con dos fracciones al dia de 1.15 Gy) y 66 Gy para el
esquema de 34.5 Gy, 2.3 Gy fraccién. Ahora la prediccién del modelo se cumple, claro
gue parte de la diferencia entre los 14.9% y 5.6% se debe a la TME.

Boset (109) y Gerard (79) presentan 16% y 17% de recidivas locales con 45 Gy 1.8 Gy
fraccion (llamaremos estandar) aunque la TME no era obligatoria fue empleada en

muchos pacientes. Planteamos 2 situaciones:

Con a/pf = 2.6 DBE= 76 Gy las recidivas deberian ser similares al hipofraccionamiento

pero son mucho mayores.

Con a/p = 10 DBE= 53 Gy deberia tener menos recidivas que el hipofraccionamiento,

hecho que no ocurre.

¢, Qué cociente deberia ser el adecuado?

DBE 1ipo>DBEesundar Ya que el efecto es mayor (menos recidivas locales)
25Gy(1+5Gy/a/B)>45Gy(1+1.8Gy/ a/pf) donde a/B es la Unica incognita.

Resolviendo la inecuacién obtenemos que el cociente debe ser menor a 2.2. Aunque
el valor exacto es discutible, lo que parece claro que no es 10 y se asemeja al

obtenido previamente.

,Son estos datos consistentes con los resultados obtenidos con esquemas no
habituales? Nos basaremos inicialmente en los resultados sin quimioterapia. Coucke
(143) con un esquema acelerado de 41.6 Gy, 2 fracciones al dia de 1.6 Gy obtiene
6.4% de recidiva local. Su DBE;, = 49 Gy luego deberia conseguir resultados
superiores al hipofraccionamiento con DBE;; de 37.5 Gy. Como los resultados
asumimos que son equiparables vamos a buscar el valor de a/f para que se cumpla lo
observado. Podemos igualar sus respectivas DBE y aplicando la formula [1] para el
hipofraccionamiento y [2] para el tratamiento con varias fracciones al dia, a/p seria la
Unica incégnita. Resolviendo la ecuacién se obtiene un resultado de 3.45, nuevamente

los resultados obtenidos solo se pueden explicar con un cociente o/f3 bajo.

Widder (145) usando 2 fracciones al dia de 2.5 Gy y una dosis total de 25 Gy obtiene
2.1% de recaidas locales, luego su DBE deberia ser mayor que la del
hipofraccionamiento clasico, algo totalmente imposible por cuanto administra la misma
dosis, en el mismo intervalo de tiempo pero més fraccionada. Solo se podria esperar

de este fraccionamiento menor toxicidad al disminuir la dosis fraccion. Brook con la
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misma dosis total y con fracciones diarias de 1.66 Gy obtiene 5% de recidivas locales
a 3 afos (similar al hipofraccionamiento) lo cual si es légico y consistente con el

modelo lineal cuadrético.

Allal (146) con un esquema similar al de la presente tesis, salvo dosis fraccién de 1.25
Gy, informa de 9.5% de recidivas a los 3 afios. En este caso asumiremos que el
tratamiento es menos efectivo que el hipofraccionamiento, por la cifra en si misma y
seguimiento mas corto por lo que es presumible alguna recaida mas. Procediendo
como en los supuestos anteriores DBEp,>DBEer resolviéndola obtenemos que el
cociente a/B debe ser menor a 2.41 nuevamente obtenemos un valor similar a los

previos.

Suwinski (153) y colaboradores calculan el cociente a/f a partir de los resultados
obtenidos en tres grupos de pacientes tratados en su institucién con 3 esquemas
diferentes preoperatorios sin quimioterapia, hipofraccionamiento con 25 Gy 5Gy
fraccion, 30 Gy, 3 Gy fracciobn e hiperfraccionamiento acelerado, 42 Gy, y dos
fracciones diarias de 1.5 Gy y obtienen un cociente a/p en torno a 5.06. Realizando un
reanalisis de sus datos segun los procedimientos previamente descritos obtendriamos
un valor entre 3 y 7. Sin la aplicacion del factor tiempo y calculando un dosis de
proliferacion diaria de 0.15 Gy/dia el cociente seria de 11.1 Gy. Pero la aplicacion del
modelo lineal cuadratico con factor tiempo es muy controvertido en esta situacion. El
factor tiempo es un tema mas complejo de lo pensado inicialmente (160), el efecto de
la repoblacion es insignificante en las primeras semanas, por lo que la aplicacién de
dicho factor es muy influenciable por el tiempo en que se realizé la interrupcion y
ademas no seria aplicable a los tejidos de repoblacion lenta complicandose el célculo

sobremanera con pérdida de precision.

Encontrar un cociente a/f bajo ya no resulta tan sorprendente por cuanto también se

ha descrito en otros adenocarcinomas como los de préstata y mama.

Ya hemos mencionado que la recidiva local también esta influenciada por otros
factores como la cirugia o la suma de quimioterapia. La respuesta patologica completa
parece a priori un excelente criterio de valoracion para determinar el cociente a/f3. Pero
existe un inconveniente importante, y es que ahora no podemos utilizar el tratamiento
hipofraccionado como referencia por cuanto sabemos que la cirugia se ha realizado de
forma inmediata y por tanto practicamente no podemos ver el efecto antitumoral de la

radiacion.
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Autor Tratamiento D/fx dia | DBEioDBE; n pCR | Fallo | CE Super
local 5
Radioterapia
Coucke (143) 41.6Gy 1.6 Gy/2 49 69 250 1.2 6.4 56.4 59.6
Brooks (144) 25Gy 1.66Gy/3 31 54 20 0 5 30 72"
Widder (145) 25Gy 2.5Gy/2 32 51 184 NI 2.1 72 68’
Allal (146) 50Gy 1.25Gy/2 57 76 50 14 9.5 80° 81.4°
Radioquimio
Voelter (147) 41.6Gy/Cpt11 1.66Gy/2 49 70 28 0 0° 64 66°
Valentini” 40.8 Gy/5Fu 1.2Gy/2 46 61 59 8.5 47.5 NP 39.3
(148)
Mohiuddin A. 55.6-60Gy 1.2Gy/2 68 90 106 26 NI NI NI
(149) B. 50-54Gy/5Fu-Cpt11 1.8Gy/1 60 86 26
Allal (150) 50Gy/gemcitabina 1.25Gyl2 | 57 76 37 17 5.5 NI 857
Nabhan (151) 30-40Gy 5F-MC 1.5 Gy/2 47 49 83 7 4 NI 71
Presente tesis 50.4 Gy+-Q 1.15Gy/2 57 75 191 16 10 62 64
50.4 Gy 1.15Gy/2 57 75 40 15 12.1 59 47
50.4Gy/UFT 1.15Gy/2 57 75 41 10 7.3 50 61
50.4Gyltegafur 1.15Gy/2 57 75 58 19 10.3 60 71
50.4/capecitabina 1.15Gy/2 57 75 50 20 10 68 78

Tabla 5-4 Ensayos fase I/l de fraccionamientos no convencionales con y sin quimioterapia

1 -a 3 afios. 2- media seguimiento 2 afios. 3- se informa de supervivencia libre de enfermedad de 66% a los dos afios.
4- recidivas pélvicas en pacientes previamente radiados. 5- para tumores a menos de 7 cm del margen anal se

conservaron el 70%. 6- supervivencia actuarial a los 3 afios. 7- supervivencia actuarial a los 4 afios.

d/fx dia= dosis fraccion/nimero de fracciones dia, n=numero de pacientes. pCR=respuestas patolégicas completas.
CE=conservacion de esfinteres. Super 5= supervivencia a 5 afios. NI=no informado. NP=no procede. Cptll=irinotecan.

MC mitomicina C.

DBE: dosis biolégica efectiva= n.d(1+d/(a/B)) n= numero de fracciones, d= dosis fraccion.
a/ para tumor de 10 y Tiempo medio de reparacion 2 horas

a/B para tejido conectivo 3 y tiempo medio de reparacion 3 horas intervalo 6 horas minimo.

5.1.4. Cociente alfa/beta para efectos secundarios tardios
En cuanto a la toxicidad tardia, el esquema empleado en la presente tesis, para a/p=3,

Dosis en pelvis de 39.1 Gy, DBE;=54.8 Gy
10.4 Gy al &rea tumoral, dosis total 50.6 Gy DBE=70.9

Hemos seleccionado para realizar la comparacion el ensayo de Sauer (115) del grupo
aleman como referencia, ya que los efectos secundarios los informan de una manera

similar al presente trabajo y se emplea un esquema de tratamiento estandar.

Dosis total 50,40 Gy, 1.8 Gy fraccion més 5 Fu concomitante. DBE=80.6 Gy
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Nuestro esquema segun la prediccion del modelo lineal cuadréatico debe tener menos
efectos secundarios. En la siguiente tabla siguiente vemos como esto se cumple, con

una reduccién especialmente en la toxicidades grado 3-4 e intestinales.

Sauer
Toxicidad intestinal® 9%
Oclusién intestinal 9(4.7%)
Diarreas ocasionales 1(0.52%)
Toxicidad rectal® 4%
Estenosis rectal 2(1.77%)
Fistulas 3(2.6%)
Incontinencia de gases 1(0.9%
Toxicidad urolégica® 2%
Incontinencia 1(0.52)
Hidronefrosis bilateral 1(0.52%)
Hematuria 1(0.52%)
Cualquier toxicidad G3-4 6.8% 14%

Tabla 5-5 Comparacion de toxicidad tardia con serie de Sauer

1. 191 pacientes. 2 114 pacientes con reseccion anterior

Consideramos de sumo interés, tras haber obtenido un valor para el cociente a/f
sorprendentemente bajo para el tumor, realizar el mismo procedimiento para calcular
el valor del cociente a/f para efectos secundarios tardios, ya que este es mas
conocido y aceptado estando alrededor de 3 Gy. De esta manera, de obtenerse un
valor aproximado a 3 Gy reforzaria la metodologia empleada en la obtencion del

cociente a/p tumoral.

Tenemos que puntualizar que determinar el cociente a/p para toxicidad tardia de forma
global puede presentar mayor incertidumbre que la determinacion para el tumor
donde, el criterio de valoracion estd muy definido, recidiva local si 0 no. En este caso
el criterio de valoraciébn es mas subjetivo y sujeto a variaciones por los distintos
organos implicados, intestino, vejiga, tejido conjuntivo etc., aunque se consideren
globalmente. Ademé&s para la comparacion debemos excluir ensayos con
guimioterapia, la cual pudiera alterar el resultado, en nuestro caso no hubo diferencias
significativas entre los pacientes con quimioterapia y sin quimioterapia, lo que no
podemos asegurar en otros estudios. Por el contrario tenemos la ventaja que el factor
corrector de tiempo no se aplica en estos tejidos por considerarse que la proliferacion

de los mismos (tejidos de repoblacion lenta) durante el tratamiento es despreciable.
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Para el esquema hipofraccionado, con a/f de 3 Gy es: DBE=25(1+5/ 3)= 66.66Gy
mientras que la DBE para nuestro esquema para una dosis de 50.6Gy es de 70.29 Gy
con Ty, de 1 hora luego nuestro esquema deberia producir mayor toxicidad, hecho que

no parece ser cierto.
VVamos a intentar resolver esta inconsistencia.

Si los efectos secundarios tardios del hipofraccionamiento son mayores que el

esquema hiperfraccionado tendremos empleando nuevamente las férmulas [1] y [2]:
DBEhipo > DBEniper luego 25(1+5/ a/g)>50.6(1+1.15/ a/p + 1.15*0.0156/ a/B)

25 +125/ a/ > 51.50 + 58.19/a/B;

66.81/ a/g > 26.5

252 > a/f, luego a/f < 2.52 Gy que no parece estar muy lejos del cociente

habitualmente empleado de 3 Gy para efectos tardios.
Si consideramos un Ty, de 3 horas obtendriamos un valor de 2 Gy.

Frykholm (99) y colaboradores del grupo sueco informan de un 5% de oclusiones
intestinales con el hipofraccionamiento preoperatorio. Ahora si podemos comparar con
un criterio de valoracion bien definido, como son las oclusiones intestinales. Este
porcentaje es practicamente igual al presente estudio (4.7%), con lo cual podriamos
igualar ambas DBE obteniéndose un cociente a/f de 2.56% para Ty, de 1 horay de 2
Gy para Ty, de 3 horas, valores que son totalmente compatible con el considerado

actualmente.

En cualquier caso, con estas incertidumbres incluidas, si se considera el valor de este
cociente por encima de 3 Gy deberiamos obtener que hiperfraccionamiento presenta

mayor toxicidad, lo cual no parece ser real.

Allal (146) y colaboradores con un esquema similar al empleado en el presente
estudio informan de un 8% de complicaciones tardias grado IlI-IV. Este porcentaje es
cercano al obtenido en la presente serie (6.8%), dado que su DBE es casi idéntica al

esquema empleado por nosotros esta coincidencia no resulta sorprendente.

Si consideraramos valores de o/ mayores, la DBE del hipofraccionamiento iria
disminuyendo, para un valor de 5 Gy la DBE seria de 50 Gy, para a/f de 8 Gy su DBE
seria de 40 Gy, mientras que para el hiperfraccionamiento seria de 62 y 58 Gy

respectivamente con lo cual el modelo lineal cuadratico predeciria una tendencia
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claramente ventajosa para el hipofraccionamiento en cuanto a toxicidad, hecho
contrario a lo visto en la clinica. Con 2-2.56 Gy el efecto seria equivalente en ambos
fraccionamientos, por debajo de este valor notariamos ventaja para el

hiperfraccionamiento.

Gerard (110) con un esquema de 45 Gy a 1.8 Gy aunque no especifica claramente la
toxicidad tardia si informa de un 7.7% de fistulas que es una toxicidad tardia grado 4,
por lo que su toxicidad tardia grado 3-4 es al menos de este valor. La DBE; g, para
este esquema es de 72 Gy muy similar al de nuestro esquema (70.29 Gy) por lo que
los efectos secundarios deberian ser similares, hecho que no parece suceder. En este
caso un valor inferior a 3 Gy seria mas adecuado para describir lo observado. Pero las
toxicidades informadas en ese estudio estan por encima de las presentadas en otros
estudios con mayor dosis.

Hemos calculado el cociente a/f comparando 3 tratamientos, hipofraccionamiento,
tratamiento estandar e hiperfraccionamiento y hemos obtenido valores no muy lejos de
3 Gy, que es el valor que se selecciond en la mayoria de los estudios, incluyendo el
presente, para calcular las equivalencias para efectos tardios entre los distintos
fraccionamientos. Hemos utilizado el modelo lineal cuadratico con reparacion
incompleta que se ha mostrado consistente, tanto para recidiva local como para los
efectos secundarios tardios. No hemos utilizado el modelo lineal cuadratico con el

factor tiempo por no estar considerado tan exacto como se menciono previamente.

En conclusion, los resultados obtenidos en la presente serie de pacientes, control local
y efectos secundarios tardios son compatibles con un cociente a/f para tumor y
efectos secundarios tardios en torno a 3. Hasta la fecha se ha considerado que el
carcinoma de recto tiene un cociente a/f de 10 Gy y asi se obtuvieron los DBEqg,
para el tumor a la hora de determinar las equivalencias (66), aunque se sospechaba
qgue pudiera ser menor de lo esperado a la vista de los resultados obtenidos con el

hipofraccionamiento.

Son escasisimos los articulos publicados donde se aborda esta cuestion directamente.
Suwinsky (153) obtiene un valor de 5 Gy comparando tres esquemas de tratamiento
empleado en la misma institucién, 2 de hipofraccionamiento, 25 Gy en 5 sesiones y 30
Gy en 10 sesiones y uno hiperfraccionado acelerado, 42 Gy, 1.5 Gy fraccion, 2
fracciones al dia. Para la obtencién de dicho valor utilizan modelos predictivos como
TCP (tumor control probability) TCP = exp [-exp (InK - aD — BDd]. EI método empleado

(ademas de introducir el factor tiempo) en el calculo puede explicar esta diferencia.
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Otra referencia la hemos encontrado en una carta al director enviada por Glimelius e
Issacsson (198) en réplica a otra carta y en esta se menciona el resultado del cociente
a/B encontrados en un estudio no publicado. Estos valores obtenidos fueron de 3.9 Gy
sin correccién con factor tiempo y de 2.7 Gy con factor tiempo. A la vista de lo
expuesto, estos resultados no resultan sorprendentes, sabiendo que valores similares

ya han sido informados en otros adenocarcinomas (carcinoma de préstata y mama).
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6.
1.

10.

11.

12.

Conclusiones.
La radioterapia preoperatoria hiperfraccionada con y sin fluoropirimidinas orales es

un tratamiento efectivo y bien tolerado para el cancer de recto. No se observan
diferencias en la tolerancia entre los distintos farmacos o radioterapia sola.

De las fluoropirimidinas empleadas la Capecitabina consiguié el mayor porcentaje
de respuestas patoldgicas completas seguida por el Tegafur. Las respuestas
completas del UFT fueron significativamente menores.

Los resultados de nuestro estudio con fluoropirimidinas orales son comparables a
los publicados con 5 fluouracilo en infusion.

La adicién de quimioterapia a la radioterapia mejor6 la supervivencia global pero
no el control local. La Capecitabina fue la que obtuvo mejor supervivencia con un
78% a los 5 afos; aunque sin diferencias significativas con las otras
fluoropirimidinas utilizadas.

Las metastasis a distancia resultaron la principal causa de fracaso terapéutico.
Margenes distal y proximal menores de 2 mm se asociaron a un mayor porcentaje
de recidiva local. No encontramos diferencias significativas entre margenes de 3 a
10 mm frente a méas de 10 mm.

No hubo diferencias en la conservacion de esfinteres entre los distintos grupos de
gquimioterapia ni con el de radiacion sola.

Los factores que influyeron en la conservacion de esfinteres fueron la distancia del
tumor inicial al margen anal y la respuesta patolégica completa al tratamiento.

El grupo con menor tasa de recidivas locales fue el de reseccién anterior con
escision mesorrectal completa y radioquimioterapia.

Los estadios 0 y 1 postquirtrgicos tuvieron significativamente menos recidivas que
los estadios 2 y 3. Los pacientes con remision patolégica completa presentaron
una supervivencia global a los 5 afios significativamente mayor.

No encontramos diferencias entre la planificacién 2D conformada y 3D en control
local, supervivencia global o toxicidad.

La comparacion de los resultados de nuestra serie hiperfraccionada con otras
normo o hipofraccionadas nos da un a/p teérico para el adenocarcinoma rectal en
torno a 3 Gy, mucho menor de lo esperado. Para efectos secundarios tardios el
valor obtenido fue también cercano los 3 Gy lo que si coincide con los valores

establecidos.

En Santa Cruz de Tenerife, Marzo de 2010
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