UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

ESTUDIO MULTICENTRICO, PROSPECTIVO,

ALEATORIZADO Y CONTROLADO, DE NOINFERIORIDAD DEL CANCER DE RECTO T2-T3S
(SUPERFICIAL) NO, MO SOMETIDOS A TRATAMIENTO NEOADYUVANTE Y ESCISION
LOCAL (TEM) VS ESCISION TOTAL DEL MESORECTO
(ETM). RESULTADOS A CORTO PLAZO

Jesus Badia Closa

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets de la
persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats 0 materials d’investigaci6 i
docencia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Refos de la Llei de Propietat Intel-lectual (RDL 1/1996). Per altres
utilitzacions es requereix 'autoritzacié prévia i expressa de la persona autora. En qualsevol cas, en la utilitzacié dels
seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la persona autora i el titol de la tesi doctoral. No
s’autoritza la seva reproduccio o altres formes d’explotacié efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacio
publica des d’un lloc alié al servei TDX. Tampoc s’autoritza la presentacio del seu contingut en una finestra o marc alie
a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los derechos de la
persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en actividades o materiales de
investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto Refundido de la Ley de Propiedad
Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacion previa y expresa de la persona autora. En
cualquier caso, en la utilizaciéon de sus contenidos se deberé indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona
autora y el titulo de la tesis doctoral. No se autoriza su reproduccion u otras formas de explotacion efectuadas con fines
lucrativos ni su comunicacién publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacion de
su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de
la tesis como a sus resimenes e indices.

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It can
be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the terms established
by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and previous authorization of the
author is required for any other uses. In any case, when using its content, full name of the author and title of the thesis
must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit use or public communication from outside TDX
service is not allowed. Presentation of its content in a window or frame external to TDX (framing) is not authorized either.
These rights affect both the content of the thesis and its abstracts and indexes.




UrnB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Universitat Autonoma de Barcelona
Facultat de Medicina
Programa de Cirurgia i Ciéncies Morfologiques

Departament de Cirurgia

ESTUDIO MULTICENTRICO, PROSPECTIVO,
ALEATORIZADO Y CONTROLADO, DE NO-
INFERIORIDAD DEL CANCER DE RECTO T2-T3S
(SUPERFICIAL) No, Mo SOMETIDOS A
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE Y ESCISION
LOCAL (TEM) VS ESCISION TOTAL DEL MESORECTO
(ETM). RESULTADOS A CORTO PLAZO.

2022

Tesis presentada por el doctorando Jesus Badia Closa

para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia

Director: Xavier Serra Aracil

Tutor: Xavier Serra Aracil



UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Xavier Serra Aracil, Profesor Agregado del Departamento de Cirugia de la Facultad de

Medicina de la Universidad Autonoma de Barcelona.

CERTIFICA

Que el trabajo titulado “Estudio multicéntrico, propspectivo, aleatorizado y controlado, de no-
inferioridad del Cancer de Recto T2-T3s (Superficial) No, Mo sometidos a tratamiento
neoadyuvante y escision local (TEM) vs Escision Total del Mesorecto (ETM). Resultados a
corto plazo.” ha sido realizado por Jesus Badia Closa bajo mi direccion, y retine las condiciones

requeridas para su lectura y defensa ante el Tribunal designado para optar al grado de Doctor.

Y para que asi conste a todos los efectos oportunos, firmo el presente certificado en Sabadell,

a 14 de Junio de 2022.

Xavier Serra Aracil

Profesor Agregado del Departamento de Cirugia de la Universidad Auténoma de Barcelona



Gracies per ensenyar-me a ser la millor versié de mi mateix.



Agradecimientos

No podria comencar d’'una altra manera que no fos agraint-li a la persona que ho ha fet
possible. Gracies Xavi. Vas confiar en mi quan acabava de comencar i quan no era ni conscient
del que m’estaves proposant. Et diria que vaig dir que si perqué vaig veure el potencial de
P’estudi, o perque vaig intuir el que podia suposar... Pero no. Vaig dir que si per 'entusiasme
que mostraves i que amb el temps, m’has contagiat. No t’agrairé mai prou que m’hagis deixat

formar part d’'un projecte tan especial per tu i que a partir d’ara també ho sera per mi.

Gracies a tu també, Laura. Tu has viscut aquest projecte des del seu origen i que hagi arribat a
port és també gracies a la teva constancia i al teu suport. Pero una flota no es composa només

d’un vaixell, i gracies a tu la resta també han trobat el seu rumb.

Vull agrair també a tota la unitat de coloproctologia, oncologia i radiodiagnostic de ’'Hospital
Universitari Parc Tauli. Als que hi son i als que hi han estat. Gracies a tots per fer possible
aquest projecte. I gracias Juanky por todo lo que hiciste antes de que llegara yo; andar por un

camino ya esfaltado es mas facil.

Vull donar les gracies al que sempre sera “el meu Jefe”. Gracies Salva. Ets en part culpable de
que acabés fent cirurgia i sé que també ho ets de que acabi on he acabat. Gracies per ensenyar-

me com ha de ser un lider i per la teva ajuda tot aquest temps.

Quiero agradecer a todos los centros participantes en el estudio su implicacion y la facilidad
con la que me han permitido trabajar. Os persegui hasta la saciedad y todos habeis respondido

siempre. Gracias de verdad a todos.

No podria olvidarme de mis amigos del norte. Esa rotacion en Valdecilla que me sorprendi6 y
me cambio. Y es que a veces las mayores sorpresas llegan por casualidad. Gracias Marcos,
Carmen, Lidia, Isabel, Nacho... y un largo etcétera. Y gracias a ti, Nati, por ensenarme lo que
significa FELLOW, en mayusculas, por convertirte en mi gallega favorita y por hacerme esos
2 meses mucho mas faciles. Y gracias a ti también, Jorge, por ser mi compafero de aventuras

en ese hospital donde nos perdimos tantas veces.

Vull donar les gracies també al Dr. Jordi Comajuncosas de I'Hospital de Sant Boi per haver
confiat en mi i haver-me donat la oportunitat de fer el salt de R5 a adjunt sabent que tinc un
coixi a sota. I al Dr. Jordi Castellvi, de 'Hospital Moises Broggi, per veure alguna cosa en mi i

donar-me una oportunitat que no hauria imaginat mai.

Aquests ultims 5 anys al Tauli he apres tant, he viscut tant, que sempre el portaré amb mi. I
me’n duc a moltes persones amb mi. Palli, gracies pels teus consells. I per ser tan carallot. A la
millor companya de viatge que hagués pogut tenir; gracies Vicky, perque no podria imaginar-

me aquests 5 anys sense tu. Alba, mi Z, ets la prova que les primeres impresions no sempre



son les definitives... gracies per haver-te convertit en la meva germana gran i haver-me guiat
en tot aquest cami. Albert, gracies per tot, profe, primer com a resi gran, després d’adjunt i
d’ara en endavant, com a amic. Reich, gracies per demostrar-me que amb tu estava equivocat.
Andrea, gracies per creure en mi des del primer moment. Uri, gracies per ensenyar-me el teu
surgery&chill. T a totes i tots els meus resis petits i grans, de cirurgia i externes, gracies per

ensenyar-me tant.

A la unitat d’esofagogastrica. Pere, Alexis, Sandra, gracies per aquesta pinzellada final a la

residéncia. Sense la vostra confianca i comprensio, no sé com ho hauria fet.

Ala meva familia. Germans, nenes, dones i al-lotes. Gracies a tots per aguantar el meu humor

i per fer-me sempre costat.

Gracies, Ari. Vas arribar i em vas canviar la vida... Els inicis mai sén facils, pero et vaig
prometre que valdria la pena. La meva millor amiga, la meva confident, i amb qui puc ser jo al
100%. Gracies per fer-me sempre costat, per entendre'm i per demostrar-me que Siempre

estaras ahi.

I als meus pares. Félix i Pilar. Papa i Pilar. No us agrairé mai prou tot el que m’heu ensenyat,
els valors que m’heu transmes. Gracies als dos per ensenyar-me a ser la millor versi6 de mi

mateix. Amb exemples aixi, el cami és molt més facil. Us estimo un munt.



Indice

AGradeciMmienNtOS ..ccceeieireieieiieceicecreresseressssessssessssessssessssesssssssssssssssssssssssssssssssesas 2
INAICE @ TADIAS cevvverreerrreeeeereneereeeerseeeeeersssescesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessssne 4
INAICE dE FIGUTAS cevvvererreereneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 5
ADTEVIATUIAS ceuiuuieieiienrenrenrensessessessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 6
RESUIMEI . uiiiiiietniincirrccsrccesscesscesscesscssscsssssosssesscessssssssssssssssssssesssessssssssssssosssesasess 7
INELOAUCCION ..ottt ettt e e e e e te e e e teeeeaae e e ssaeeeessaeeensseeeessaeeessaeennssaesensaaeanns 7
Material ¥ METOAOS...c...eiiuiiiiiiieieeieeteete ettt ettt ettt et et s e st e s st e st e st e beeseeneenee 7
RESUITAAOS ....eveeeeiiieeceee ettt ee et e e e tee e e e aae e e sbae e e sbeeeessaeesessaeeesssaeeensseesensaaennns 7
CONCIUSION ..vviiivieeiieeiieeciteeseee it eeie e steeste e s teesbeesaeessae e sae e saeesssasssaesseesssaesssaessseesnsesnssennns 8
Capitulo 1. INrodUCCIiON ...cccveieiiierieierieiecaitecaerecassecsssecsssessssessssessssessssesesssesnes 9
1.1 ANAtomia A€l TECTO .uuiieuiieeiieeeieecteeeeete ettt ettt et et e e ae s aa e e ra e e raesbaesnnaens 10
11,1 IrrigaciOn del TECTO....coouiieiiiieieeieeteet ettt ettt 10
1.1.2  Drenaje linfatico del recto.......ceevuirieriinieieee e 11
1.1.3  INervacion anorectal ...........cooueeeeiieeeeiieeceiee e e e e e e naeas 12
1.1.4  Anatomia quirtrgica del recto ......ccceeviirvierieriiriieeee e 13
1.1.5  Peritoneo y fascias PIVICas........ccceevueriirierieniiiiteee e 14

5 00 0O T Y C=T-Y0) i (Y] (o J TR 15

1.2 Epidemiologia.....cccooioiiiiiiiiieeeeeteeeete ettt ettt sttt 16
1.2.1  Factores de TIESZO0 ..coueevuirriiiiieieeieeeeeteete ettt sttt 16

1.3 PAtOZENESIS .eeuviieiiieiiecieeeteeete ettt e st e e sae e st e e e ae e ae et e e aae e aa e e ta e e baeebaeenaaens 17
1.4 DIAGNOSTICO cevuvieieeiieietieieite et et eee st e e st eestte e e sabe e e s sbeeessaaeeesssaeessssaessssseeessseenns 19
1.4.1  Evaluacion CHINECA ........ccoouivieeiieeeieecciee ettt e ee e e are e e e e e aaae e nneas 19
1.4.2  ENAOSCOPIA...uiiiiiiieiiiieiiieieenteesteestesete et e e steeesteeesteeesseesseessseessseesssassseessseesssaennns 19
1.4.3 Resonancia MagnétiCa ......ccccueeeeeeeiieeiieniieeiieeeiteeseeesieeseesssessaessssessseessssesssnenns 20
1.4.4 Ecografia endorrectal y endoanal®...........cccocuevuererienienenienienieneneeieseseeseeeens 20
1.4.5  OLraS TECIICAS ....uvveeeeiieeeetieeecteeeectteeeeteeeeereeeeesaeeeesaeeeesseeeeessseeesseesessseeenssaeeesses 21

1.5  EStadifiCACION ..eeceeiiieeiiieeceeeeeee ettt e et e e e tte e e e e e e e sa e e e abae e e naeeeennnaeens 21
1.6 Anatomia PatOlOZICa........cooiiruiriiiiiiiieeieeteeee ettt ettt ettt 25
1.6.1  Factores de riesgo anatomopatlogicos .........ceceeveeevieriieriieniieniienieneeeeeeeeeeeaeens 26

3 W20 I v 21011 130 11 0 O 27



1.7.1  Tratamiento QUITTTIZICO......cocterierirrierieerieerteete et et te et e st e st e st et e e s e e seesseens 28

1.7.2  Tratamiento quimioradioterapico neoadyuvante ............cccceeveerveeneenveeneencennenns 29
1.7.3  Tratamiento segin €l eStadio........ccceciereiiriieriiiiniiecie et 30
Capitulo 2. Hipotesis Y ODJEtivVOs ucveieiiieinieceirecacrecscrecssrecsssessssessssesessesesses 34
D230 B 5 010 111 < TR 35
P23 T 0 o] 1< 6 110 RO RO PRRR 35
2.2.1  ODbjetivo PriNCIPAl .....cooueeiuiiiiiiieeiieeeteee ettt ettt 35
2.2.2  ODbjetivoSs SECUNAATIOS ......veerreeiieeiieieieieieeceeesee et eerteessaeesseesseesssessssessseesssaesnns 35
Capitulo 3. Material y MEtOAOS cucvurureieieiieiacrecasrecassecessesecssesssessssessssecssens 36
3.1 DiSeNo del €STUAIO ....ueeeeiieeeeiieeciee et et ee e e e re e e ab e e e e e e e anaeeennaas 37
3.2 PoDblaciOn @ eSTUAIO......cccueeieiiieeeiieeccee ettt ee e e e e e b e e e ne e e e rra e e nnaas 37
3.2.1 Definicion de la poblacion a estudio........ccceeecveeeeeeriieenieeiieeieeeeeie e 38
3.2.2  Protocolo del €STUAIO ....ccccuveeeeeiiieeeiieeceee et eeaae e 38
3.2.3  Criterios de INCIUSION .....cccuveeieeeiieeeiieeeceee ettt e tee e e ereeeeeaeeeeenaeesenseaeennns 39
3.2.4  Criterios de eXCIUSION......ccueeieieieeeiieeccete ettt e are e e re e e e erae e e e aaeesensaeeenns 40
3.2.5 Criterios de retirada......cccoceeeeeeeeeeiieeceiie et eecree e e careeeereeeeenre e e aaeeeensaeeenns 40
3.2.6 Consentimiento informado y consideraciones legales.........c.c.ccccervueerierneenseeneene 41

3.3 AlCATOTIZACION ....eeeeeiiieeeiieecciee ettt e eetee e e teeeeetae e e aneeeeessaeeesseeeenseeeesseaeennsens 41
3.4  PrOCEdIMIENTOS. ...cccciiieieiieeeeiieeeetee et eecte e tee e e eree e e etae e e aee e e asae e e sseeeenseeeenseeeenneas 41
3.4.1  Grupo control: Escision total del mesorrecto (ETM)......ccceeeuveevveecreeecreeniveenneen. 41

3.4.2 Grupo experimental a estudio: Quimioradioterapia (QRT) neoadyuvante y

reseccion local transanal (TEM).....coouveieiiiiiieeieiiiiieeeecerirereeeessnreeeeeesssseeeeeessssssseessssnns 42
3.5  Anatomia PAtOlOZICA.....ccccuerviiriiieeiiieeiteeieeeie et eeteesteesreeseessaee s aaessaaessaaessaeassaenns 42
3.6  Definicion de respuesta clinica y patologica a la QRT preoperatoria ..........cccceueene. 43
3.7 SEZUIMIEINTO ..eiicurieriiiieieiteeeeteeesittee st e eesteeesstaeessabeessraeeessaeessssaessssseesssseeesssseessssees 44
3.8 Variables del €STUAIO ......ueeeeeiiieeiieecee e e e 44

3.8.1  Variable principal 0 de reSpuesta .........cocceeierirriiererieeeeieeeeeteeeee e 44

3.8.2  Variables SECUNAATIAS ........eeeeeueieeeiieeeeiieeecte et eeeeree e e raee e e aeeeeesreeeesaneesensaeennns 44
3.9  ANALISIS €SEAAISTICO ..uveeeeiiieeeiieeeeeee ettt ettt e e etee e e e e e e earee e e raeeeesee e e nnaeeenneas 45

3.9.1 Predeterminacion del tamano muestral..........ccoceeeeveeeeiieeeciieceeeeeeecee e 45

3.9.2 Andlisis por intencion de tratar, por protocolo y pacientes perdidos.................. 45

3.9.3  MONITOTIZACION .....vveeeiieeeeiieeeeiieeeecieeeeetee e e teeeeeaeeeeesreeeesaeeeesseeeessseeeesseesenssaennnns 45



3.9.4  AnAliSis €StaAdISTICO......uvtieerieeecieeeccie ettt e aee e re e e e erae e e sare e e nnaeeenns 46

Capitulo 4. ReESUITAAOS cueueeeerererereececererececececececesercecscesesscsssscssssesescscssscesessos 47
4.1  Participantes, Reclutamiento y Tipo de Analisis.......c.cceceereereinienenneenienieeeeeeene 48
4.2 TiPO A€ ANALISIS .eeevveieiieiiiieecieeteeceeet ettt teeste e s ae et essree e raeesaaeesaaessaaessaenns 49

4.3 Caracteristicas basales.........couieecieieciieeeiieeccee et 50
4.3.1  Variables demMOZIafiCas.......ccecuerrieeiieeiiieeiieeeeecte et e steesre e sree e aeesaaessaeeennas 50
4.3.2  Variables PreOpPeratorias......cccceeeeeereersieeriieeireenieesiteeseeesseesseesseessseesssessseesnnes 50

4.4  Variables de efectividad diagnostica de las pruebas preoperatorias..........ccccceeuenee. 52
4.5 Variables de 1a NeoadyUvancia ........ccccueeveeecieeiiiiinieeniieeeiieesiesseeesaeeseeesaessseessseesnns 53
4.6  Variables de la efectividad de la RM como prueba postneoadyuvancia................... 55
4.7  Variables del tratamiento qUITTIIZICO.....cccceevvierriiriieriieeiecete et ceee e esae e seeeevee e 55
4.8  Variables de morbilidad y mortalidad postoperatoria ...........cceceeveeneeneenenienneennnen. 56
4.9 Variables de Anatomia PatolOZICa ........ccceeeuieriuiiiiieeiiieeieeeieceee e e eeaeesvee e 59
Capitulo 5. | D 3T 1 E=) o ) o N 61
5.1 GeNeralidades .......ccccueeieeuiieieiieeceeeeccee ettt rae e e ae e e ar e e e na e e e nraeeennes 62
5.2  Anélisis de homogeneidad y pruebas diagnosticas..........ceceeveeeveeneenieneenenneeeneennnen. 63
5.3  NEOAAYUVANCIA ...eeeuveeeiieeiieeiieiiieeieeeiteeesteessteessteessteessaeessseesssessssesssseesssesssaesssaesssaeanns 63
5.4  Morbilidad qUITTUTZICA ...cc.vevevieiiieeiieceeccteeetee et e e sae e ae s aae s aae s raeenns 63
5.5  Anatomia PAtOlOZICA......cccueeviirerieriiieeiieeiteeie et eeteesreesreesaessaeessaaeesaaessaaessaaassaenns 64
5.6  Respuesta clinica, respuesta patologica y Watch and Wait.........ccccceeeveevieiniennneene 65
5.7  Limitaciones del €StUAIO ......c.ueeeeueeieeiieieieeccieeecctee e et 66
Capitulo 6. (67031 16 11153 103 4 U2 N 67
Capitulo 7. ATICXOS euerereecerererercerececesscsssecscscssssescscsssssssssssssscsssssssssssssassssssss 69
Anexo A. Consentimiento informado........c..ececueeeeiiieeeiiiiecieeccee e e e aae s 70
Anexo B. Cuaderno de Recogida de DatoS......cceccueeeueerieeniiienieccieceeecceeeceeeeseee e e eveesveenn 74
Capitulo 8. ReferencCias...cccceieieiiieriierieiecaicecssrecsssessssessssessssecsssessssesessesesses 8o



Indice de tablas

Tabla 1. Clasificacion TNM (82 EdICION) ....eciivververriiiiirreieeiiniieeeeeiesisreeeeeisssseeeeessssssseesessssssees 23
Tabla 2. Subclasificacion del eStadio T3 .......ccccueeeeiieiciiieeecieecccee e e e e aee e e aeees 23
Tabla 3. Clasificacion por estadios basados en la clasificacion TNM. .......cccccecveeeveerrereneennne. 24
Tabla 4. Pacientes incluidoS POT CENTIO...c.uuiivuiieiiiecieeiiecteeie et sae e sae e saee e 48
Tabla 5. Variables demograficas y preoperatorias ...........coeceeeeeeeereereeserseeeseesseesseesseesseesseenne 51

Tabla 6. Analisis de sensibilidad-especificidad de las pruebas diagndsticas preoperatorias..52

Tabla 7. Anélisis de sensibilidad-especificidad de las pruebas diagnoésticas preoperatorias para

Ty N de forma independiente. ..........cccceevueeiieriieriieniienieterceeteeeeeeeee ettt st seeseeeae 53
Tabla 8. Variables de 1a Nne0adyuvancia........c.ccceeeveeeiereieiiieeiieeeeeceeee e see e e e e e 54
Tabla 9. Resumen de las complicaciones tras la neoadyuvancia. ........ccccceeeueeeereenveeeecieennennnen. 54
Tabla 10. Analisis de sensibilidad-especificidad de la RM post-QRT.........ccccecveeevureecuerevennnen. 55
Tabla 11. Variables qUITTIZICAS. .....coceererriieieeieeierieetesteet ettt et e st s s e see st e e see st e saeesaeenns 56
Tabla 12. Variables de morbi-mortalidad a 30 dias. .......ccccccueeeeeieeceiieeeceeeceeeeee e 58
Tabla 13. Variables anatomopatolOgicas. .........cceveeeeerirriieririiieieeieete ettt 60



Indice de figuras

Figura 1. Irrigacién arterial del recto y el canal anal’.............ccccooiiriiniiiniiiniiinicceceee, 11
Figura 2. Drenaje linfatico en el cANcer de recto ........ccoeevueevieriieriieniienieeteeeeseeeee e 12
Figura 3. INervacion del TECTO .....cocuiirieieieeeieeeiecetecee e ettt et s e s ae e s aeesaaeesaaesssnesssaennns 13
Figura 4. Seccion sagital de 1a Pelvis........cocueeiiriiriinieiieeeeee et 14
Figura 5. Seccion horizontal del recto €N VArON ........cccveeevieeiieeiieeiieeieecreeetee e eseesseeeeaee s 15
Figura 6. Carcinogénesis en el cancer colorrectal™..........cocecvevereeienienenieniieneneseeeesieseseens 18
Figura 7. Capas de la pared rectal. Esquema (A) y Ecografia endorrectal (B).........ccccceuneen. 21
Figura 8. Algoritmo diagnostico del cAncer de recto........c.eevveevieerieeiieniienieneereereeee e 25
Figura 9. Clasificacion de Haggit™ ...........ccceceeviereriniieiienenentenieneseestesiesessessessesseessessesaessnens 27
Figura 10. Clasificacion Kudo/KiKUChi®..........cccceeerirrieneriinieienentertesenestesseseseeeessesaesanens 27
Figura 11. Algoritmo de tratamiento del cancer de recto™®.........ocevuevereriienenienieniierenenens 33
Figura 12. Diagrama de flujo del protocolo del estudio..........cccceevueevieriieniiiniieniinienceseeeeen. 39
Figura 13. Diagrama de flujo (Flow Chart) del estudio TAU-TEM .......ccccceecerververneenneeneenne 49



Abreviaturas

AJCC: American Joint Commitee on Cancer
AMI: Arteria Mesentérica Inferior

ARS: Arteria Rectal Superior

CCI: Comprehensive Complication Index
Cl-D: Clavien-Dindo (clasificacion)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
EA: Efecto Adverso

EER: Ecografia Endorrectal

ETM: Escision Total del Mesorrecto

FAP: Poliposis Adenomatosa Familiar

ITTm: Intencién de Tratar modificado (analisis)
PET: Positron Emission Tomography

PP: Por protocolo (analisis)

QRT: Quimioradioterapia

QT: Quimioterapia

RAA: Reseccion Anterior Alta

RAB: Reseccion Anterior Baja

RAuB: Reseccion Anterior Ultrabaja

RAP: Reseccion Abdominoperineal

RM: Resonancia Magnética

RT: Radioterapia

TAMIS: Transanal Minimally Invasive Surgery
TC: Tomografia Computarizada

TEM: Transanal Endoscopic Microsurgery
TEO: Transanal Endoscopic Operation

TME: Total Mesorectal Excision

VMI: Vena Mesentérica Inferior

® & & 6 O 6 O O O O O O O O O O O O O O O O O O o o > o

VRS: Vena Rectal Superior



Resumen

Introducciodn

El cancer de recto en estadio T2, T3s (superficial), No, Mo tiene como tratamiento de eleccion
la escision total del mesorrecto (ETM) ya que la escision local (TEM) tiene un elevado
porcentaje de recidiva, probablemente por la persistencia de afectacion ganglionar no tratada
con la cirugia local. Algunos estudios apuntan a que la realizaciéon de quimiorradioterapia

(QRT) neoadyuvante seguida de escision local supone una reduccién de la recurrencia local.

El estudio TAU-TEM pretende demostrar la no-inferioridad de los resultados oncoldgicos y la
mejora en la morbilidad conseguida con la QRT-TEM comparado con la ETM. En este estudio

se presentan los resultados a corto plazo de morbilidad y resultado patologicos.

Material y Métodos

Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado de no-inferioridad incluyendo
pacientes con adenocarcinoma rectal a menos de 10 cm del margen anal de hasta 4 cm de
tamano, con estadio T2-T3s,No,Mo. Los pacientes fueron aleatorizados en dos brazos: QRT-
TEM o ETM. La morbilidad postoperatoria y la mortalidad fueron recogidas de forma
prospectiva y ambos brazos completaron cuestionarios de calidad de vida. Se realizo
seguimiento de los pacientes para evaluar la presencia de recidiva local o a distancia. Trial

registration: NCT01308190.

Resultados

Desde Julio/2010 hasta Octubre/2021, se incluyeron 173 pacientes en 17 hospitales espafioles,
que fueron aleatorizados al grupo a estudio (QRT-TEM) o al grupo control (ETM) (QRT-TEM:
86, ETM: 87). Once pacientes fueron excluidos inmediatamente después de la aleatorizacion
(QRT-TEM: 5, ETM: 6), que se excluyeron del analisis, por lo que finalmente se analizaron 81

pacientes en cada grupo.

En el grupo QRT-TEM, 1 paciente no complet6 el tratamiento neoadyuvante por
complicaciones, por lo que 80/81 (98,8%) completaron la QRT sin incidencias destacables.
Un 29,6% de los pacientes presentaron algin efecto adverso, aunque en mas de la mitad de
estos (16% del total) el mayor fue de grado 1, un 9,9% de grado 2 y 3,7% de grado 3, sin
registrarse ninguno de grado 4 o 5. La RM rectal postQRT mostré progresion en 2 pacientes

(2,4%), que fueron tratados mediante ETM.



La RM postQRT para la deteccion de ypTo (respuesta completa), presentd una sensibilidad
del 60%, una especificidad del 78,1%, un VPP del 70% y un VPN 69,6%.

La morbilidad postoperatoria mostré que 17/81 (20,7%) pacientes del grupo QRT-TEM y
41/81 (50,6%) del grupo ETM (p<0,001) presentaron algin tipo de complicacion. El CCI
(Comprehensive Complication Index) también mostr6 diferencias significativas en ambos
grupos (mediana de o vs 8,7, p<0,001). La duracion de los ingresos también fue
significativamente menor en el grupo QRT-TEM vs el grupo ETM (3,7 vs 10,6 dias, p<0,001).

No hubo diferencias en la mortalidad entre los grupos (1 paciente, 1,2%, en cada grupo).

El analisis anatomopatologico mostro una respuesta patolégica completa en el grupo QRT-
TEM en 35/79 pacientes (44,3%). En el grupo ETM se identificaron 17/81 pacientes (21%) con

adenopatias afectadas, N+.

Conclusion

El tratamiento con QRT-TEM obtiene altas tasas de respuesta patologica completa (44,3%),
con una alta tasa de cumplimiento del tratamiento con QRT (98,8%) y una baja proporcion de

efectos adversos (29,6%), siendo la mayoria de ellos leves.

La RM rectal postQRT tiene una sensibilidad y especificidad bajas, por lo que esta lejos de ser

una prueba 6ptima para la evaluacion de la respuesta a la QRT.

Las complicaciones quirtrgicas y los dias de ingreso fueron significativamente menores en el
grupo QRT-TEM.

Estos hallazgos son el resultado del analisis a corto plazo, que permiten ser optimistas de cara

a los resultados de calidad de vida y oncolégicos a largo plazo.
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1.1 Anatomia del recto
Desde el punto de vista anatomico, el recto se compone de dos segmentos: el recto pélvico o
ampolla rectal, que consiste en un reservorio contractil localizado en la concavidad
sacrococcigea, y el recto perineal o canal anal, que incluye la zona esfinteriana y se encuentra

rodeado por dos musculos: el esfinter anal interno y el esfinter anal externo®2.

Histolégicamente, la pared del recto estid constituida por cinco capas distintas: mucosa,
submucosa, muscular circular interna, muscular longitudinal externa y serosa (solo presente
en el tercio proximal del recto). En el recto distal coalesce la capa de musculo liso interna para

formar el esfinter anal interno.

El recto mide entre 12 y 15 cm de largo. Hacia la luz se extienden tres pliegues submucosos
denominados valvulas de Houston. En su parte posterior, la fascia presacra lo separa del plexo
venosos presacro y los nervios pélvicos. En S4 se extiende hacia delante y debajo la fascia
rectosacra (fascia de Waldeyer) y se inserta en la fascia propia en la union anorrectal. En la
parte anterior, otra fascia (conocida como fascia de Denonvilliers) separa el recto de la
prostata y las vesiculas seminales en varones y de la vagina en mujeres. Los ligamentos

laterales soportan el recto inferior.

El conducto o canal anal se encuentra entre el anillo anorrectal (que comprende fibras del
esfinter anal interno y la parte mas profunda del esfinter anal externo) hasta el borde anal,
incluyendo la linea pectinea o dentada. La linea pectinea marca la transiciéon entre la mucosa
rectal cilindrica y el anodermo epidermoide. Esta zona de transicién anal tiene una extension
variable, siendo habitualmente de 1-2 cm proximales a la linea pectinea, e incluye la mucosa
proximal a la linea dentada que comparte caracteristicas histolégicas con el epitelio cilindrico,
cuboideo y epidermoide. La linea pectinea esta rodeada por pliegues mucosos longitudinales
conocidos como columnas de Morgagni, donde se vacian las criptas anales (origen de los

abscesos criptoglandulares).

En el recto distal, el musculo liso interno esta engrosado y comprende el esfinter anal interno
que esta rodeado por el esfinter externo subcutaneo, superficial y profundo. El esfinter anal
externo profundo es una extensiéon del musculo puborrectal. Los musculos puborrectal,

iliococcigeo y pubococcigeo forman el misculo elevador del ano del suelo pélvico.

1.1.1 lrrigacion del recto

El recto recibe irrigacion de dos terrenos vasculares distintos: el recto superior esta irrigado
por la arteria hemorroidal o rectal superior, que proviene de la rama terminal de la arteria

mesentérica inferior; el recto medio y el recto inferior estan irrigados por la arteria
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hemorroidal o rectal media y la hemorroidal o rectal inferior, respectivamente, ambas
provinentes de la arteria iliaca interna (la inferior proviene inmediatamente de la arteria
pudenda, rama de la arteria iliaca interna). El recto es relativamente resistente a la isquemia
debido al gran nimero de colaterales que unen las arteriolas terminales de cada una de estas

arterias (Figura 1).

El drenaje venoso del recto es paralelo al arterial, por lo que el drenaje del recto superior
diferira del recto medio e inferior. La vena hemorroidal o rectal superior drena en el sistema
portal a través de la vena mesentérica inferior. La vena hemorroidal o rectal media desemboca
en la vena iliaca interna directamente, mientras que la vena hemorroidal o rectal inferior

drenara en la vena pudenda interna y esta, a su turno, en la vena iliaca interna.

Un plexo submucoso profundo a nivel de las columnas de Morgagni formara el plexo

hemorroidal y desembocari en las tres venas hemorroidales.

Figura 1. Irrigacion arterial del recto y el canal anal®
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1.1.2 Drenaje linfatico del recto

El conocimiento del drenaje linfatico y la realizacion de una correcta exéresis de todas las

estaciones ganglionares es fundamental para realizar cirugia oncol6gicamente correcta.

El drenaje linfatico es paralelo a la irrigaciéon sanguinea, aunque con alguna salvedad. Los
conductos linfaticos del recto superior y medio drenan hacia arriba en los ganglios linfaticos

mesentéricos inferiores. Los conductos linfaticos del recto inferior van a drenar en su parte
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superior a los ganglios linfaticos mesentéricos inferiores y de forma lateral en los ganglios

linfaticos iliacos internos.

El canal anal tiene un patrén de drenaje linfatico aun mas complejo. Proximal a la linea
dentada, drena en los ganglios linfaticos mesentéricos inferiores y en los ganglios linfaticos
iliacos internos. Distal a la linea dentada, drena mayormente en los ganglios inguinales,
aunque también puede hacerlo en los ganglios linfaticos mesentéricos inferiores y en los

ganglios linfaticos iliacos internos.

Segiin Miles®, quién describi6 la técnica quirdrgica de la amputaciébn o reseccion
abdominoperineal (RAP) para el cancer de recto, el drenaje linfatico del recto se producia por
encima y por debajo del suelo de la pelvis. Esta asercion nos llevaria a tener que realizar una
exéresis completa del recto, canal anal y complejo esfinteriano para poder realizar una

extirpacion adecuada en un cancer de recto.

Segun Heald (Figura 2), este drenaje linfatico se produce por encima de los musculos
elevadores del ano, por lo que no es necesaria una reseccion en bloque en todos los casos de
cancer de recto, pudiendo realizar una cirugia oncolégicamente segura y preservar asi el

complejo esfinteriano.

Figura 2. Drenaje linfatico en el cancer de recto
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Drenaje linfatico en el cancer de recto segtin Miles (A) y segtin Heald (B).3

1.1.3 Inervacion anorectal

La region anorectal recibe inervacion simpatica y parasimpatica. Las fibras nerviosas

simpaticas derivan de L1 a L3 y se unen en el plexo preadrtico. Las fibras nerviosas preadrticas
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se extienden a continuacidon debajo de la aorta para formar el plexo hipogastrico, que
posteriormente une las fibras parasimpaticas para formar el plexo pélvico. Las fibras nerviosas
parasimpaticas, también denominadas nervios erectores, se originan en S2 a S4. Las fibras

simpaticas y parasimpéticas inervan la region anorectal y los 6rganos urogenitales adyacentes.

Ambas fibras inervan el esfinter anal interno, inhibiendo la contraccién del mismo. Los
musculos esfinter anal externo y puborrectal son inervados por la rama hemorroidal inferior
del nervio pudendo interno. El elevador del ano recibe la inervacion del nervio pudendo

interno y ramas directas de S3 a S5.

La inervacion sensorial del canal anal procede de la rama hemorroidal inferior del nervio

pudendo, dando mayormente sensibilidad en el canal anal distal a la linea dentada.

Figura 3. Inervacién del recto
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A, vision anterior: 1. Plexo hipogastrico superior; 2. plexo presacro; 3. nervios hipogéstricos o pélvicos; 4. plexo hipogastrico
inferior.

B, vision anterolateral: 1. Nervio hipogastrico o pélvico; 2. plexo hipogéastrico inferior; 3. aferencias parasimpéticas; 4. nervios
erectores (nervios de Erkardt).

1.1.4 Anatomia quirurgica del recto

Paralelamente a la visibn puramente anatémica, el recto puede estudiarse con una
aplicabilidad mas practica, orientado a su tratamiento quirdrgico. Asi, el recto se puede

dividir, de forma arbitraria, en 3 partes o segmentos. No existen referencias claras y
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establecidas que marquen los limites entre unas y otras, pero su conocimiento y utilidad es de

gran importancia en el cancer de recto.
Diferenciamos los siguientes segmentos:

- Recto alto: de 12 a 15 cm del margen anal.
Situado justo a continuacion del sigma. Esta recubierto de peritoneo, aunque en él
encontramos ya el inicio del mesorrecto.

- Recto medio: de 6 a 12 cm del margen anal.
En su parte anterior encontramos la fascia de Denonvillier, la vagina en la mujer y las
vesiculas seminales y prostata en el hombre. La cara posterior y lateral se encuentra el
mesorrecto y la fascia pélvica o presacra de Waldeyer.

- Recto bajo: entre 0 a 5cm del margen anal.
Este segmento del recto es completamente extraperitoneal; se encuentra por debajo

del suelo de la pelvis y no cuenta con mesorrecto.

1.1.5 Peritoneoy fascias pélvicas

Peritoneo pélvico

El peritoneo recubre la cara anterior y superior del recto pélvico antes de reflejarse sobre los
organos genitales formando el fondo de saco de Douglas. En la mujer, se refleja hacia delante
sobre la pared posterior de la vagina en la mujer formando el fondo de saco rectovaginal; en
el varon, se refleja sobre las vesiculas seminales, los conductos deferentes y la vejiga formando

el fondo de saco rectovescial (Figura 4).

Figura 4. Seccion sagital de la pelvis

N

A

A, mujer: 1. Hoja parietal de la fascia pélvica; 2. hoja visceral (o fascia recti) de la fascia pélvica; 3. tabique rectovaginal; 4.
ligamento sacrorrectal; 5. elevador del ano.

B, varon: 1. Hoja parietal de la fascia pélvica; 2. hoja visceral (o fascia recti) de la fascia pélvica; 3. aponeurosis prostatoperitoneal
de Denonvilliers; 4. ligamento sacrorrectal; 5. elevador del ano.
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Fascia endopélvica: Waldeyer, Denonvillier y ligamentos laterales

El recto infraperitoneal y la grasa que lo rodea (el mesorrecto) estan envueltos por la fascia
pélvica que, a su vez, se compone de dos hojas: una hoja visceral y una hoja parietal. Ambas
hojas se fusionan en la cara anterior dando lugar al septo rectovaginal en la mujer y la
aponeurosis prostatoperitoneal de Denonvilliers en el varén. En la parte posterior la hoja
parietal se denomina fascia presacra o fascia de Waldeyer y su fusion con la hoja visceral, a
nivel de S4, forma el ligamento sacrorrectal. Lateralmente se encuentra los ligamentos
laterales, que fijan el recto a las paredes de la pelvis y entre ellos discurren los nervios del plexo

hipogastrico inferior (Figura 5).

Figura 5. Seccion horizontal del recto en varéon
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Seccion horizontal del recto en el varén, por debajo del fondo de saco de Douglas.2 1.Aponeurosis de Denonvilliers; 2.Hoja parietal
de la fascia pélvica; 3.Hoja visceral de la fascia pélvica; 4.Fascia presacra de Waldeyer fusionada con la hoja visceral para formar
el ligamento sacrorrectal; 5.Nervio erector; 6.Ligamentos laterales del recto.
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1.1.6 Mesorrecto

El mesorrecto es una estructura que no se encuentra descrita en la mayoria de los textos de
anatomia hasta que Heald describi6 su exéresis sistematica al relacionarlo con la disminucién
en el nimero de recidivas pélvicas del cancer de recto. Desde entonces, su importancia en el
tratamiento del cancer de recto ha ido tomando relevancia hasta que su exéresis reglada y
completa se ha establecido como el “gold estandar” en el tratamiento de la mayoria de las

tumoraciones del recto.

Se trata de un tejido celulograso que se encuentra en el espacio situado entre la pared rectal y
la hoja visceral de la fascia pélvica. Contiene los vasos y conductos linfaticos perirrectales, por

lo que es donde se produce la parte esencial de la invasion linfatica de los canceres rectales.
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El mesorrecto constituye todo el mesenterio que rodea al recto en sus dos tercios posteriores.
Los ultimos 2-3 cm de la porcion pélvica del recto y la cara anterior del recto, cubierta por la
aponeurosis de Denonvilliers en los varones y del tabique rectovaginal en las mujeres, carecen
de este tejido celulograso. Posteriormente esté recubierto por la fascia pélvica visceral que lo
separa a su vez de la fascia presacra. Entre ambas fascias encontraremos un plano avascular
denominado por Heald como “The Holy Plane™, esta constituido por un tejido areolar que
deberemos alcanzar y seguir durante la cirugia oncologica del cancer de recto para realizar la
exéresis en bloque del mesorrecto. Esta exéresis debe ser siempre extrafascial, por fuera de la

fascia visceral.

1.2 Epidemiologia

El cancer de recto ocupa la 52 posicion entre los canceres mas prevalentes en el mundo’ (detras
de los canceres de mama, prostata, colon y pulmén) y 62 en Espana® (precedido por los de
prostata, mama, pulmon, colon y vejiga) segtin datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(World Health Organization, WHO). La incidencia y la mortalidad es mayor en varones que

en mujeres, tanto a nivel nacional como mundial.

La adopcion generalizada de los programas poblacionales de deteccion precoz ha disminuido
la incidencia de esta enfermedad. Se piensa que la detecciéon oportuna y precoz y las mejoras
en la atenciéon médica y quirdrgica explican el descenso de la mortalidad del cancer colorrectal

en los Gltimos afos.!

En relacion con la mortalidad, de acuerdo con la dltima informacién proporcionada por el
Instituto Nacional de Estadistica en diciembre 2018, el cancer de recto en el puesto namero
10 (por detras del cancer de pulmon, colon, pancreas, mama, prostata, higado, estbmago,
hematopoyéticos y vejiga). Entre los varones, el cancer de recto ocupa la novena posicion y en

mujeres ocupa la décima posicion.’

1.2.1 Factores de riesgo

El envejecimiento es el factor predominante del cancer colorrectal, con un incremento
constante de la incidencia después de los 50 afios (>90% se detecta en personas mayores a
esta edad). Por este motivo las pruebas de deteccion en pacientes asintomaticos (sin otros

factores de riesgo) empieza a esta edad.
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Cerca del 80% de los canceres colorrectales ocurre en forma esporadica, es decir, sin relacion
alos antecedentes familiares; sin embargo, el 20% restante si que presentan algin antecedente

de cancer colorrectal y pueden estar asociados a algin sindrome hereditario.

Se ha observado que la dieta también tiene un impacto en la incidencia del cancer colorrectal.
Las poblaciones que consumen dietas ricas en grasa animal y con poca fibra presentan una
frecuencia mayor de carcinoma colorrectal. Una dieta rica en grasas saturada o poliinsaturada
aumenta el riesgo de cancer, mientas que las dietas ricas en acido oleico (aceites de oliva, coco,
pescado) no lo incrementan. Estudios experimentales en modelos animales sugieren que las
grasas pueden ser toxicas de manera directa para la mucosa del colon y recto y, por
consiguiente, inducen alteraciones malignas tempranas. Por lo contrario, una dieta rica en
fibra vegetal parece ser protectora. El consumo de alcohol también se ha asociado con un
incremento del riesgo, mientras que el consumo de calcio, selenio, vitaminas A, C y E,

carotenoides y fenoles vegetales puede disminuirlo.

La obesidad y el estilo de vida sedentario aumentan notablemente la mortalidad relacionada
con el cancer colorrectal. El tabaquismo se relaciona con mayor riesgo de adenomas colonicos,

principalmente después de los 35 afios.!

Todo ello ha llevado al impulso de medidas de prevencion primaria para disminuir el cAncer

colorrectal al modificar la dieta y el estilo de vida.?

La enfermedad inflamatoria intestinal, en especial los pacientes afectos por colitis ulcerosa
tienen un riesgo aumentado de padecer cancer colorrectal. Se postula que la inflamacion

cronica predispone a la mucosa a alteraciones malignas.

Otras enfermedades, como la acromegalia (hipersecrecion de hormona del crecimiento
humano, GH), o la radiacion pélvica, también aumentan el riesgo de carcinoma rectal, aunque
no esta claro si se debe a un efecto directo del dano de la radiacion o tiene relacion con el

antecedente de neoplasia por el que se ha realizado la radioterapia®.

1.3 Patogénesis

La mayoria de los canceres colorrectales se originan en un poélipo. El proceso empieza con la
aparicion de una cripta aberrante que evoluciona a una lesion precursora (un poélipo) que
puede progresar a cancer en un periodo de tiempo aproximado de 10 a 15 afios. Actualmente
se cree que la célula precursora es una célula madre que reside en el fondo de las criptas
glandulares y que estas células madre cancerigenas son el resultado de la acumulacién de
alteraciones genéticas y epigenéticas que inactivan genes supresores de tumores y activan

oncogenes.
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Actualmente se conocen tres vias carcinogénicas a partir de lesiones precursoras en el cancer

colorrectal (Figura 6).

Figura 6. Carcinogénesis en el cancer colorrectal®
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Via “adenoma-carcinoma”

Esta via es la mas comun, responsable del 70-90% de neoplasias. En esta via, un adenoma que
ha ido acumulando mutaciones genéticas acaba generando un cancer colorrectal con
estabilidad de microsatélites. Este es el tipo de degeneracion que sufren los pacientes afectos

de Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP).

Via “neoplasia serrada”

Responsable del 10-20% de neoplasias. Esta via suele iniciarse con mutaciones en los genes
BRAF o KRAS que luego progresan por la metilacion de los genes supresores de tumores.
Pueden surgir tumores con estabilidad o inestabilidad de microsatélites segtin los genes

silenciados epigenéticamente durante la progresiéon tumoral.

Via “inestabilidad de microsatélites”
Representan entre el 2-7% de los tumores. La inestabilidad de microsatélites es el resultado
de la reparacion defectuosa del ADN por la inactivacion de los genes reparadores. Esta

alteracion la vemos en los pacientes con sindrome de Lynch.
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1.4 Diagnostico

1.4.1 Evaluacion clinica

Para el diagnostico del cancer de recto es indispensable una anamnesis completa y exploracion
fisica en todo paciente con sospecha de padecer dicha enfermedad. Son relevantes los
antecedentes familiares, dada la asociacion entre el cancer de recto y algunas formas y
sindromes hereditarios; los antecedentes personales (médicos y quirtrgicos), para tener una

vision global del paciente y poder orientar asi los posibles tratamientos.

La exploracion fisica debe de incluir no solo el examen abdominal, sino también una

inspeccion anal, perineal y un tacto rectal.’

1.4.2 Endoscopia

Para la evaluacion del cancer de recto (seria aplicable también al cancer de colon) es
fundamental el papel de la endoscopia; no solo permite hacer un diagnostico visual, sino que
es también de utilidad en la toma de biopsias para un diagnostico anatomopatolégico. La
endoscopia puede englobar solo la visualizacion del ano (anoscopia), del recto (rectoscopia o
proctoscopia), el recto-sigma (sigmoidoscopia) o el codlon en su totalidad (colonoscopia
flexible). La prueba de eleccion es la colonoscopia total completa bajo sedacion, incluyendo la

visualizacion de la valvula ileocecal, para descartar la presencia de neoplasias sincronica.

1.4.2.1 Anoscopia y proctoscopia
Para inspeccionar el conducto anal se utiliza el anoscopio, con una largada aproximada de 8
cm. El anoscopio permita la visualizacion de estructuras anales tales como hemorroides,
permitiendo también la realizacién de procedimientos como la ligadura con bandas elasticas

o la escleroterapia hemorroidal.

Para visualizar més alla del canal anal se puede utilizar el proctoscopio, que permite alcanzar
hasta 25cm del margen anal, pero debido a su rigidez puede resultar incomodo para los
pacientes. Clasicamente se ha usado para procedimientos tales como la polipectomia,

electrocoagulacion o reduccién de vélvulos de sigma.

1.4.2.2 Sigmoidoscopia y colonoscopia flexibles
Los métodos mas usados, tanto por su mejor visualizacion, asi como la comodidad del

paciente, son la sigmoidoscopia y colonoscopia flexibles.

19



El sigmoidoscopio y colonoscopio flexibles son instrumentos que poseen una camara (que
sustituy6 al canal Optico que se encontraba en los primeros fibrocolonoscopios) que
proporciona una imagen excelente del colon y recto. Los sigmoidoscopios miden 60 cm de
largo, lo que permite observar hasta el &ngulo esplénico, aproximadamente, dependiendo del

tamarfio del célon sigmoide del paciente.

Los colonoscopios, que son hoy en dia los mas usados, miden entre 100 y 160 cm de longitud

y permiten examinar la totalidad del colon hasta ileon terminal.

Tanto el colonoscopio con el sigmoidoscopio flexibles son instrumentos diagndsticos y
terapéuticos, ya que permite el paso de instrumentos como lazos, pinzas para biopsias,

electrocauterio, aspiracion e irrigacion.

1.4.3 Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM) tiene su principal indicacion en la evaluacion de procesos
pélvicos, como las neoplasias de recto o las fistulas perianales complejas. La RM es mas
sensible que la tomografia computarizada (TC) para el detectar afectacion 6sea o la invasion
de tumores rectales a las paredes lateral de la pelvis. La RM permite establecer con precision
la diseminacion del cancer de recto al mesorrecto y ayuda a determinar el grado de dificultad

de obtener margenes de reseccion libres de enfermedad tras la cirugia.

Pese a su capacidad para valorar la afectacion de los esfinteres y de determinar el grado de
invasion en estadios avanzados, una de las limitaciones de esta prueba es su capacidad para
predecir la invasion de la pared rectal en estadio precoces, con una sensibilidad alrededor del
60%, lo que conlleva que habitualmente se use esta técnica en conjunciéon con otras
(habitualmente la ecografia endorrectal) para el estudio preoperatorio de las neoplasias de

recto™.

1.4.4 Ecografia endorrectal y endoanalt?

La ecografia endorrectal permite principalmente valorar la profundidad de invasiéon de las
neoplasias de recto. La pared rectal normal se distingue como una estructura compuesta por
cinco capas (Figura 7). En funcién de la relacién e invasion de los tumores de recto la capa
submucosa (tercera capa), permite distinguir los polipos benignos de tumores invasivos;
segun la integridad de las distintas capas, la ecografia permite clasificar los tumores segtn el
grado de invasion (T, en el TNM): tumores superficiales T1 a T2 y tumores méas profundos T3
a T4, con una exactitud entre el 81 y 94%.*® Esta técnica también permite el estudio de los

ganglios linfaticos (N, en el TNM) perirrectales, determinando aquellos aumentados de
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tamafio que pueden sugerir afectacion metastisica, con una exactitud de deteccion

(correlacionado por anatomia patologica) entre el 58 y 83%, segtin las series.
p p 8 y 8

Figura 7. Capas de la pared rectal. Esquema (A) y Ecografia endorrectal (B).

O Superficie mucosa

Mucosa/muscular de la mucosa
Submucosa

Muscular propia

Serosa/grasa perirrectal

de la mucosa

Submucosa

A. Esquema de las capes de la pared rectal observades en la ecografia endorrectal. B. Ecografia endorrectal normal.!

1.4.5 Otras técnicas

Existen otras técnicas diagnosticas empleadas en el diagnostico del cancer colorrectal, como
la tomografia computarizada (TC), colonografia por TC (Colono-TC), la radiografia simple de
abdomen, la tomografia por emision de positrones (PET), angiografia... Pero dado que algunas
de ellas, como la PET, no se utilizan habitualmente para el diagnoéstico inicial y otras, como la
colono-TC, se utilizan principalmente en el cancer de colon y no en el de recto, no han sido

detalladas en este trabajo.

1.5 Estadificacion

Para estadificar el cancer de recto, al igual que se realiza en la mayoria de canceres, se basa en
la profundidad de invasion del tumor, a la afectacion ganglionar y a la presencia o ausencia de

metastasis a distancia (TNM). Clasicamente han existido otras clasificaciones, como la
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clasificacion de Dukes* y la modificacion de Asler-Coller’®, que han sido reemplazadas por el

TNM (Tabla 1) y la clasificaciéon en estadios (Tabla 3).

El cancer de recto en estadio I es el mas inicial e incluye aquellos adenocarcinomas que
invaden la muscular de la mucosa de la pared rectal pero se limitan a la submucosa (T1) o la
muscular propia (T2), sin afectacion ganglionar o a distancia (No, Mo). El estadio II se
compone de aquellos tumores rectales que superan la capa muscular propia llegando a la
serosa o a tejidos pericolicos o perirrectales, sin afectacion peritoneal (T3) o con invasion a
organos o tejidos circundantes a través del peritoneo visceral (T4), sin afectacion ganglionar
o a distancia (No, Mo). El estadio III se define por los tumores que, independientemente de
su grado de profundidad de invasion, presentan metastasis ganglionares. Por ultimo, el

estadio IV incluye los tumores que presentan metastasis a distancia.

Por la relevancia que tiene en este estudio, cabe detallar la subclasificacion en los tumores T3
(aquellos que invaden los tejidos perirectales). Basados en los hallazgos de la RM, se puede
dividir el estadio T3 en 4 subestadios, segiin el American Joint Commitee on Cancer (AJCC)*.
Esta clasificacién ha sido adoptada también por la ESMO (European Society for Medical
Oncology)*’. También es de utilidad clinica la clasificacién propuesta por Merkel et al., donde
se divide el estadio T3 en solo 2 subgrupos: T3a o T3 superficial (T3s) y T3b o T3 profundo
(T3p) (Tabla 2).

La utilidad de clasificar la enfermedad en estadios recae en su correlacion con la supervivencia
a cinco anos'. Los pacientes en estadios I tienen porcentajes de supervivencia excelentes,
>90% en la mayoria de las series. La supervivencia disminuye progresivamente a medida que
aumenta el estadio de los pacientes, llegando alrededor del 15% a los cinco afios en estadios
IV.
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Tabla 1. Clasificacién TNM (82 Edicion)

Profundidad (T)

TX | No puede valorarse

To Sin pruebas de cancer

Tis | Carcinoma in situ

T1 Tumor que invade submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propia

T3 Tumor que invade a través de la muscular propia al interior de la subserosa o tejidos
pericdlicos o perirrectales no peritonealizados

T4 Tumor que invade directamente otros o6rganos o tejidos o perfora el peritoneo

Afectacion ganglionar (N)

visceral

NX | No es posible valorar ganglios linfaticos regionales

No | Sin metastasis a ganglios linfaticos

N1 Metéstasis a uno a tres ganglios linfaticos pericolicos o perirrectales

N2 | Metéastasis a cuatro o méas ganglios linfaticos pericolicos o perirrectales

N3 | Metéstasis a cualquier ganglio linfatico y un tronco vascular denominado mayor

Metéstasis a distancia (M)

MX | No se encuentran metastasis a distancia
Mo | Sin metastasis a distancia
Mi Presencia de metastasis a distancia

Tabla 2. Subclasificacion del estadio T3

12O UL GIGEGRGERTETS TS Guia AJCC*y | Merkel S et al.™®
mas alla de la muscular B33 (034

propia (mm)

<1 mm Taa Taa 0] Ts
e T3b superficial

6-15 mm T3c T3b o T3 profundo
>15 mm T3d
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Tabla 3. Clasificacion por estadios basados en la clasificacion TNM.

T1-2 No I

T3 No I1A
T4 No 11B
T1-2 N1 ITTA
T1-2 N2 ITIB
T3 N1

Tg N2 I1IC
M1 v

Clasificacién de Dukes*

Tipo A Limitado a la pared del recto, sin metéstasis a ganglios linfaticos o a
distancia.

Tipo B Afectacion por contigiiidad de los tejidos perirrectales, pero sin metastasis a
ganglios linfaticos.

Tipo C Metéstasis a ganglios linfaticos

Tipo D Presencia de metéstasis a distancia

Modificacion de Astler-Coller®

Clase A Tumor limitado a la mucosa

Clase B1 Tumor que llega a la muscular propia sin atravesarla y sin metéastasis a
ganglios linfaticos.

Clase B2 Tumor que invade la muscular propia sin metastasis a ganglios linfaticos.

Clase C1 Tumor que llega a la muscular propia sin atravesarla con metéastasis a
ganglios linfaticos.

Clase C2 Tumor que invade la muscular propia con metastasis a ganglios linfaticos.

Clase D Presencia de metéstasis a distancia

Tal y como se ha explicado en apartados anteriores, el estudio preoperatorio permite

estadificar correctamente el cancer de recto. Asi, la ecografia endorrectal o la resonancia

magnética son pruebas que permiten un correcto estudio de la profundidad de invasion y la

afectacion ganglionar (estadio por ecografia, uTxNx, anadiendo el prefijo “u”, de ultrasound)

y la TC permite un estudio de la afectacién a distancia (Mx).

En la Figura 8 se incluye un algoritmo del diagndstico del cancer de recto.



El estadio definitivo, no obstante, se obtiene con el examen patologico del tumor tras la
intervencion quirargica, incluyendo los ganglios linfaticos adyacentes (estadio patolégico, pT

pN, anadiendo el prefijo “p”, de pathology).
Figura 8. Algoritmo diagndstico del cancer de recto

Historia clinica
Exploracion fisica
Analitica sanguinea (hemograma, funcién hepatica, renal y CEA)

S

FCS hasta fondo cecal o TC-
colonoscopia
e ——

Biopsia
Descartar neoplasias sincrénicas

* Pacientes de edad
avanzada: Valoraciéon
geriatrica y de fragilidad

T inal
Descartar metastasis C toracoabdomina Estadio M

Rectoscopia rigida
Ecografia endorrectal

Estadio T
Estadio N

Estudio invasién de la pared y
adenopatias sospechosas

Estudio invasién de la pared y RM pélvica

Estadio T
relacién con 6rganos vecinos Estadio N
|

1.6 Anatomia Patoldgica

Alrededor del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son carcinomas que se originan en
las glandulas epiteliales del recto. Segiin sus caracteristicas histologicas, se pueden clasificar

en?:

- Adenocarcinoma (convencional): Se refiere a la forma habitual de la neoplasia
maligna del epitelio glandular colénico. Los grados de diferenciacion histologica del
adenocarcinoma son:

o bien diferenciado (G1; > 95% del tumor forma glandulas);
o moderadamente diferenciado (G2; 50-95% del tumor forma glandulas);
o pobremente diferenciado (G3; < 50% del tumor forma glandulas).

- Adenocarcinoma mucinoso (= coloide): Mas del 50% de la lesion esta formada por

lagos de mucina extracelular, que contienen epitelio maligno formando acinos, tiras

epiteliales o células sueltas. Se asocia con frecuencia a inestabilidad de microsatélites.

25



- Adenocarcinoma de células en anillo de sello: Mas del 50% de las células neoplésicas
muestran abundante mucina intracelular (células “en anillo de sello”)
independientemente de que pueda también haber lagos de mucina extracelular.
Algunos muestran inestabilidad de microsatélites.

- Carcinoma adenoescamoso: Posee caracteristicas de carcinoma epidermoide y de
adenocarcinoma, bien en areas separadas del mismo tumor o bien entremezcladas. Se
requiere méas de un foco ocasional de diferenciacién escamosa.

- Carcinoma medular: Se caracteriza por una sdbana de células malignas con nicleo
vesicular, nucleolo prominente y cito plasma eosinofilo abundante rodeadas por un
infiltrado linfocitario intenso. Es una variante rara que se asocia invariablemente a
inestabilidad de microsatélites y que tiene mejor prondstico que el carcinoma
pobremente diferenciado e indiferenciado.

- Carcinoma indiferenciado: Tumor maligno epitelial sin ninguna evidencia de
diferenciacién mas alld de la propiamente epitelial (sin diferenciacién glandular,
escamosa, ni neuroendocrina). Estos tumores son genéticamente distintos y se asocian

tipicamente con inestabilidad de microsatélites.

Existen otros tipos de tumores de estirpes diferentes a los carcinomas que también pueden

localizarse en el recto:

- Tumores neuroendocrinos: se desarrollan a partir de las células productoras de
hormonas.

- Tumores del estroma gastrointestinal: se originan en los vasos sanguineos o tejido
connectivo de las paredes del recto.

- Linfomas.

1.6.1 Factores de riesgo anatomopatldgicos

Pese a que el cancer de recto en estadio precoz tiene mejor pronodstico, algunos pacientes
experimentan recidivas locales, ganglionares o a distancia durante el seguimiento debido a
que pese a su estadio inicial, estos pacientes presentan tumores con caracteristicas de mal
prondstico. La subclasificacion de Haggit>* (para polipos pediculados) (Figura 9) y la de
Kudo/Kikuchi®* (para pdlipos sésiles) (Figura 10) permiten clasificar la el grado de invasion
de la submucosa, que se considera uno de los factores més importantes de posible afectacion
ganglionar. Estas clasificaciones son utiles ya que se ha demostrado que el grado de invasion
de la submucosa, junto con otros factores como la invasion linfovascular, el grado histologico
o la presencia de brotes tumorales (budding tumor), permiten predecir el riesgo de afectacion

ganglionar y de recidiva local.
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Figura 9. Clasificacion de Haggit*

AN Adenocarcinoma

Adenomatous
Epithelium

Level 2

Level 3 S = Normal colonic
> \Z mucosa

Muscularis
mucosae

Level 4

____Musculars o - ____ Muscularis .
propria propria
| subserosal connective tissue | Subserosal connective tissue
Pedunculated Adenoma Sessile Adenoma

Nivel o: Carcinoma “in situ”; Nivel 1: Invasién de la submucosa a nivel de la cabeza del pdlipo; Nivel 2: Invasion de la
muscularis mucosae de la base de la cabeza; Nivel 3: Invasion del tallo; Nivel 4: Invasion de la submucosa en la pared del pdlipo
por debajo del tallo.

Cuando se trata de un poélipo sésil, cualquier invasién por debajo de la muscular de la mucosa se considera un nivel 4 de invasion.
Por el contrario, en el caso de un adenoma pediculado, el carcinoma invasivo debe atravesar una distancia considerable hasta
alcanzar la submucosa del intestino subyacente.

Figura 10. Clasificacion Kudo/Kikuchi®

sml: slight submucosal invasion from

LLLZZITITT, the muscularis mucosa.

sm3: carcinoma invasion near the inner surface
of the muscularis propria.

1.7 Tratamiento

En este apartado detallaremos el tipo de tratamiento del cancer de recto. Dado a que este
puede presentarse en diferentes fases de la enfermedad, las estrategias de tratamiento

variaran segun el estadio.

Inicialmente hablaremos de las distintas estrategias posibles (quirargicas y médicas) y

posteriormente dividiremos los distintos tratamientos segun el estadio del cancer de recto.
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1.7.1 Tratamiento quirdrgico

1.7.1.1 Tratamiento radical (ETM)
El objetivo terapéutico en el cancer de recto es extirpar el tumor primario junto a su aporte
linfovascular (incluido en el mesorrecto), asi como cualquier otro 6rgano o tejido circundante
que se encuentre invadido por el tumor. De este modo, la escision total del mesorrecto (ETM,
o TME, total mesorectal excision) es el tratamiento convencional del cancer de recto que
consigue controlar la enfermedad locorregional, con un porcentaje de recidiva local menor al

59%2.

Segun la altura del recto donde se localice el tumor variara la técnica quirtrgica. Asi, tal y como

hemos mencionado previamente, si dividimos el recto en tres segmentos:

- Neoplasia de recto alto: de 12 a 15 cm del margen anal.

Son tumores localizados por encima de la reflexion peritoneal. No se suele indicar el
tratamiento neoadyuvante en estos pacientes. La técnica quirtrgica de eleccion es la
reseccion anterior alta (RAA) de recto con escision subtotal del mesorrecto.

- Neoplasia de recto medio: de 6 a 12 cm del margen anal.

La técnica de eleccion es la reseccion anterior baja (RAB) de recto con ETM. El
tratamiento neoadyuvante se realiza en funcion de las caracteristicas del tumor, tal y
como se detalla en el siguiente apartado.

- Neoplasia de recto bajo: entre 0 a 5cm del margen anal.

En estos casos la eleccion de la técnica quirtargica puede resultar mas compleja. Un
hecho capital y que marcara en gran medida el tipo de técnica a utilizar es la afectacion
del aparato esfinteriano. Si el tumor respeta los esfinteres, se pueden aplicar los
mismos principios que en los tumores de recto medio: RAB con ETM. Si, por lo
contrario, hay afectacion del aparato esfinteriano, no es posible realizar una RAB ya
que no realizariamos una reseccion completa. Si el esfinter anal interno se encuentra
afecto pero no el externo, se puede valorar una resecciéon interesfinteriana con
reconstruccion coloanal. Si ambos se encuentran afectos por el tumor, o hay afectacion
del canal anal, optaremos por una reseccion abdominoperineal (RAP) o intervencion
de Miles.

Todas estas técnicas se pueden realizar con un abordaje abierto, laparoscopico, laparoscopico

combinado con transanal y, de mas reciente aparicion, laparoscopico asistido por robot.?*?*

La ETM es una técnica donde se realiza la exéresis completa del recto y del mesorrecto, en las
resecciones anteriores bajas y ultrabajas. En resecciones mas altas (reseccion anterior alta o

reseccion rectosigmoidea) se acepta la realizacion de una escisiéon parcial del mesorrecto,
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dejando como minimo 5 cm de margen al tumor. La ETM disminuye las tasas de recurrencia

local y aumenta la supervivencia.

La recurrencia en el cancer de recto suele tener mal pronostico. Debido a la anatomia de la
pelvis, en los casos de recidiva a menudo se ven afectadas otras estructuras u 6rganos pélvicos,
que en algunos casos requiere de una exanteracion pélvica. Esta intervencion es similar a la
reseccion abdominoperineal, pero afiadiendo a la reseccion los uréteres, la vejiga y el ttero y
vagina o la prostata, con realizacion de una colostomia terminal definitiva y una

reconstruccion tipo Bricker o urostomia cutanea para drenaje de la via urinaria.

1.7.1.2 Tratamiento local (TEM)
Otra técnica empleada en estadios precoces de la enfermedad es la cirugia local, conocida
como microcirugia endoscépica transanal (TEM, del inglés Transanal Endoscopic
Microsurgery). El TEM fue introducido por Buess et al. en 1984, Se trata de una técnica que
permite la exéresis de lesiones rectales benignas o malignas hasta 20 cm del margen anal. En
los anos posteriores a la publicacion de la técnica descrita por Buess, surgieron modificaciones
como el TEO? (Transanal Endoscopic Operation), que utiliza un monitor de alta definicion
(los usados en cirugia laparoscopica) o el TAMIS? (TransAnal Minimally Invasive Surgery),

que incorpora un sistema de puerto tinico (también usado en cirugia laparoscopica).

Esta técnica, como explicaremos a continuacion, se usa principalmente en tumores T1, pero
no permite el estudio anatomopatolégico de los ganglios linfaticos, por lo que podria
infradiagnosticar el tumor (diagnosticar un estadio inferior al real). La reseccién local debe
considerarse como una biopsia escisional, porque el analisis patolégico definitivo puede

revelar un carcinoma invasor que requiera de un tratamiento mas radical posterior.

1.7.2 Tratamiento quimioradioterapico neoadyuvante

Algunos tumores rectales, sobre todo en estadios localmente avanzados, pueden beneficiarse
de un tratamiento quimioterapico y radioterapico previos a la cirugia. El tratamiento
neoadyuvante reduce las recidivas locales y aumenta la supervivencia y, ademas, puede
producir una reducciéon del tumor que aumenta la probabilidad de resecciéon y de un
procedimiento que respete el esfinter, puede reducir el estadio del tumor por el tratamiento
de los ganglios linfaticos locales afectados?. No obstante, también puede suponer un
sobretratamiento para tumores en estadios precoces, puede condicionar una alteraciéon de la
cicatrizacion de la herida y la radioterapia puede inducir una fibrosis pélvica, lo que aumenta

el riesgo de complicaciones quirtargicas.
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El tratamiento quimioterapico neoadyuvante recomendado por la NCCN es la capecitabina
(capecitabina 1000—1250 mg/m?2 via oral, dos veces al dia durante 14 dias cada 3 semanas
hasta un total de 6 meses perioperatorios -antes y después de la cirugia-). La capecitabina es
un carbamato de fluoropirimidina no citotéxica que, administrado por via oral, actia como un
precursor del citotoxico 5-fluorouracilo (5-FU). La capecitabina se activa a través de varios
pasos enzimaticos. La enzima responsable de la conversion final a 5-FU, la timidina
fosforilasa, se encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos normales, aunque con
niveles generalmente mas bajos. El metabolismo de 5-FU por via anabolica bloquea la reacciéon
de metilacion del acido desoxiuridilico hacia el acido timidilico, por ello interfiere con la
sintesis del ADN. La incorporaciéon del 5-FU también conduce a la inhibicién del ARN y
sintesis proteica. Dado que tanto el ADN como el ARN son esenciales para la divisiéon y el
crecimiento celular, el efecto de 5-FU puede crear una deficiencia de timidina que provoca un
crecimiento no equilibrado y la muerte celular. Los efectos de la privacién del ADN y el ARN
se acentuan en las células que proliferan més rapidamente y que metabolizan 5-FU con mayor

velocidad.?

El tratamiento radioterapico neoadyuvante suele ser un ciclo largo, de 5 semanas, con una
dosis de 1.8 Gy, 5 dias a la semana. La dosis total recomendada es de 45 Gy con un boost
(refuerzo) en la zona tumoral de 5.4 Gy (para un total de 50.4 Gy)3°. Los campos de
radioterapia deben incluir, como minimo, el tumor, con un margen de 2 a 5 cm, el mesorrecto,

la region presacra y la iliaca interna (para incidir sobre las cadenas ganglionares).

Tras la neoadyuvancia, se recomienda volver a evaluar el tumor con nuevas pruebas de
imagen, habitualmente con una nueva RM pélvica y nuevo TC Toéraco-Abdominal de

extension.

1.7.3 Tratamiento segln el estadio

1.7.3.1 Estadio O (Tis, NO, MO)
Los pdlipos rectales se consideran lesiones premalignas con potencial para progresar a
adenocarcinomas entre el 9-37,5%.3>*? Pese a que el tamafio de la lesion es un factor de riesgo
de malignidad (lesiones mayores de 2 cm presentan un riesgo de malignidad superior al 50%),
no se conocen aun suficientes factores predictores de malignidad de estas lesiones. Por este
motivo, se recomienda la exéresis de estas lesiones, para poder establecer un diagnoéstico

definitivo y poder ofrecer el mejor tratamiento oncoldgico.

Para lesiones pequeias, la reseccion endoscopica es el tratamiento de eleccion. Para lesiones
de mayor tamariio, se puede realizar una reseccién endoscopica con técnica de piecemeal o una

mucosectomia transanal, con el riesgo de realizar resecciones no curativas o la obtenciéon de
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muestras fragmentadas que impidan un correcto diagnostico histologico. Por este motivo,
algunos autores apuestan por la reseccion de pared completa via TEM, con buenos resultados,
obteniendo porcentajes de adenocarcinomas Ti1 superiores al 20% en resecciones de

adenomas®?.

1.7.3.2 Estadio 1 (T1-2, NO, MO)
La National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Guia Clinica Practica en Oncologia de
los Estados Unidos de America®, realiza recomendaciones terapéuticas con grados de
evidencias minimos 2A. Para los estadios méas precoces de adenocarcinoma rectal (T1, sin
metastasis ganglionar ni a distancia) se recomienda la reseccion local transanal. En los casos
en los que se confirme que se trata de un tumor confinado en la submucosa (T1) sin factores
de mal pronoéstico (afectacion de los margenes, invasion linfovascular, pobremente
diferenciado o sm3 —invasion del tercio inferior de la submucosa), se recomienda hacer un
seguimiento sin necesidad de més procedimientos; en caso contrario (grado de invasién mayor

o factores de mal pronoéstico) se recomienda completar la cirugia con una ETM.

En aquellos pacientes en los que en las pruebas preoperatorias se diagnostica de un
adenocarcinoma T2 (invasion de la capa muscular propia) o T3 superficial, la técnica

recomendada es la ETM.

Pese a que la cirugia local permite la exéresis de todas las capas del recto, la diferencia en el
tratamiento recomendado entre los tumores T1y T2-T3s recae en la exéresis del mesorrecto
que contiene el drenaje linfatico del recto, lo que conduce a una resecciéon de ganglios
potencialmente afectos. Esta descrito que pueden aparecer metéstasis ganglionares (incluso
cuando las pruebas diagnosticas -RM y EER- no las detectan) en un 0-12% en los Ti, el 12-
28% en los T2 y el 36-79% en los T3*. Por este motivo, dado que en la cirugia local transanal
solo se trata el tumor, pero no se extirpan los ganglios del mesorrecto, no se considera de

eleccion como técnica inicial en tumores T2 o superior.

Actualmente el tratamiento neoadyuvante seguido de reseccion local se reserva solo para
pacientes seleccionados. Su uso es aceptado en casos de pacientes con elevado riesgo
quirargico o que rechacen una intervencion radical como es la ETM. Su uso en pacientes sin
estas caracteristicas, es decir, pacientes que si serian candidatos a una cirugia radical, se
reserva solo en contexto de ensayos clinicos dado que no se dispone de evidencia sblida para

recomendarlo en todos los casos; y es, de hecho, el objeto principal de estudio de este trabajo.

Otra estrategia en estos tumores es la conocida como “Watch and Wait”, que consiste en una
monitorizacion estrecha de los pacientes que tras realizar un tratamiento quimio-

radioterapico responden de forma completa (no muestran signos de enfermedad residual)
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para detectar posibles recidivas de forma precoz. Esta estrategia tampoco cuenta con

suficiente evidencia cientifica en la actualidad.?*

1.7.3.3 Estadio 2 (T3-4, NO, M0) y 3 (T1-3, N1-2)
En los adenocarcinomas de recto que infiltran maés all4 de la capa muscular propia hasta la
subserosa (T3) o incluso afectando a 6rganos vecinos (T4), o aquellos en los que hay afectacion
ganglionar (N+) suelen utilizarse terapias neoadyuvantes con quimioterapia (QT) y

radioterapia (RT) ya que presentan un aumento del riesgo de recurrencia local y a distancia.

1.7.3.4 Estadio 4 (M1)
Es sumamente importante diferenciar dos tipos de pacientes con enfermedad metastasica
segln la intencion del tratamiento que recibiran: tratamiento con intencién curativa o con

intencion paliativa.

A diferencia de muchos otros canceres, los pacientes con cancer de recto (al igual que con
cancer de colon) con metastasis aisladas y posibles de extirpar, pueden beneficiarse de una
reseccion (metastasectomia)®® que es potencialmente curable. En los dltimos tiempos, los
avances en técnicas quirargicas y tratamientos sistémicos han permitido un mejor control de

la enfermedad y, con ello, cambiar radicalmente el pronostico en estos pacientes.

En pacientes con enfermedad metastésica con intencién paliativa, el tratamiento se realizara
en funcion de la sintomatologia. Es importante valorar individualmente y de manera realista
la morbilidad de cualquier procedimiento frente al beneficio potencial en estos pacientes con
esperanza de vida limitada. En pacientes con oclusion intestinal por progresion local de la
neoplasia (no asi en casos de oclusiéon por carcinomatosis peritoneal), se pueden utilizar
endoproétesis intraluminales (aunque su uso es controvertido y debe reservarse para
neoplasias de recto superior, ya que pueden dar clinica de tenesmo rectal)*® o realizar una
colostomia lateral; en pacientes con hemorragias digestivas por sangrado de la neoplasia, se

puede realizar una cirugia resectiva o radioterapia paliativa.

32



Figura 11. Algoritmo de tratamiento del cancer de recto'’*
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*Factores de mal prondstico: invasién angiolinfatica o perineural, tumor budding, grado histolégico.
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Hipdtesis y Objetivos

Capitulo 2. Hipotesis y Objetivos
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2.1 Hipotesis
En pacientes diagnosticados de adenocarcinoma rectal localizado a igual o menos de 10cm del
margen anal y con un tamaio de 4 cm o menos, con estadio T2, No, Mo o T3s, No, Mo, que
reciben tratamiento con quimioradioterapia (QRT) neoadyuvante y posteriormente reseccion
local transanal (TEM), los resultados en cuanto a recidiva local y tolerancia seran no inferiores

a los obtenidos con cirugia radical (ETM), con una mejor calidad de vida.

2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo es analizar los resultados de recidiva local a 2 afos en los
pacientes tratados con QRT y TEM frente a la de los pacientes tratados con el tratamiento

quirargico radical convencional (ETM).

2.2.2 Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios son:

- Andlisis de la tolerancia y efectos secundarios de la QRT.

- Morbi-mortalidad postoperatoria en ambos grupos.

- Larespuesta clinica y patologica de los pacientes sometidos a QRT.
- Calidad de vida.

- Resultados de supervivencia a 3 afios en ambos grupos

En este estudio se presentan los resultados (secundarios) a corto plazo del estudio respecto a
los pacientes incluidos, tolerancia y efectos adversos de la QRT, complicaciones quirargicas y

resultados patoldgicos en ambos grupos.
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Material y Métodos

Capitulo 3. Material y Métodos
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3.1 Disefio del estudio

El estudio TAU-TEM es un ensayo clinico fase 3, multicéntrico, prospectivo, abierto, de no
inferioridad, aleatorizado y controlado, sobre el tratamiento del cancer de recto T2-T3
(superficial), No, Mo tratados con quimio-radioterapia y cirugia local (TEM) frente a cirugia
radical (ETM).

El estudio cuenta con 17 unidades de cirugia colorrectal de hospitales de segundo y tercer nivel.

Todos los hospitales participantes pertenecen al Sistema Sanitario Pablico Espanol.

3.2 Poblacién a estudio

Para conseguir el tamano muestral predeterminado y aumentar al mismo tiempo la validez
externa del estudio, se utiliz6 un disefio multicéntrico. El estudio cuenta con 17 unidades de
cirugia colorrectal de hospitales de segundo y tercer nivel. Todos los participantes pertenecen
al Sistema Sanitario Pablico Espafiol. Dichos hospitales cuentan con cirujanos colorrectales
especializados, asi como especialistas en radiodiagnostico, oncologia y radioterapia. Los

hospitales incluidos fueron:

e Hospital Universitario Parc Tauli (Sabadell)

e Hospital Clinic (Barcelona)

e Hospital de Bellvitge (I’Hospitalet de Llobregat, Barcelona)
e Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)

e Hospital General Universitario de Valencia (Valencia)

e Hospital Marqués de Valdecilla (Santander)

e Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria)

e Hospital Universitari Vall d’Hebron (Barcelona)

e Hospital del Mar (Barcelona)

e Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (Madrid)

e Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba)

e Hospital de Sagunto (Port de Sagunt, Valencia)

e Hospital Universitario de Cabuefies (Gijon)

e Hospital Universitario de Donostia (San Sebastian)

e Hospital General Universitario de Elche (Elche, Alicante)

e Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII (Tarragona)

e Hospital Universitari MatuaTerrassa (Terrassa, Barcelona)
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3.2.1 Definicion de la poblacion a estudio

Se realiz6 una colonoscopia completa con biopsias multifocales a todos los pacientes
diagnosticados de un tumor rectal para confirmar el diagnostico y hacer una aproximacion de
su tamano y distancia al margen anal. También se realiz6 una ecografia endorrectal (EER) y/o
una resonancia magnética pélvica (RM) para una mejor caracterizacion de la lesion (estadio T

y N) y una TC Abdominal para la evaluacion de metéstasis a distancia (estadio M).

Para la estadificacion preoperatoria con EER se utilizaron los criterios descritos por

Hildebrandt®, y para el estadiaje con RM pélvica, los criterios descritos por Brown'”3%,

Los tumores T3 se subdividieron en dos grupos: superficial, cuando la invasion del mesorrecto

era menor de 5mm, y profundo, cuando ésta era mayor o igual a 5mm?*93,

3.2.2 Protocolo del estudio

El protocolo del estudio, la informacion para los pacientes y los documentos del
consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de Etica e Investigacién Clinica de
todos los centros participantes de acuerdo con el Real Decreto 1090/2015. El comité de
referencia fue el comité de ética del Hospital Universitario Parc Tauli (ID: TAU-TEM-2009-
01). El estudio fue registrado en las bases de datos de ClinicalTrials.gov (ID: NCT01308190) y
la EU Clinical Trials Registry (Nimero EudraCT: 2009-014310-94). El protocolo definitivo se

publicé en el International Journal of Colorectal Disease en 2018,

El estudio se realiz6 de acuerdo con las normas y recomendaciones de la 72 revision de la
declaraciéon de Helsinki**, SPIRIT 2013 (Standard Protocol Articles for Clinical Trials)** y
normas CONSORT para estudios aleatorizados*, asi como siguiendo las leyes espafiolas y las
regulaciones para la investigacion biomédica, con la autorizaciéon de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En la Figura 12 se puede ver el diagrama de

flujo del protocolo del estudio.
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Figura 12. Diagrama de flujo del protocolo del estudio.
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3.2.3 Criterios de inclusion
Los criterios de inclusion fueron:

- ADKrectal localizado a 10 cm 0 menos del margen anal, medidos por rectoscopia rigida
o por RM;

- Estadio preoperatorio T2 o T3s, No por EER y/o RM (utilizando el estadio mas
avanzado en caso de discordancia);

- Tumores con didmetro maximo de 4 cm o menos medidos por RM,;

- Clasificacion ASA < III;

- Ausencia de metastasis a distancia, evaluadas por TC abdominal y Rx o TC de térax.
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3.2.4 Criterios de exclusion

Los pacientes fueron excluidos del estudio si presentaban las siguientes caracteristicas:

- Estadio preoperatorio T1, T3p o T4, con N positivas por EER y/o RM;

- Presencia de metéastasis a distancia;

- Tumores colorrectales sincrénicos;

- Antecedentes de radioterapia que imposibiliten la realizar nuevos ciclos de
radioterapia;

- No firmar o revocar el consentimiento informado.

Los pacientes excluidos fueron asignados al protocolo de tratamiento estandar.

Todos los pacientes que presentaban los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusi6on
completaron dos cuestionarios de calidad de vida validados por la EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer). Un cuestionario general, el EORTC
QLQ-C30 (version 2)*, y un modulo especifico para el cancer colorrectal, el EORTC QLQ-

CR38.%” También se realiz6 la Escala de Karnofsky*® para medir la calidad de vida general.

3.2.5 Criterios de retirada

Los pacientes que tras el inicio del estudio presentaron alguno de los siguientes eventos fueron

retirados del estudio y tratados segan el protocolo estandar:

- Durante la neoadyuvancia
o Efecto adverso que imposibilita completar el tratamiento quimioterapico y/o
radioterapico
- Tras neoadyuvancia:
o Progresion de la enfermedad vista por RM (aumento del estadio T o apariciéon
de adenopatias sospechosas)
- Tras el analisis anatomopatolégico:
o Ausencia de respuesta a la QRT.
o Caracteristicas de mal prondsticos: ausencia de diferenciacion, infiltracion
venosa, linfatica o perineural
o Estadio igual o superior a ypT3p

o Afectacion del margen de reseccion

Estos pacientes fueron analizados seglin un anélisis por intencién de tratar modificado (ver

apartado de Resultados).
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3.2.6 Consentimiento informado y consideraciones legales

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y que no cumplieron los criterios de
exclusion para participar en este ensayo clinico fueron informados del mismo, de la naturaleza
del mismo, duracién, objetivos, posibles inconvenientes y complicaciones que pudieran
acontecer y se les ofreci6 participar en él. Los pacientes debian tener la capacidad legal para
ejercer su libertad de decision, asi como dar su consentimiento y firmar la copia escrita de éste,

pudiendo retirarse del ensayo clinico en cualquier momento.

El almacenamiento de los datos y su procesamiento se ha llevado a cabo siguiendo la actual
legislacion acerca de la proteccion de datos. Los pacientes fueron identificados tnica y
exclusivamente por su codigo identificador del estudio, sin incluir informacién personal,

garantizando asi su anonimato.

3.3 Aleatorizacion

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a uno u otro grupo de estudio (QRT-TEM
o ETM), con proporcion 1:1, utilizando una lista aleatoria generada por ordenador centralizada
por la compania Effice Servicios para la Investigacion SL (Contract Research Organization,
CRO).

3.4 Procedimientos

Los pacientes completaron los tests de calidad de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR38

y Karnofsky) en la visita previa a la intervencién o durante el ingreso de la cirugia.

Previamente a la cirugia, todos los pacientes realizaron preparacién mecanica del colon y, de
acuerdo con el protocolo de cada centro participante, se administré profilaxis antibi6tica

durante la induccion anestésica y profilaxis tromboembodlica.

3.4.1 Grupo control: Escisién total del mesorrecto (ETM)

La intervencion se realiz6 aproximadamente 1 mes después de la inclusion del paciente en el

estudio, siguiendo los principios oncologicos aceptados y validados.

Se realiz6 el procedimiento clasico de escision total mesorrectal descrito por Heald®, eligiendo
una de las siguientes técnicas segiin la localizaciéon del tumor respecto al margen anal y segtin
los criterios aplicados en las unidades de cirugia de los centros participantes: reseccion

abdominoperineal (RAP) o reseccion anterior baja (RAB). Se utiliz6 un abordaje laparotémico,
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laparoscopico, laparoscopico y transanal combinado (TaTME)* o laparoscépico asistido por

robot. La realizacion de ileostomia de proteccion fue a criterio de cada centro participante.

3.4.2 Grupo experimental a estudio: Quimioradioterapia (QRT) neoadyuvante vy

reseccion local transanal (TEM)

3.4.2.1 Tratamiento neoadyuvante
El tratamiento neoadyuvante con quimioterapia se realizdO concomitantemente con la
radioterapia y consisti6 en la administraciéon de capecitabina 825 mg/m?2cada 12 horas en los
dias de radioterapia. La radioterapia se realizé en fracciones diarias de 1.8 Gy, 5 dias a la
semana, segin los régimenes estandar. La dosis total fue de 45 Gy con un boost o refuerzo de

5.4 Gy en el area del tumor, para un total de 50.4 Gy.*

En la 72 semana después del fin del tratamiento neoadyuvante, se evalud la respuesta clinica

con una RM pélvica.

Para la monitorizacion de la morbi-mortalidad asociada a la QRT se utilizaron los criterios

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0.%®

3.4.2.2 Cirugia local transanal

La cirugia local se realiz6 en la 82 semana tras la finalizacion de la QRT neoadyuvante.

La reseccion transanal endoscopica se realizé con el dispositivo clasico descrito por Buess
(TEM)?®, o el dispositivo de TEO?* (Transanal Endoscopic Operation), que utiliza un monitor
de alta definiciéon (los usados en cirugia laparoscopica) o TAMIS® (TransAnal Minimally
Invasive Surgery), que incorpora un sistema de puerto tnico (también usado en cirugia

laparoscopica). La intervencion se realizo bajo anestesia general o anestesia peridural.

La reseccion se llevo a cabo dejando unos méargenes mayores a 15—20 mm de la lesion,
incluyendo la pared completa sin penetrar en la grasa perirrectal y con cierre del defecto
completo o parcial (sin dejar con tension la sutura), seguido de un lavado con solucion salina

y povidona iodada al 1%, antes y después del cierre del defecto.

3.5 Anatomia patoldgica

Se utilizaron dos clasificaciones para describir el grado de regresion histologica en tumores

rectales tratados con quimio-radioterapia: la clasificacién de Bouzourene® y la de Dworak®.
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La presencia de respuesta histologica correcta tras QRT se determina por el estudio
anatomopatolégico del tumor tras exéresis por TEM, para establecer el grado de regresion
(Tumor Regresion Grade, TRG): TRG 1, TRG 2, TRG 3 en la clasificacion de Bouzourene, o
TRG 4, TRG 3 0 TRG 2 en la clasificacion de Dworak. El rango de respuesta comprende desde
la sustitucion de células tumorales por fibrosis hasta la presencia de células cancerigenas sin

cambios, pasando por distintos grados de predominio de tumor o de fibrosis.
En el estudio patologico de las muestras se determinoé:

- Grupo control (ETM):
o Tamano tumoral
o Grado de diferenciacién de ADK
o Estadio T y N (ganglios encontrados y afectados)
o Presencia de infiltracion venosa, linfatica o perineural
o Margenes de reseccion (distal y circunferencial).
- Grupo a estudio (TEM):
o Tamano tumoral
o Grado de diferenciacién de ADK
o Grado de respuesta a la QRT
o EstadioT
o Presencia de infiltracion venosa, linfatica o perineural

o Margenes de reseccion (lateral y profundo).

Por lo tanto, la diferencia entre los anélisis entre los dos grupos se basan en el tratamiento
neoadyuvante (la respuesta a QRT solo se puede evaluar en el grupo QRT/TEM) y al tipo de

cirugia (la afectacion ganglionar solo puede evaluarse en el grupo de cirugia radical).

3.6 Definicion de respuesta clinica y patoldgica a la QRT preoperatoria

Tras 7 semanas de la finalizacion de la QRT preoperatoria, antes de la realizacion de la cirugia
local (TEM), se realiz6 una RMN pélvica para determinar la respuesta clinica/radiolégica tras
el tratamiento. Segin los criterios RECIST*! para RMN podemos encontrar las siguientes
situaciones: la respuesta completa se define como la completa desaparicion del tumor; la
respuesta parcial, como una reducciéon > 30% de la suma de los diametros del tumor; la
progresion de la enfermedad, definida como el incremento de la suma total de didmetros >
20%; y la estabilidad de la enfermedad, como aquella situacion entre la respuesta parcial y la
progresion de la enfermedad (reduccién < 30% o aumento < 20% de la suma de didmetros

tumorales).
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En la RMN también se evalud la apariciéon o crecimiento de adenopatias, para establecer el

estadio N postneoadyuvancia.

La respuesta patolégica se determind tras la intervencidon quirdrgica, usando las
clasificaciones de Bouzourene2? (TRG 1, TRG 2 o0 TRG 3) o la de Dworak23 (TRG 4, TRG 3 o

TRG 2), segtin las preferencias de los patologos en cada centro.

3.7 Seguimiento

Se realizaron los cuestionarios de calidad de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR38 y

Karnofsky) como minimo 6 meses después de la cirugia, en ambos grupos.

Durante el seguimiento se realizaron multiples visitas con un seguimiento minimo de 2 afios.
Segun el protocolo inicial, estas fueron a las 16, 24, 32, 48, 64, 80 y 96 semanas tras la cirugia,
aproximadamente. Dada la organizacion propia de cada centro y que el seguimiento de
algunos pacientes coincidi6 con la pandemia mundial por Coronavirus, la cadencia de estas

visitas no se mantuvo en todos los casos.

Se realizaron determinaciones periddicas de los marcadores tumorales (CEA y CA 19.9), TC
abdomino-pélvico y Rx de térax cada 6 meses y una colonoscopia anual, aproximadamente.
Estas pruebas permiten la evaluacion clinica y radioldgica durante, como minimo, 2 afios tras
la cirugia. En el evento de alteracion de alguna de estas pruebas (sospecha de recaida), se
evalu6 cada caso individualmente en un comité multidisciplinar para ofrecer el tratamiento

adecuado en cada caso segun los protocolos de cada centro.

Dado que este trabajo reflejara los resultados a corto plazo, no se mostraran resultados de
seguimiento, pero creimos oportuno introducirlos en este apartado ya que si que forman

parte del protocolo del estudio tal y como se refleja en la Figura 12.

3.8 Variables del estudio

3.8.1 Variable principal o de respuesta

Recidiva local definida como la presencia de adenocarcinoma en la biopsia sobre la cicatriz

residual, anastomosis o el lecho de exéresis de la tumoracién extirpada.
3.8.2 Variables secundarias

Las variables secundarias son:

- Demograficas

- Preoperatorias: caracteristicas de la lesion por colonoscopia, EER y RMN.
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- Efectos adversos relacionados con la radioterapia y la quimioterapia (Grupo QRT-
TEM)

- Postquirtargicas (30 dias postoperatorios): evaluacion del grado de las complicaciones
segun las clasificaciones de Dindo-Clavien®y el CCI (Comprehensive Complication
Index)*®. Dehiscencia anastomoética (DA) definida segin the International Study
Group of Rectal Cancer™*.

- Anatomo-patoldgicas: caracteristicas de la lesion, estadio T y N, factores de mal

pronostico, grado de respuesta a QRT.

La variable principal y las variables de calidad de vida y supervivencia de seguimiento (recidiva
sistémica, supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad) no se incluyen en este

estudio y se publicaran més tarde al finalizar el tiempo de seguimiento.

3.9 Andlisis estadistico

3.9.1 Predeterminacion del tamafio muestral

Asumiendo una significacion unilateral del 5%, un poder estadistico del 80%, un porcentaje
del 95% de no recurrencia en el grupo control (ETM) y un limite de no-inferioridad del 10%
para el grupo experimental (QRT/TEM), se necesitarian 78 pacientes para cada grupo.
Asumiendo las pérdidas estimadas durante el seguimiento, se concluy6 que el ntimero

necesario de pacientes para el estudio era de 173.

3.9.2 Analisis por intencidn de tratar, por protocolo y pacientes perdidos

Se realiz6 un analisis por intencién de tratar a todos los pacientes aleatorizados. En el anélisis
por protocolo se incluyeron todos los pacientes del grupo control (TME) que fueron
intervenidos y todos los del grupo experimental (QRT-TEM) que recibieron como minimo una

dosis de quimioterapia.

3.9.3 Monitorizacion

La monitorizaciéon de los pacientes fue a cargo de Empresa de Ensayos Clinicos (Contract
Research Organization, CRO) Effice Servicios para la Investigaciéon S.L. y un data manager.
Las variables fueron recogidas inicialmente en una base de datos de Microsoft Access© y
posteriormente en una base online a cargo de la empresa Xolomon Tree S.L. Ambas bases de

datos fueron rellenadas por cada hospital participante y controladas por el data manager.

45



3.9.4 Andlisis estadistico

Para evaluar el objetivo principal del estudio (la no-inferioridad del tratamiento experimental
en la recidiva), se usdé un intervalo de confianza unilateral del 95% en el porcentaje de no
recidiva. Las variables cuantitativas fueron descritas como medias y desviaciones estandar o
medianas, rangos y rangos intercuartiles, segtin la variable. Las variables categoricas fueron
descritas como nimeros absolutos y porcentajes. El analisis de las variables cuantitativas, con
grupos independientes, se realiz6 con el test paramétrico de t de Student, si se cumplian las
condiciones necesarias; en caso contrario, se utiliz6 el test no-paramétrico U de Mann-
Whitney. Para las variables categoricas se usé la X2 de Pearson o el test exacto de Fisher. Una

p menor al 0.05 se consider6 como estadisticamente significativa.

La descripcion de las variables y el anilisis estadistico se han realizado utilizando el programa

SPSS version 26.

Se ha realizado un diagrama de flujo (flow chart) de todos los pacientes incluidos, excluidos,

aleatorizados y retirados, siguiendo los criterios CONSORT de los ensayos clinicos (Figura 13).

Se realiz6 un analisis por intencion de tratar sobre todos los pacientes aleatorizados, pero
excluyendo del analisis a los pacientes que por retirada del consentimiento o por reestadiaje
de las pruebas preoperatorias fueron excluidos del estudio justo después de ser aleatorizados;

por este motivo, nos referiremos a este analisis como intencion de tratar modificado (ITTm).

Posteriormente se ha realizado un analisis por protocolo (PP), incluyendo todos los pacientes
del grupo control y excluyendo del grupo a estudio a todos los pacientes que por diferentes
motivos recibieron finalmente una cirugia de escision total del mesorrecto (excepto aquellos
con recidiva local durante el seguimiento), incluyendo, por lo tanto, solo a los pacientes que
recibieron la terapia neoadyuvante completa seguida de cirugia local, lo que refleja el efecto

exclusivo de la terapia a estudio.

Se ha realizado el calculo de la precision diagnoéstica, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la estadificacion de la EER y
RM rectal respecto al pT y pN (tanto independientemente como en conjunto) del grupo ETM.
De la misma forma, se ha medido la respuesta a la QRT mediante la RM rectal respecto a la

respuesta patologica en el grupo QRT-TEM.
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Resultados

Capitulo 4. Resultados
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4.1 Participantes, Reclutamiento y Tipo de Andlisis

El reclutamiento de pacientes se inicié en julio de 2010 y finaliz6 en octubre de 2021.
Participaron 19 centros en el estudio, 2 de ellos sin llegar a incluir ningan paciente a lo largo
del estudio. Durante este periodo, un total de 364 pacientes fueron potenciales candidatos a
participar en el estudio, incluyendo finalmente a 173. En la Figura 13 se muestra el diagrama
de flujo del estudio, elaborado segtin la guia CONSORT 2010*. De los 191 pacientes excluidos:
28 no se incluyeron por presentar comorbilidades importante; 54 fueron reestadiados antes
de la aleatorizacion y presentaron un estadio mayor o menor a T2-T3s No Mo; 13 pacientes
fueron diagnosticados de tumores sincrénicos; 71 se negaron a participar y 25 no fueron
incluidos pese a no presentar criterios para ser excluidos, pero por desconocimiento del
estudio de los profesionales de algunos centros o por participacion de los centros en otros

estudios paralelamente a este, finalmente no fueron incluidos.

Finalmente fueron aleatoizados 173 pacientes, 87 asignados al grupo control (ETM) y 86 al
grupo experimental (QRT-TEM). El resumen de los pacientes incluidos en cada centro se

refleja en la Tabla 4.

Tras la aleatorizacion, se excluyeron 6 pacientes del grupo ETM: 4 por retirada del
consentimiento y 2 por reestadificacion de la neoplasia; del grupo QRT-TEM se excluyeron 5:
1 por retirada del consentimiento, 2 por reestadificacion de la neoplasia y 1 por

contraindicacion para la realizacién de tratamiento quimioterapico.

Tabla 4. Pacientes incluidos por centro

Total (n=173) ETM (n=86) QRT-TEM (n=87)

Hospital Universitari Parc Tauli (Sabadell) 30(17,3) 15 (17,2) 15 (17,4)
Hospital Clinic (Barcelona) 11(6,4) 6(6,9) 5(5,8)
Hospital de Bellvitge (L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona) 31(17,9) 15 (17,2) 16 (18,6)
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) 18 (10,4) 9(10,3) 9 (10,5)
Hospital General Universitario de Valencia (Valencia) 1(,6) 1(1,1) o
Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) 2 (1,2) 1(1,1) 1(1,2)
Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria) 12 (6,9) 6(6,9) 6(7)
Hospital Universitari Vall d’Hebrén (Barcelona) 11 (6,4) 5(5,7) 6(7)
Hospital del Mar (Barcelona) 6 (3,5 3(34) 3(35)
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (Madrid) 4(2,3) 2(2,3) 2(2,3)
Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba) 4(2,3) 2(2,3) 2(2,3)
Hospital de Sagunto (Port de Sagunt, Valencia) 1(,6) 1(1,1) o
Hospital Universitario de Cabuenes (Gijén) 6(3,5) 4 (4,6) 2(2,3)
Hospital Universitario de Donostia (San Sebastian) 13 (7,5) 5(5,7) 8(9,3)
Hospital General Universitario de Elche (Elche, Alicante) 9(5,2) 5(5,7) 4(4,7)
Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII (Tarragona) 11 (6,4) 6(6,9) 5(5,8)
Hospital Universitari MatuaTerrassa (Terrassa, Barcelona) 3(17) 1(1,1) 1(2,3)
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4.2 Tipo de analisis

Para analizar el efecto de cada uno de los tratamientos propuestos, independientemente de
que los pacientes fuesen excluidos del grupo experimental durante el proceso del estudio, se
ha realizado un analisis por intencion de tratar modificado (ITTm)55 para todas las variables.
En este tipo de anélisis, se incluyen todos los pacientes aleatorizados, pero sin incluir a los
pacientes que antes de recibir cualquier tratamiento (quirtrgico o neoadyuvante) fueron

excluidos. Para este analisis se incluyeron 81 pacientes en cada grupo.

También se ha realizado un analisis por protocolo (PP) para evaluar el resultado debido
puramente al efecto del tratamiento a estudio (ETM o QRT-TEM), excluyendo a todos los
pacientes del grupo experimental que hayan presentado criterios de retirada del estudio. En
este analisis se han incluido los 81 pacientes del grupo ETM ya presenten el analisis ITTm y
66 pacientes del grupo QRT-TEM.

Figura 13. Diagrama de flujo (Flow Chart) del estudio TAU-TEM

Pacientes candidatos (n= 364)

Excluidos (n= 191)
Comorbilidades (n= 28)
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Excluidos (n= 6)
Progresién en la RM postQRT (n=3)
Conversién a ETM (n= 2)
Estrategia Watch and Wait (n= 1)
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\4
Analisis por Protocolo (n= 81) Analisis por Protocolo (n= 66)
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4.3 Caracteristicas basales

Como hemos mencionado previamente, se incluyeron 162 pacientes (81 por brazo) en el
analisis ITTm. En la Tabla 5 se muestra toda la informacion referente a las caracteristicas
demogréficas y los resultados de las pruebas preoperatorias. Tras el anélisis estadistico (X2)
se demuestra que ambos grupos son comparables ya que no muestran diferencias

estadisticamente significativas.

4.3.1 Variables demograficas

En ambos grupos se incluyeron mas hombres que mujeres, con una proporcion aproximada
2:1 (66,7% vs 33,3%), con una edad media de 67 afos (IQR 16), sin diferencias

estadisticamente significativas en cualquiera de las dos variables.

4.3.2 Variables preoperatorias

Los pacientes fueron diagnosticados mediante colonoscopia y posteriormente estudiados con
EER y/o RM. Se evalu6 el tamano de la lesion y la distancia al margen anal en las tres pruebas,
asi como los grados de la circunferencia que ocupaba la lesion vista por EER y la localizacion
predominante de la lesion por EER o por RM (anterior, posterior o lateral derecho/izquierdo).

En ninguna de estas variables se identificaron diferencias significativas entre los grupos.

Se compard también el estadio de las lesiones, tanto por EER como por RM, asi como el estadio
definitivo (definido como el méas avanzado entre las dos pruebas), que fue en global de 69,8%
de T2y 30,2% de T3, sin identificar tampoco diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

El resto de variables pueden encontrarse en la Tabla 5.
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Tabla 5. Variables demograficas y preoperatorias

Analisis por ITTm Analisis PP
Caracterists Total ETM QRT-TEM va'f‘l"rp Total ETM QRT-TEM DV;‘I‘”?
aracteristicas _ _ _ iferencia _ _ _ iferencia
(n=162) (n=81) (n=81) (IC 95%) (n=147) (n=81) (n=66) (IC 95%)
Sexo (n, %)
Mujer 54 (33.3) 25(30,9) 29 (35,8) ,505 46 (31,3) 25(30,9) 21(31,8) 1
Hombre 108 (66,7) 56 (69,1) 52(642) | 9 (({199’5 101 (68,7) 56 (69,1) 45(68,2) | 99 ('11461‘;
Edad, media (IQR) 67 (16) 67 (15) 66 (15) ,428 67 (15) 67 (15) 66,5 (17) ,660
(afios)

PRUEBAS PREOPERATORIAS

COLONOSCOPIA
Tamafio de la lesién, 3(1,9) 3(1,5) 3(2) ,91 3(1,95) 3(1,5) 3(1,88) ,093
mediana (IQR) (cm)
Altura al margen anal, 6,6 (4) 6,4 (4) 6,8 (5) ,391 6,6 (4) 6,4 (4) 6,8 (5) ,410
media (IQR) (cm)
Grados de circunferencia, 90 (55) 90 (73,8) 85,5 (55) ,108 90 (55) 90 (73,8) 85 (48,5) ,058
mediana (IQR) (°)
Tamano de la lesion, 3(1,5) 3 3(2) ,845 3(,5) 301 3(2) ,626
mediana (IQR) (cm)
Altura al margen anal, 6,8 (4) 6,8 (4) 6,8 (4) ,559 6,8(4) 6,8(4) 6,8(4) ,907
media (IQR) (cm)

Estadio T (n, %)
uTo-uT1 18 (11,1) 6(7,4) 12 (14,8) ,196 18 (12,2) 6(7,4) 12 (18,2) ,052
uT2 94 (58) 45 (55,6) 49 (60,5) 86 (58,5) 45 (55,6) 41(62,1)
uT3s 33 (20,4) 21(25,9) 12 (14,8) 29 (19,7) 21(25,9) 8(12,1)

Localizaciéon (n, %)
Anterior 30 (22,4) 16 (23,9) 14 (20,9) 157 26 (21,1) 16 (23,9) 10 (17,9) 171
Lateral Izquierdo 39 (29,1) 19 (28,4) 20 (29,9) 35 (28,5) 19 (28,4) 16 (28,6)
Posterior 42 (31,3) 25 (37,3) 17 (25,4) 41(33.3) 25 (37,3) 16 (28,6)
Lateral Derecho 23 (17,2) 7(10,4) 16 (23,9) 21 (17,1) 7(10,4) 14 (25)

No realizada (n, %) 17 (10,5) 9(11,1) 8(9,9) 14(9.5) 9 (11,1) 5(7,6)
Tamano de la lesion, 3(1,5) 3(1,6) 3(1,1) ,192 3013 3(1,6) 2,8 (1) ,065
mediana (IQR) (cm)
Altura al margen anal, 6,7(3) 6,7(3) 6,7(3) 779 6,7(3) 6,7(3) 6,7(3) 1940
media (IQR) (cm)

Estadio T (n, %)
rmTo-rmT1 12 (7,4) 7(8,6) 5(6,2) ,582 12 (8,2) 7(8,6) 5(1,5) ,523
rmT2 114 (70,4) 53 (65,4) 61(75,3) 103 (70,1) 53 (65,5) 50 (75,8)
rmT3s 34 (21) 20 (24,7) 14 (17,3) 30 (20,4) 20 (24,7) 10 (15,2)

Localizaciéon (n, %)

Anterior 28 (19,9) 14 (19,2) 14 (20,6) ,936 25 (19,2) 14 (19,2) 11(19,3) ,907
Lateral Izquierdo 38(27) 21(28,8) 17 (25) 35 (26,9) 21(28,8) 14 (24,6)
Posterior 49 (34,8) 24 (32,9) 25(36,8) 46 (35.4) 24 (32,9) 22(38,6)
Lateral Derecho 26 (18,4) 14 (19,2) 12 (17,6) 24 (18,5) 14 (19,2) 10 (17,5)

No realizada (n, %) 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2) 2 (1,4) 1(1,2) 1(1,5)

DIAGNOSTICO CLINICO DEFINITIVO:
cT2 113 (69,8) 53 (65,4) 60 (74,1) »305 | 104(70,7) | 53 (65,4) 51(77,3) 145
cT3s 49302) | 2846 | 259 | HHC| 4309 | 28646 | 15e2p | S0
5.4)

1 Diagnostico clinico utilizando EER y RM, eligiendo el de mayor gravedad entre ambos. IQR: Rango Intercuartil (Interquartile
Range). 95% CI :95% confidence interval



4.4 Variables de efectividad diagndstica de las pruebas preoperatorias

Se evalu6 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y exactitud de las pruebas diagnosticas preoperatorias (EER y RM) para la
deteccion del estadio T2-3s,No, utilizando los resultados de anatomia patologica (de los
pacientes que no recibieron tratamiento neoadyuvante) como prueba gold estandar. Cabe
resaltar que la muestra de pacientes incluidos no incluye los pacientes que dieron “negativo”
(es decir, que no fueron diagnosticados de T2-T3s,N0), ya que no hubiese cumplido el criterio
de inclusion. Esto conlleva que los parametros que requieran del total de verdaderos negativos
(VN) o falsos negativos (FN) para su calculo (que serian todos excepto el VPP), tengan que
interpretarse con cautela por este motivo. Este hecho puede llevar a sobreestimar la
sensibilidad (VP/VP+FN) e infraestimar la especificidad (VN/VN+FP). En la Tabla 6 se puede

ver la relacion del anéalisis de ambas pruebas diagnosticas.

El VPP de la EER y RM fue del 63,2 y 67,1%, respectivamente, lo que significa que
aproximadamente 3 de cada 5 pacientes diagnosticados de T2-3s,No fueron confirmados por

anatomia patoldgica.

Tabla 6. Analisis de sensibilidad-especificidad de las pruebas diagnodsticas

preoperatorias.
Se(r;ssi;:illig)ad ES?:;'i’/fIc(i:(;ad VPP (95% IC) VPN (95% IC) Exactiltg;l (95%
EER 91,5% 8% 63,2% 33,3% 62,5%
(T2-3s,No) (83,5 a 99,5%) (-2,6 a18,6%) (53,7 a76,7%) (-4,4 a 71,1%) (50,8 a 74,2%)
RM Rectal 90,7% 7,7% 67,1% 28,6% 63,8%
(T2-3s,No) (83 a 99,5%) (-2,6 a 17,9%) (56,4 a77,9%) (-4,9 a 62%) (52,7 a 74,8%)

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.

También se analiz6 por separado la habilidad de predecir el estadio T y el estadio N, tanto de
la EER como la RM. En la Tabla 7 se puede ver la relacion de todas las variables. Al igual que
se ha mencionado anteriormente, existe un sesgo en la selecciéon de los pacientes ya que los
pacientes que presentan un estadio superior a T3s no entrarian en el estudio, de igual modo

que sucede con aquellos que sean N+.

Para el estudio de la progresion local (estadio T), el VPP tanto de la EER como la RM rectal es
cercano al 80% (80,3 y 83,6%, respectivamente), lo que significa que 4 de cada 5 pacientes

diagnosticados de T2-3s presentaban realmente este estadio.

El VPP del estadio N fue también cercano al 80% en ambas pruebas (79,2% para EER y 78,5%
para RM).
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Tabla 7. Analisis de sensibilidad-especificidad de las pruebas diagnoésticas

preoperatorias para T y N de forma independiente.

Se(r;ssi;:illiél)ad ES?:;'i’/fIc(i:(;ad VPP (95% IC) VPN (95% IC) Exactiltg;l (95%
EER 01,4% 7,1% 80,3% 16,7% 75%
(T2-3s) (84,2 a 98,6%) (-6,4 a 20,6%) (70,7 a 89,0%) (-13,2 a 46,5%) (64,6 a 85,5%)
RM Rectal 91% 7,7% 83,6% 14,3% 77,5%
(T2-3s) (84,2 a 97,9%) (-6,8 a 22,2%) (75,12 92,1%) (-11,6 a 40,2%) (67,9 a 87,1%)
EER 5 _ 79,2% 5 79,2%
(No) (69,8 a 88,6%) (69,8 a 88,6%)
RM Rectal 78,5% 78,5%
(No) - - (69,4 a 87,5%) - (69,4 a 87,5%)

4.5Variables de la Neoadyuvancia

Los pacientes del grupo experimental recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
y radioterapia. En la Tabla 8 pueden encontrarse todas las variables del tratamiento

neoadyuvante.

El 98,8% de los pacientes completaron el tratamiento, ya que solo 1 paciente (1,2%) sali6 del

estudio debido a un efecto adverso (angor) producido por la QT.

Un 29,6% de los pacientes presentaron algin efecto adverso, aunque en mas de la mitad de
estos (16% del total) el mayor fue de grado 1, un 9,9% de grado 2 y 3,7% de grado 3. No hubo
ningin efecto adverso grado 4 o 5. En la Tabla 9 se encuentran todas las complicaciones en
detalle.

Tras el tratamiento neoadyuvante se realizd6 una RM para evaluar la respuesta radiologica.
Esta se obtuvo en el 95,1% de los pacientes. Segun el resultado obtenido en la RM (estadio T o
N) se determiné la respuesta patologica, pudiendo ser completa cuando no se evidencio
presencia radiologica de tumor (38,2%), parcial si el estadio fue inferior al inicial (27,1%),
estabilidad cuando no se modifico el estadio respecto al de inicio (27,1%) o progresién cuando

el estadio T fue mayor o aparecieron adenopatias sospechosas (2,4%).
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Tabla 8. Variables de la neoadyuvancia

Q ORADIOTERAPIA (CR

Realizada (n, %)

Incompleta 1(1,2) o
Completa 80 (98,8) 66 (100)
Efectos Adversos (EA) (n, %) 24 (29,6) 19 (28,8)
Grado EA (n, %)
Grado 1 13 (16) 11 (16,7)
Grado 2 8(9,9) 6(9,1)
Grado 3 3(3.7) 2(3)
Grados 4y 5 o [
RM PO OR
Estadio T (n, %)
rmTo 31(38,3) 29 (43,9)
rmT1 18 (22,2) 15 (22,7)
rmT2 25 (30,9) 18 (27,3)
rmT3s 3(3,7) 1(1,5)
Estadio N (n, %)
rmNo 75 (92,6) 63 (95,5)
rmN1 2(2,4) o
No realizada (n, %) 4(4,9) 3(4:5)

Respuesta radiolégica (n, %)

Completa 31(38,2) 29 (43,9)
Parcial 22 (27,1) 18 (27,3)
Estabilidad 22 (27,1) 16 (24,2)
Progresion 2 (2,4) o

Tabla 9. Resumen de las complicaciones tras la neoadyuvancia.

Tipo de EA (n, %) Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4-5
Angor 1(1,2)
Astenia 2(2,4)
Cistitis 1(1,2)
Diarrea 5(6,2) 2(3,7)
Disgeusia 1(1,2)
Dolor abdominal 1(1,2)
Dolor perianal 1(1,2)
Dolor sacro 1(1,2)
Estrenimiento 1(1,2) 1(1,2)
Fractura ala sacra 1(1,2)
Incontinencia fecal 1(1,2)
Nauseas/Vomitos 1(1,2) 1(1,2)
Proctitis 3(3.7) 3(3.7)
Radiodermitis 5(6,2) 5 (6,2)
Rectorragia 1(1,2)
Vaginitis 1(1,2) 1(1,2)
TOTAL 23 (28,1) 14 (17,3) 3(3:7) o




4.6 Variables de la efectividad de la RM como prueba postneoadyuvancia

Al igual que se realiz6 con las pruebas diagnoésticas, también se analizo la sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y exactitud de la RM tras el tratamiento con QRT, comparando los
resultados con la anatomia patologica definitiva. Se ha analizado la capacidad de la RM de
detectar una respuesta patologica completa, asi como una respuesta patologica parcial o
completa. En este caso, dado que disponemos de todos los pacientes tratados con QRT, si que
tienen valor todos los parametros analizados. Tanto para la deteccion de ypTo (respuesta
completa) como para ypTo-1 (respuesta completa o parcial), presenté una sensibilidad
similar, alrededor del 60% (60% y 64,7%, respectivamente). La especificidad fue mas variable,
siendo del 78,1% para To y del 40% para To-1. El VPP fue también similar (70% y 68,8%,
respectivamente), siendo el VPN mas alto para la deteccion de ypTo que ypTo-1 (69,6% y
35,7%, respectivamente). Esta diferencia entre sensibilidad/especificidad y VPP/VPN, se debe

a un descenso en el porcentaje de verdaderos negativos.

También se realizo el analisis para evaluar la capacidad de deteccion del estadio N; cabe tener
en cuenta que no disponemos del estadio N por anatomia patologica de la mayoria de los
pacientes del grupo QRT-TEM, por lo que solo se han incluido 13 pacientes en este analisis.
La sensibilidad

El analisis de sensibilidad-especificidad completa se puede ver en la Tabla 10.

Tabla 10. Analisis de sensibilidad-especificidad de 1a RM post-QRT.

o e . o

Se(r;sslg/lllllg)ad Esixgesc;f)i;:g;ad VPP (95% IC) VPN (95% IC) Exactlltg;l (95%
R(l:/;trg(;tg} 60 % 78,1% 70 % 69,6 % 69,7 %
{’ypTo) (43,8 276,2%) (65,4 290,7%) (53,6 2 86,4%) (56,3 2 82,7%) (53,3 2 86,2%)
R(l,\/;trgclia%l 64,7 % 40 % 68,8 % 35,7 % 56,6 %
?ypTo_Tl) (51,6 a 77,8%) (20,12 59,2%) (55,6 a 81,7%) (17,8 a 53,5%) (42,6 2 70,1%)
{’ ypNO) (68,4 a 109,4%) (-17,4 a 67,4%) (46,4 a 99,1%) (19,3 a 119,3%) (42 a 96,5%)

4.7 Variables del tratamiento quirurgico

Los pacientes del grupo control recibieron ETM en todos los casos, siendo el procedimiento
maés frecuente la RAB (58% con ileostomia de proteccién y 22,2% sin ella) seguida de la RAP

o cirugia de Miles con un 19,8%. El abordaje fue laparoscopico en un 84% de los pacientes.

La cirugia transanal, como se ha explicado en la Introduccién, puede realizarse con aparatos
distintos en funcion de las preferencias del centro y del equipo quirdrgico. Asi, un 16% de los
pacientes fueron intervenido con TEM, un 58% con TEO y un 17,3% con TAMIS. De los

pacientes que tuvieron que ser completados con ETM (por salida de protocolo previa a la
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intervencién o durante la misma) se realizaron RAB en todos los casos (4, 4,9%, con ileostomia
y 2, 2,5%, sin ella). En 1 paciente no se realizé ninguna intervencion ya que el equipo opt6 por
una estrategia Watch and Wait debido a que habia presentado una respuesta clinica completa

(dicho paciente fue retirado del protocolo del estudio).

El tiempo quirargico fue significativamente mayor en el grupo ETM (252,5 vs 88,6 min, p <

0.001), asi como las pérdidas hematicas (198,3 vs 22,6 mL, p < 0.001).
El resumen de todas las variables operatorias se refleja en la Tabla 11.

Tabla 11. Variables quirargicas.

Analisis por Intencién de Tratar modificado Analisis Por Protocolo

QRT- Valor p QRT- Valor p

Total ETM Total ETM

Caracteristicas TEM Diferencia TEM Diferencia

) =y m=81) (Cos%) (=147 | (m=81) (n=66)  (IC95%)

INTERVENCION QUIRURGICA

Tipo de cirugia (n, %)

TEM 13 (7,9) - 13 (16) 12 (8,1) - 12 (18,1)
TEO 47 (28,8) - 47 (58) 40 (27,2) - 40 (60,6)
TAMIS 14(8,6) - 14 (17,3) 14.(9,5) - 14 (21,1)
RAB! con 51(381,3) 47 (58) 4(4,9) 47 (32) 47 (58) -
ileostomia

RAB sin ileostomia 21 (12,9) 18 (22,2) 2 (2,5) 18 (12,2) 18 (22,2) -
Miles (RAP) 16 (9,8) 16 (19,8) o 16 (10,9) 16 (19,8) -
Sin intervencion2 1(0,6) o 1(1,2) - - -

Abordaje quiruargico (n, %)

Laparoscopia 74 (84,1) 68 (84) 5(83,3) 68 (84)

Laparotomia 14 13 (16) 1(16,7) 13 (16)

Tiempo quirargico, 171,1 (190) | 252,5 (116) 88,6 (46) <0,001 | 171,9 (180) | 252,5(116) 75 (35) <0,001
media (QR)*

(min)

Pérdidas 106,7 (142,5) | 198,3 (125) 22.6 (20) <0,001 | 108,5(135) | 198,3 (125) 11,5 (11,3) <0,001
hematicas, media

(IQR)* (mL)

*IQR: Rango intercuartil (Interquartile Range). * RAB: Reseccion anterior baja. 2 Uno de los grupos opté por no intervenir a un
paciente dado que presentaba una respuesta clinica completa (estrategeia Watch and Wait).

4.8 Variables de morbilidad y mortalidad postoperatoria

En cuanto a la morbi-mortalidad a 30 dias, el 35.6% de los pacientes presentaron alguna
complicacion, con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (50,6% vs
20,7%, p < 0,001). El anélisis detallado de la morbilidad segin la clasificacion de Dindo-
Clavien mostré un 7,4% de grado I (8,6% vs 6,1%), 17,2% de grado II (28,4% vs 6,1%), 3,7% de
grado IIla (6,2% vs 1,2%), 5,5% de grado IIIb (4,9% vs 6,1%), 0,6% de grado IVa (1,2% vs 0%)
v 1,2% de grado V (1,2% vs 1,2%). La morbilidad relevante, definida como un grado de Dindo-
Clavien > II no mostr6 diferencias entre los grupos (13,6% vs 8,5%, p = 0,354). El estudio
cuantitativo de la morbilidad, utilizando el CCI (Comprehensive Complication Index) si que

mostro6 diferencias significativas entre los grupos (13,1 vs 5,5).
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Estas diferencias se mantienen en el analisis PP, donde observamos una morbilidad global del
50,6% vs 12,1% (p < 0,001) y un CCI de 13,1 vs 3,8, con una p < 0,001. La morbilidad relevante
segtin Clavien-Dindo (CI-D > II) tampoco mostré diferencias en este analisis (13,6% vs 6,1%,

p = 0,174).

La infeccion del sitio quirdrgico (SSI) fue del 9,8% (11,1% vs 8,5%, p = 0,793), siendo esta
incisional en el 4,3% (3,7% vs 1,2%, p = 0,62) y 6rgano-cavitaria en el 6,7% (9,9% vs 7,4%, p =
0,781), sin diferencias entre los grupos. Dado que algunos pacientes del grupo QRT-TEM
recibieron ETM vy, por lo tanto, alguna anastomosis, también presentaron algin episodio de
dehiscencia (8,6% vs 1,2%, p = 0,064). El anélisis PP tampoco mostr6 diferencias entre los

grupos en cuanto a la SSI, aunque si que las mostro en la tasa de dehiscencias.

La mortalidad fue del 1,2%, tanto la global como en cada uno de los grupos, ya que se registro
1 paciente en cada grupo, sin diferencias entre los grupos tanto en el analisis ITTm como el
PP.

La duracién del ingreso fue de 7,2 dias de media con diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (10,6 vs 3,7 dias, p < 0,001). La tasa de reingreso fue del

9,2% de los pacientes (11,1% vs 7,3%, p = 0,431).

El resumen de todas las variables de morbilidad postoperatoria, tanto con en analisis ITTm

como PP, puede encontrarse en la Tabla 12.
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Tabla 12. Variables de morbi-mortalidad a 30 dias.

Analisis por Intencién de Tratar modificado Analisis Por Protocolo
Caracteristicas Total ETM QRT- Valor p Total ETM QRT- Valor p
(n=162) (m=81) TEM Diferencia (n=147) (n=81) TEM Diferencia
(n=81) (IC 95%) (n=66) (IC 95%)
MORBILIDAD A 30 DIAS
Global (n, %) 58 (35,6) 41(50,6) 17 (20,7) <0,001 49 (33,3) 41 (50,6) 8 (12,1) <0,001
Clasificacién Clavien-Dindo (Cl-D)

Grado I 12 (7,4) 7(8,6) 5(6,1) ,002 9(6,1) 7(8,6) 2(3) ,001

Grado IT 28 (17,2) 23 (28,4) 5(6,1) 25 (17) 23 (28,4) 2(3)

Grado IIIa 6(3,7) 5(6,2) 1(1,2) 6 (4,1) 5(6,2) 1(1,5)

Grado IITb 9 (5,5) 4(4,9) 5(6,1) 6 (4,1) 4(4,9) 2(3)

Grado IVa 1(0,6) 1(1,2) [ 1(7) 1(1,2) o

Grado IVb [¢) o [¢) [¢) [¢) [¢)

GradoV 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2) 2 (1,4) 1(1,2) 1(1,5)
Morbilidad 18 (11) 11 (13,6) 7(8,5) ,354 15 (10,2) 11 (13,6) 4(6,1) 174
relevante (ClI-D > 5,04 (-4,56 75(-1,9a
1) (n, %) a14,65) 16,9)
CCI3, mediana 0 (20,9) 8,7 (20,9) o (o) <0,001 0 (20,9) 8,7 (20,9) o (o) <0,001
(IQR)*

SSI2 (n, %) 16 (9,8) 9 (11,1) 7(8,5) ,793 13(8,8) 9 (11,1) 4(6,1) ,385
2,57 (-6,56 5(-39a
a11,71) 14)
SSI Incisional (n, 7(4,3) 3(37) 1(1,2) ,620 6 (4,1) 3(3.7) 0 1253
%) 1,17 (-7,39 -0,84(-7,3
a5,04) as,6)
SSI  ~ Organo- 11(6,7) 8(9,9) 6 (7,4) ;781 9(6,1) 8(9,9) 4(6,1) 1548
cavitaria (n, %) 6,22 (-1,45 83(,2a
a13,88) 15,5)
Dehiscencia 8(4,9) 7(8,6) 1(1,2) ,064 7(4,8) 7(8,6) 0 ,017
anatomética (n, %) 7,42 (0,86 8,6(25a
a13,99) 14,7)
Tratamiento de la dehiscencia anastomética (n, %)
Médico 6(3,7) 6 (7,4) 0 0,014 6 (4,1) 6 (7,4) 0 ,033
7,41 (1,7 a 74 (1,7 a
13,11) 13,11)
Quirtrgico 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2) 1 1(7) 1(1,2) o) 1
1,23 (-1,17 12(-1,1a
a 3,64) 3,6)
Tipo de complicacién (n, %)
Nosocomial 15 (9,2) 10 (12,3) 5(6,1) 187 13(8,8) 10 (12,3) 3(4,5) ,144
6,25 (-2,59 7,8 (-0,9 a
a 15,09) 16,5)
Quirtrgica 46 (71,8) 35 (43,2) 11 (13,4) <0,001 40 (27,2) 35(43,2) 5(7,6) <0,001
29,8 (16,73 35,6 (23,1
a 42,86) a 48,1)
Médica 4(2,5) 2(2,5) 2(2,4) 1 4(2,7) 2(2,5) 2(3) 1
0,03 (4,72 -0,56 (-5,9
a4,78) a4,7)
Mortalidad (n, %) 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2) 1 1(1,4) 1(1,2) 1(1,5) 1
1,23 (-1,17 -0,28 (-4 a
a 3,64) 3.5)
Dias de ingreso, 7,2 (7) 10,6 (7) 3,7 (2) <0,001 7,4 (7) 10,6 (7) 34 (2) <0,001
media IQr)*
(dias)
Reingreso (n, %) 15 (9,2) 9 (11,1) 6(7,3) 1431 13(8,8) 9 (11,1) 4(6,1) ,385
3,79 (-5,07 5(-39a
a12,66) 14)

1CCI: Comprehensive Complication Index. 2 SSI: Surgical-site Infection, Infeccién del Espacio Quirtrgico
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4.9 Variables de Anatomia Patoldgica

El anélisis de anatomia patologica se refleja en la Tabla 13. En esta ocasidn se incluyen todos
los pacientes del grupo ETM y aquellos pacientes del grupo QRT-TEM que recibieron
tratamiento neoadyuvante y han sido operados (independientemente del tipo de cirugia), ya
que lo que permite ver este anélisis es el efecto de la neoadyuvancia. Se excluyeron 1 paciente

que no termind la QRT y 1 paciente que no fue intervenido (estrategia Watch and Wait).

El grado de diferenciacion de los tumores fue mayoritariamente de grado 1y 2, sin diferencias
entre ambos grupos (p < 0,001). El grado de regresion tras QRT mostr6 una respuesta en la
mayoria de los pacientes, correspondiente a los grados GR1, GR2 y GR3, de 35 (44,3%), 11
(13,9%) y 20 (25,3%) pacientes, respectivamente. Los grados GR4 y GR5, donde predominan
las células tumorales frente a la fibrosis, fueron de 5 (6,3%) y 3 (3,8%) pacientes,

respectivamente.

La afectacion de los margenes, tanto en el grupo ETM como en QRT-TEM fue baja, registrando
5 pacientes (6,7%) con margenes distales afectos y circunferenciales en 2 (3,3%) en el grupo
ETM,; y 2 pacientes (2,5%) con margenes profundos y otros 2 con laterales afectos en el grupo
QRT-TEM.

En cuanto al estadio T, 35 pacientes (44,3%) del grupo QRT-TEM no presentaban evidencia
de células tumorales en la pieza anatomopatologica (estadio To), sin detectar ningin paciente
en el grupo ETM. En cuanto al estadio T1, si que se detectaron pacientes en ambos grupos,

aunque con un porcentaje cerca del doble en el grupo QRT-TEM (12,3% vs 22,8%).

La afectacion ganglionar (estadio N) en el grupo ETM registr6 un 21% de N+. El grupo QRT-
TEM present6 solo un 1,3%, pero este bajo porcentaje se debe a que la mayoria de los pacientes
fueron intervenidos mediante TEM, por lo que no se determiné la afectaciéon ganglionar

mediante el estudio AP.

La afectacién angiolinfatica y perineural mostré diferencias significativas entre los dos grupos
en cuento a la afectacion venosa (13,6% vs 1,3%, p = 0,015); la afectacion linfatica (11,1% vs
3,8%, p = 0,146) y perineural (12,3% vs 5%, p = 0,162), aunque con porcentajes menores en el
grupo QRT-TEM, no resultaron en diferencias estadisticamente significativas. En su conjunto,
considerando la afectacion angiolinfatica, perineural y los tumores indiferenciados como
“factores de mal pronodstico”, si que presentaron diferencias significativas (21% vs 8,9%, p =

0,025).

Finalmente, y como aspecto de mayor relevancia en el estudio anatomopatolégico del grupo a
estudio (QRT-TEM), la respuesta patolégica mostro un 44,3% de respuesta patologica
completa, un 22,8% de respuesta patologica parcial, un 27,8% de estabilidad y un 5,1% de

progresion tras la QRT.
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Tabla 13. Variables anatomopatologicas.

Caracteristicas Total (n=160) ETM (n=81) QRT-TEM Valor p
(n=79) Diferencia (IC 95%)
Grado de diferenciacion! (n, %)
Grado I 64 (39,7) 39 (48,1) 25 (31,6) <0,001
Grado IT 58 (37,2) 39 (48,1) 19 (24)
Grado ITI 2(1,3) 2(2,5) 0
Grado IV 2(1,3) 1(1,2) 1(1,3)
GR 1 - - 35 (44,3) -
GR 2 - - 11(13,9)
GR 3 - - 20 (25,3)
GR 4 - - 5(6,3)
GR 5 - - 3(3,.8)
Distal - 5(6,7) - -
Circunferencial - 2(3,3) -
Profundo - - 2(2,5) -
Lateral - - 2(2,5)
To 35 (21,9) 0 35 (44,3) <0,001
T1 28 (17,5) 10 (12,3) 18 (22,8)
T2 73 (45,6) 53 (65,4) 20 (25,3)
T3s 16 (10) 14 (17,3) 2(2,5)
T3p 8(5) 4(4,9) 4(51)
Estadio N (n, %)
No 66 (79.5) 64 (79) 3038 ,882
N+ 17 (20,5) 17 (21) 1(1,3)
Nuamero de adenopatias, media (n, IQR)
Positivas o (o) o (0) o(-) ,785
Totales 15(7) 15(7) 12 (-) ,556
Venosa 12 (7,6) 11 (13,6) 1(1,3) ,015
12,2 (4,3 a 20,1)
Linfatica 12 (7,6) 9 (11,1) 3(38) 1146
7,1(-0,9 a 15,2)
Perineural 13 (8,3) 10 (12,3) 4 (5) ,162
7,3 (-1,36 a 15,9)

Factores de mal pronéstico3 (n, 23 (14,8) 17 (21) 7(8,9) ,025
%) 12,1 (1,3 a 23)

Respuesta patologica (n, %)
Completa 35 (44,3)
Parcial - — 18 (22,8) —
Estabilidad = = 22 (27,8) -

Progresion = - 4 (51)

1 Grado I: Bien diferenciado; Grado II: Moderadamente diferenciado; Grado III: Pobremente diferenciado; Grado IV:
Indiferenciado.; 2 Clasificacién de Bouzourene: GR1: Sin evidencia de tumor residual; GR2: Ocasionales glandulas tumorales
aisladas; GR3: Predominio de fibrosis sobre tumor; GR4: Predominio de tumor sobre fibrosis; GR5: Tumor sin cambios.; 3 Se
incluye cualquier tipo de invasion (angiolinfatica o perineural) y tumores indiferenciados.
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Discusion

Capitulo 5. Discusion
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5.1 Generalidades

Los buenos resultados oncologicos conseguidos por la ETM en cancer de recto en estadio pT2-
3,No,Mo contrasta con la elevada morbilidad quirtrgica y alteraciones en calidad de vida®®.
Este hecho ha llevado a que en los ultimos afios se hayan impulsado nuevos tratamientos y
estrategias que mantengan los mismos resultados de supervivencia global y libre de
enfermedad, pero con preservacion del recto, para evitar asi la morbilidad asociada y mejorar
la calidad de vida. Entre estas estrategias se encuentra la QRT y el TEM, que son las que,
combinadas, han mostrado mejores resultados en multiples estudios retrospectivos®’. No
obstante, se han publicado escasos estudios prospectivos, aleatorizados, multicéntricos acerca
de la efectividad de este tipo de tratamiento. Lezoche et al.® presentaron un estudio
unicéntrico, donde se aleatorizan dos grupos de 50 pacientes por rama, diagnosticados como
cT2,No,Mo (localizados hasta 6 cm del margen anal), siendo todos los pacientes sometidos a
QRT de ciclo largo y posteriormente siendo intervenidos quirdrgicamente realizando ETM o
TEM, respectivamente. El estudio CARTS*® es un ensayo clinico fase II, multicéntrico, donde
se incluyen 55 pacientes diagnosticados desde cT1 a ¢T3,No,Mo (hasta 10 cm del margen
anal), sometidos a QRT de ciclo largo seguido de TEM. Otro estudio, el TREC®, multicéntrico
de fase III, incluyo 55 pacientes diagnosticados de cancer de recto T2,No,Mo, aleatorizandolos
en dos grupos: radioterapia de ciclo corto seguido de TEM vs ETM. El estudio ACOSOG
760415, multicéntrico de fase II, incluy6 79 pacientes diagnosticados de c¢T2,No,Mo
(localizados hasta 8 cm del margen anal), realizando tratamiento neoadyuvante con QRT (de
ciclo largo, modificando su esquema durante el trascurso del estudio por toxicidad) seguido
de TEM. Por 1tltimo, el estudio GRECCAR 2°%, multicéntrico de fase III, que incluy6 pacientes
diagnosticados en estadio ¢T2-3,No-1,Mo0 (localizados hasta 8 cm del margen anal), que
recibieron QRT de ciclo largo; del total de 186 pacientes, se incluyeron 148 considerados
buenos respondedores al tratamiento neoadyuvante que posteriormente fueron aleatorizados
a recibir TEM vs ETM.

El estudio TAU-TEM presenta un diseio simplificado en comparaciéon con los estudios
presentados anteriormente, comparando el tratamiento estandar del estadio cT2-3s,No,Mo
segin las guias actuales®®, que consiste en la ETM, con el tratamiento neoadyuvante (QRT)
seguido de escision local (TEM). En nuestro conocimiento es el inico estudio de fase III

descrito en la literatura con este esquema y con un amplio tamafo muestral.

Se ha adoptado el concepto de analisis ITTm, en lugar del estricto ITT, ya que tras la
aleatorizacion los pacientes podian revocar su consentimiento a participar en el estudio o ser

reestadificados; asi ocurri6 en 6 pacientes del grupo ETM y 5 en el grupo QRT-TEM.
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5.2 Andlisis de homogeneidad y pruebas diagndsticas

En el analisis inicial sobre las variables demograficas y del diagnostico preoperatorio mediante
EER y RM se refleja la homogeneidad entre ambos grupos a estudio. El analisis sobre la
efectividad de la EER y la RM para el diagnostico de los tumores T2-T3s,No mostr6 un VPP
del 63,2% para la EER y del 67,1% para la RM, resultados similares a otros estudios. Tal y
como se especifica en el apartado anterior, este anéalisis se ha realizado con la muestra de
pacientes incluidos en el estudio, por lo que se trata de una muestra sesgada, ya que aquellos
pacientes que no fuesen diagnosticados de adenocarcinoma T2-T3s,No ya no fueron incluidos,
por lo que se trata de una muestra claramente sesgada y los resultados deben interpretarse

con precaucion.

5.3 Neoadyuvancia

Del total de pacientes que fueron aleatorizados a recibir QRT, solo 1 paciente tuvo que ser
retirado por presentar un EA grado 3 (angor cardiaco), lo que supone un 98,8% (80/81) de
complecion de la QRT. Esta buena tolerancia a la capecitabina (825 mg/m2 cada 12 horas)
contrasta con la que presentan estudios como el ACOSOG Z6041%, donde los investigadores
tuvieron que disminuir la dosis de capecitabina debido a la toxicidad que presentaron los
pacientes. En el estudio TREC®® se utiliz6 un ciclo corto de radioterapia con el objetivo de evitar
la presunta elevada morbilidad del tratamiento con quimioterapia. En el presente estudio, los
pacientes presentaron una buena tolerancia al tratamiento con quimioradioterapia, no bajo
porcentaje de abandono, sino por un porcentaje del 29,6% de efectos adversos, siendo la
mayoria de grado 1 (28,1 %), seguido de los de grado 2 (17,3%) y grado 3 (3,7%), sin registrarse
ninguno de grado 4 o 5. Otros estudios, como el de Pericay et al.®3, mostraron una morbilidad
similar a la presentada en este estudio, pese a presentar un porcentaje mas elevado de EA

grado 3 (debido a la muestra reducida), pero sin ningtin EA grado 4 o 5.

5.4 Morbilidad quirdrgica

Se registr6 una morbilidad global postoperatoria del 50,6% y del 20,7%, para los grupos ETM
y QRT-TEM, respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas. El analisis
individual de los grados de Clavien-Dindo refleja un predominio de los efectos adversos grado
2 en el grupo ETM con un 28,4% frente a un 6,1% en el grupo QRT-TEM. Sin embargo,
agrupando la morbilidad en aquella clinicamente relevante (cominmente definida como CIl-D
> 2), presentaron un 13,6 y 8,5% los grupos ETM y QRT-TEM, respectivamente, sin

diferencias estadisticamente significativas. Donde si se pueden ver diferencias significativas
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es en el tiempo quirtrgico y las pérdidas hematicas durante la cirugia, en el CCI y en los dias
de ingreso hospitalario. Los resultados de morbilidad del presente estudio son similares a los
presentados por otros estudios aleatorizados®®¢*¢2, La mortalidad postoperatoria fue baja, con
1 paciente en cada grupo, que fallecieron por causas ajenas a la cirugia (pancreatitis aguda e

insuficiencia hepatica).

La morbilidad especifica en el grupo experimental, intervenido por TEM (utilizando en
anélisis PP), en el presente estudio fue de un 12,1%. Esta morbilidad contrasta con la descrita
por otros articulos, como el de Pérez RO et al.®*, donde describen complicaciones en pacientes
intervenidos via TEM tras QRT del 56%, siendo la mayoria de grado II/III. También
registraron una tasa de reingresos del 43%, frente a un 7% de los pacientes que no habian
recibido QRT. Estos hallazgos contrastan con los del presenta estudio, donde solo se
registraron unos EA mucho menores (ITTm: grado II: 6,1%, grado IIla/IIIb: 7,3%, PP: grado
II: 3%, grado IIIa/IIIb: 4,5%) y una tasa de reingreso mucho menor, mas cercana a la que
presentaron los pacientes sin QRT en su estudio (ITTm: 7,3%, PP: 6,1%). En la revision
sistematica realizada por Hallam S et al.>’ se registr6 una morbilidad global del 22%, siendo
las complicaciones mas frecuentes la dehiscencia de sutura y el dolor rectal, que podrian estar
en relacion con los efectos locales de la RT. La mortalidad global en esta revision fue del 0,09%.
Tanto la morbilidad como la mortalidad se asemejan a las del presente estudio, siendo a la vez
considerablemente menores que en la ETM. Estas cifras de morbilidad se asemejan a las
publicadas en otros estudios que incluyen pacientes tratados via TEM sin haber recibido
QRT?®56,

5.5 Anatomia patoldgica

La calidad desde el punto de vista oncoldgico de las piezas quirtrgicas medidas por la
afectacion de los margenes (circunferencial en el caso de ETM y lateral y profundo en el TEM),
mostr6 un 3,3%, 2,5% y 2,5%, respectivamente. Estas cifras se encuentran por debajo de las
descritas en otros estudios, como el COLOR II¥, donde se registr6 un 10% de margenes afectos

en ETM, o del 6,6% de margenes afectos en TEM descrito en otros estudios®.

En el cancer de recto localmente avanzado (a partir de T3b o N1) estd indicada la
neoadyuvancia de ciclo largo para conseguir una reduccion de la recidiva loco-regional®. El
porcentaje de respuesta patologica completa (RPC) en estos pacientes oscila entre el 13-21%,
aproximadamente, segin los estudios®-"’. Sin embargo, cuando analizamos el efecto de la
QRT en el cancer precoz (T2-T3s, N0), no existe evidencia clara que demuestre su beneficio.
En este estadio, con la intencién de abordajes con preservacion del recto se han propuesto

distintas pautas de QRT, con la intencién de conseguir los mismos resultados oncologicos
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(RPC, supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad) que con el tratamiento
radical mediante ETM. En la revision sistematica de Hallam et al.*’, se recogen 19 estudios
(solo 1 aleatorizado) para un total de 1068 pacientes tratados con distintas pautas de QRT y
TEM, donde se recoge una RPC del 44,2% (95% IC, 36,4-52%). Estas cifras son superiores a
las obtenidas por otros estudios de mayor evidencia, entre ellos el TREC*°, ACOSOGZ6041%* y
el GRECCAR 2%, con unas tasas de RPC del 30%, 49% y 40%, respectivamente, aunque
también con distintas pautas de QRT. En el estudio que presentamos se utilizo la pauta clasica
o estandar de QRT (definida en las guias clinicas de la NCCN para los pacientes con estadios
de recto localmente avanzado), consiguiendo unos porcentajes de RPC del 44.3% (35 de 79
pacientes) y un 22,8% de respuesta parcial, ypT1 (18 de 79), por lo que nuestros resultados se
encuentran acorde con lo descrito en la mayoria de estudios, aunque en el margen alto del

intervalo.

Otro aspecto relevante es el porcentaje de afectacion ganglionar que presentan los pacientes
del grupo ETM, con un 21%, similar al que aparece en esta revision sistematica de Nastro P et
al.”!. Dado que ambos grupos son comparables, cabria esperar que el grupo QRT-TEM
presentase el mismo porcentaje de afectacion, aunque no dispongamos de dicha informacién
ya que no se realiza exéresis del mesorrecto en la escision local. Este hecho puede conferir un
aumento tedrico en el riesgo de recidiva local, hecho que se analizara cuando se presenten los

resultados a largo plazo.

5.6 Respuesta clinica, respuesta patoldgica y Watch and Wait

En los tltimos afos se ha promovido una estrategia denominada Watch and Wait, propuesta
por Habr-Gama et al.”> en 2004. Esta estrategia se ve impulsada por la respuesta que algunos
pacientes presentan al tratamiento neoadyuvante, demostrada con la desaparicion del tumor
de forma clinica (rectoscopia, colonoscopia) y radiologica (RM), denominada respuesta clinica
completa (RCC), con favorables resultados oncoldgicos. Esta estrategia consiste en detectar
aquellos pacientes que presentan una RCC, realizandoles un seguimiento clinico estrecho sin
intervencién quirdrgica. El principal inconveniente de esta modalidad de tratamiento es que
no se ha conseguido equiparar la RCC con la RPC, como se muestra en el estudio observacional
de Serra-Aracil et al., donde una cuarta parte de los pacientes con respuesta clinica completa
(aunque se trate de un estudio con un tamano muestral reducido) no presentaban realmente

una respuesta patologica completa.

En nuestro estudio, la RM post-QRT mostré una RCC en el 38,3% (31 pacientes) y solo 3
pacientes mostraron progresion (por lo que se les realizo ETM). En el analisis de efectividad

diagnostica de la RM en cuanto a la evaluacion del estadio ypTo se observo una sensibilidad
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del 60%, especificidad del 78,1%, VPP del 70%, VPN del 69,6% y una exactitud del 69,7%. En
cuanto a la evaluacion de la respuesta parcial (estadios ypTo-T1) se observé una sensibilidad
del 64,7%, especificidad del 40%, VPP del 68,8%, VPN del 35,7% y una exactitud del 56,6%.
Estos resultados, pese a que son similares a los descritos en la revision de Hallam et al.>’ estan
lejos de ser valores 6ptimos como prueba diagnostica tinica, por lo que atn no disponemos de
suficiente evidencia para seleccionar a aquellos pacientes que presentan una RPC
simplemente con pruebas clinicas o radiolégicas, por lo que el analisis patologico de la pieza

quirargica (por escision local o ETM) sigue siendo la prueba mas fehaciente.

5.7 Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de este estudio cabe destacar que los criterios de inclusién, exclusion y
retirada de pacientes han propiciado un aumento de la validez interna del estudio, pero a su
vez han supuesto un largo tiempo en el reclutamiento de pacientes para completar el estudio.
Este largo periodo de tiempo (algo méas de 10 anos) podria haber generado posibles cambios
en la experiencia en las pruebas diagnosticas y técnicas quirargicas, aunque se ha intentado

seguir escrupulosamente el protocolo en todo momento.

Dado que este estudio estaba en pleno desarrollo durante los afios 2020 y 2021, es importante
mencionar la pandemia por COVID-19, que si bien su impacto en este estudio quizas ha sido
menor que otros trabajos mas directamente relacionados, el impacto en la practica clinica y
en la inclusion y seguimiento de los pacientes probablemente hayan afectado negativamente

también a este trabajo.
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Dados los resultados obtenidos en el presente estudio podemos concluir:

1. El tratamiento con QRT-TEM obtiene altas tasas de respuesta patologica completa
(44,3%), con una alta tasa de cumplimiento del tratamiento con QRT (98,8%) y una

baja proporcién de efectos adversos (29,6%), siendo la mayoria de ellos leves.

2. La RM rectal postQRT tiene una sensibilidad y especificidad bajas (sensibilidad del
60% y especificidad del 78,1%) para predecir una respuesta patolégica completa, por

lo que esta lejos de ser una prueba 6ptima para la evaluacion de la respuesta a la QRT.

3. Las complicaciones quirtrgicas son significativamente menores en el grupo QRT-TEM
(50,6 vs 20,7%) con una disminucién en el tiempo quirargico (252,5 vs 88,6 min),
pérdidas hematicas intraoperatorias (198,3 vs 22,6 mL) y los dias de ingreso (10,6 vs

3,7 dias).

Estos hallazgos son el resultado del analisis a corto plazo, que permiten ser optimistas de cara

a los resultados de calidad de vida y oncolégicos a largo plazo.
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Anexo A. Consentimiento informado

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CODIGO PROTOCOLO: TAU-TEM-2009-01

ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO PROSPECTIVO CONTROLADO Y
ALEATORIZADO DE NO INFERIORIDAD DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
RECTO T2-T3s (superficial) No, Mo MEDIANTE QUIMIORRADIOTERAPIA
PREOPERATORIA Y MICROCIRUGIA ENDOSCOPICA TRANSANAL (TEM) VERSUS
EXCISION TOTAL DEL MESORRECTO (ETM)

INTRODUCCION. Esta hoja le facilita la informacién para que pueda decidir si
quiere participar o no en este estudio de investigaciéon en el que compara qué

técnica terapéutica es la mas adecuadas para el tratamiento de su enfermedad

PROPOSITO DEL ESTUDIO. Usted tiene un cancer de recto con estadio
denominado T2-T3 (superficial) No, de pequeinio tamano (< 4 cm), segun las
pruebas que se le han practicado. El tratamiento de esta enfermedad, que esta
actualmente establecida es la intervencion quirdrgica llamada escision total del
mesorrecto (ETM), que comporta una cirugia compleja con abordaje a través del
abdomen y en ocasiones también por el periné, que comporta un postoperatorio
con una mortalidad operatoria del 2-3%, una morbilidad superior al 40 %,
posibles alteraciones urinarias y sexuales que pueden alcanzar al 30 % y la
posibilidad de tener una ostomia temporal o definitiva. Una estancia hospitalaria
que ronda los 10-14 dias. Sin embargo la supervivencia a 5 anos ligada a la
enfermedad es superior al 80 %, con recidivas locales de la enfermedad del 5 %.
La Microcirugia endoscopica transanal (TEM), es una técnica quirtargica que a
través del ano, permite en manos expertas, extirpar tumores del recto, con una
minima morbilidad ( inferior al 10 %), casi nula mortalidad, no provoca
alteraciones vesicales, sexuales, ni posibilidad de ostomia (bolsa). La estancia
hospitalaria se encuentra entre 2-4 dias. Es la técnica de eleccién en tumores de
recto benignos y en malignos (canceres) incipientes.

La escisién local de estos tumores mediante Microcirugia endoscopica transanal
(TEM) como procedimiento tinico no obtiene los resultados de supervivencia ni
recidiva local como los obtenidos por la cirugia abierta (ETM). Sin embargo, los

recientes buenos resultados obtenidos con nuevos tratamientos de quimioterapia
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y radioterapia, hacen creer, que la asociacion de estos tratamientos con la TEM
conseguiriamos igualar los resultados de recidiva de la enfermedad vy
supervivencia de la cirugia abdominal con un tratamiento de menor morbi-
mortalidad operatoria y secuelas de disfuncién sexual, vesical y soportar una

ostomia (bolsa).

e PROCEDIMIENTOS. A usted se le practicarA una de las siguientes

intervenciones:

Escision total del mesorrecto (ETM): es un procedimiento que requiere la

administracion de anestesia y que es posible que durante o después de la intervencion
sea necesaria la utilizacién de sangre y/o hemoderivados, de cuyos riesgos seran
informaran por los servicios de anestesia y de hematologia. Se va a extirpar el recto que
es la parte final del intestino. Segan la distancia de la lesion al ano se podra o no
reconstruir la continuidad del intestino que, en la mayoria de los casos es posible. Se
advierte que en las ocasiones en las que haya que extirpar el ano habra que realizar un
ano artificial en el abdomen, de forma permanente. En caso de poder suturar el colon,
puede ser necesario dejar un ano artificial temporal. En ocasiones puede ser necesario
ampliar la reseccion a otros 6rganos. Cabe la posibilidad que durante la cirugia haya que
realizar modificaciones del procedimiento por los hallazgos intraoperatorios para
proporcionar el tratamiento mas adecuado. A pesar de la adecuada eleccién de la técnica
y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes
derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas, como
otros especificos del procedimiento ; poco graves y frecuentes: infeccion o sangrado de
la herida, retencion aguda de orina, flebitis, aumento del namero de deposiciones, dolor
prolongado en la zona de la operaciéon, o poco frecuentes y graves: dehiscencia de la
laparotomia (apertura de la herida) fistula de la anastomosis por alteracién en la
cicatrizacion que en la mayoria de los casos se resuelve con tratamiento médico
(medicamentos, sueros, etc.), pero que a veces precisa intervencion con la realizacion de
un ano artificial. Sangrado o infecci6én intraabdominal. Obstrucciéon intestinal.
Disfunciones sexuales que pueden suponer impotencia. Alteracién de la incontenicencia
a gases incluso a heces. Reproduccion de la enfermedad. Estas complicaciones
habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc...), pero
pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, incluyendo un

riesgo minimo de mortalidad.

Quimiorradioterapia-TEM

e Quimioterapia y Radioterapia
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La Microcirugia endoscopica transanal (TEM): es una técnica moderna que

permite la extirpacién de determinados tumores rectales por via endoanal,
evitando asi una laparotomia (apertura de la cavidad abdominal). La realizacion
del procedimiento puede ser filmada con fines cientificos o didacticos. El
procedimiento requiere la administracion de anestesia general y que es posible
que durante o después de la intervencion sea necesaria la utilizacion de sangre
y/o hemoderivados, de cuyos riesgos seré informado por los servicios de anestesia
y de hematologia. La intervencién, aunque habitualmente tiene escaso riesgo, si
tiene los habituales de toda intervencién abdominal como infecciones,
hemorragias, oclusiones intestinales, etc... y también a algunas especificas de ésta
intervencion, como hemorragia intra o postoperatoria, perforacion intestinal y
peritonitis que pueden obligar a una intervencion quirdrgica por via abdominal
con la posibilidad de tener que crear una colostomia (ano artificial). Existe la
posibilidad aunque remota, de dificultad en la continencia anal postoperatoria
que acostumbra a ser transitoria. Existe como en toda intervencién quirtrgica, un
minimo riesgo de mortalidad. Se me ha informado de que en funcion del resultado
del analisis del tumor, la cirugia (T.E.M.) puede ser definitiva o requerir una
nueva intervencion.

Por el hecho de participar en el estudio, no le comportara realizar méas visitas ni
exploraciones complementarias que las que debiera realizar por la técnica

quirtrgica aplicada

BENEFICIOS. Los posibles beneficios derivados de su participacion en el estudio
serian conseguir si nuestras hipotesis se confirman poder tratar esta enfermedad
con las caracteristicas que definimos con intervenciones quirdrgicas mucho
menos agresivas y que podran dar a los pacientes un menor riesgo operatorio,
mejor confort postoperatorio y una mayor calidad de vida posterior.

Si surgen nuevos datos en el curso de la investigacion, podran ser comunicados al

paciente.

RIESGOS Y MOLESTIAS. Las inherentes a las descritas previamente por las

técnicas descritas
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ALTERNATIVAS. La alternativa a no estar incluido en el estudio constituye en
realizar el tratamiento convencional para esta enfermedad que es la escision total

del mesorrecto (ETM), como se ha descrito previamente

COSTES Y REEMBOLSOS. Este estudio ha sido aprobado el Comité de Ensayos
Clinicos de este hospital que han evaluado los posibles riesgos y beneficios de
este estudio. No se le harad cargo de ninguno de los costes de las pruebas
requeridas para su diagnostico o tratamiento. Debe conocer que el promotor del
estudio ha obtenido un seguro por responsabilidad civil de acuerdo con las

exigencias de la ley espaiola.

CONFIDENCIALIDAD. No se le identificard en ningtn informe del estudio y
estos informes seran utilizados sbélo para fines de investigacién teniendo
solamente acceso a sus datos los investigadores y evaluadores de este estudio. El
promotor y el Ministerio de Sanidad y Consumo podran inspeccionar los
registros de este estudio y haran todos los esfuerzos para mantener la

confidencialidad de sus datos médicos personales.

9o IDENTIFICACION INVESTIGADORES: Los Investigadores principales en
nuestro centro sera el Dr. Xavier Serra Aracil, Dr. Jordi Bombard6 Junca y Dr.
Carlos Pericay. Podra contactar con ellos en caso de urgencia en el nimero del
hospital 93 723 10 10, (Ext. 20009, Secretaria Servicio de Cirugia Gral y Ap.

Digestivo y Servicio de Oncologia Médica).
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Anexo B. Cuaderno de Recogida de Datos
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

“ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO PROSPECTIVO CONTROLADO
Y ALEATORIZADO DE NO INFERIORIDAD DEL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE RECTO T2-T3s (superficial) No, Mo MEDIANTE
QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA Y MICROCIRUGIA
ENDOSCOPICA TRANSANAL (TEM) VERSUS EXCISION TOTAL DEL

MESORRECTO (ETM)”
DATOS PREOPERATORIOS
e NP© Identificador:
e Aleatorizacion: Qt-Rt preoperatoria-TEM / ETM

e Hospital:
e Apellidos y nombre
e NCH2 de su hospital:

e Fecha de nacimiento:

e Edad: afos
e Sexo:

e Talla: m

e Peso: Kg

e Frecha 12 visita:

¢ Consentimiento informado

e EORTC QLQ-C30

e EORTC QLQ-CR38

e Escala Karnofski

o CEA:

e CA19.0:

e TC-Abdominal: ausencia / presencia de M1

e Colonoscopia preoperatoria:
o Tamano de la lesion: cm
o Altura al margen anal del borde inferior: cm
o Marcaje alrededor de la lesion (grupo Grupo Qt-Rt-TEM)
o Biopsia:

* Tipo de diferenciacion celular:
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* Componente mucinoso: (%)

Ecografia endorrectal:

o Altura al margen mediante rectoscopia rigida: cm
o Grados de la circunferencia (360°): o
o Localizacion: Ant Post Lat D
o uT: uN:
RM-pélvica:
o Distancia de la lesion al margen anal (cm):
o Tipo de lesion: anular/semianular polipoide
o Localizacion: Ant Post Lat D
o Relacion de la lesion con la reflexion peritoneal anterior:
por encima, a I’altura, por debajo
o Diametro tumoral maximo (mm):
o Grosor de la invasién tumoral extramural (mm):
o Distancia del tumor a la fascia mesorectal (mm):
o Distancia de los ganglios afectos a la fascia mesorectal (mm):
o Invasion venosa extramural: si / no
o rmT:T1, T2, T3s, T3p. T4
o rmN: No, N1, N2

INTERVENCION QUIRURGICA

Grupo Quimiorradioterapia-TEM

Fecha inicio Qt-Rt preoperatoria

Fecha finalizacion Qt-Rt preoperatoria

Escala Comon Toxicity Criteria (radioterapia)

A partir de las 7 semanas:

O

O

O

RM-pélvica:
» Diametro tumoral maximo (mm):
»  Grosor de la invasién tumoral extramural (mm):
=  yrmT: T1, T2, T3s, T3p. T4
= yrmN: No, N1, N2
Efectos adversos quimioterapia agudos:

Efectos adversos radioterapia agudos:

Fecha intervencion quirtrgica:

O

O

Tiempo quirtrgico: min

Pérdidas hematicas estimadas: cc

otro

LatI

LatI
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o Reconversion tras TEM Laparoscopia-Laparotomia
o Pieza tinica en TEM: SI NO

Grupo Cirugia Radical (ETM)

e Fecha intervencion quirargica:
e Tipo de procedimiento:

o ETM-Miles

o ETM-Reseccion anterior de recto

o ETM-Reseccion anterior de recto e ileostomia en loop

o ETM-Miles- laparoscopia

o ETM-Reseccién anterior de recto-laparoscopia

o ETM-Reseccion anterior de recto e ileostomia en loop- laparoscopia
e Tiempo quirdrgico:

o Pérdidas hematicas estimadas

POSTOPERATORIO

Morbilidad (30 dias postoperatorio):
o Nosocomial
o Quirargica
o No quirtrgica

e POSSUM

e P-POSSUM

e CR-POSSUM

e Fecha de alta hospitalaria

e Reingreso:

e Mortalidad (30 dias postoperatorio)

o Causa:

ANATOMIA PATOLOGICA

Grupo Qt-Rt TEM

o Tamano de la lesién (maximo y minimo didmetro en mm)

o Grado de diferenciacion de adenocarcinoma

76



o Grado de respuesta a quimiorradioterapia segun el grado de regresion de
Bouzourene o Dworak .

o Estadio ypT:
o Presencia de infiltracion venosa, linfatica o perineural.
o Margenes en la pieza de cirugia local:

» Profundidad en mm

= Laterales en mm

Grupo cirugia radical (ETM)

o Tamano de la lesion ( maximo y minimo didmetro en mm)
o Grado de diferenciacion de adenocarcinoma
o Presencia de infiltracion venosa, linfatica o perineural.
o Margenes en pieza radical (ETM):
» Distal en mm
» Circunferencial en mm
o Estadio N:
» Ganglios encontrados

* Ganglios afectos

SEGUIMIENTO

Grupo Qt-Rt TEM (controles cada 4 meses 2 primeros anos, posteriormente cada 6 meses

hasta 5)
e CEA
e CAi19.9

¢ Rectoscopia con biopsia
e Recidiva local: NO SI:
e Fecha de recidiva local:
e Rescate:
o Tipo de Cirugia
o Fecha de la cirugia del rescate
e Mortalidad
o Por progresion del adenoc. de recto
o Por otra patologia
e Fecha de mortalidad

A los 6 meses:
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e EORTC QLQ-C3o0:

e EORTC QLQ-CR38

e Escala Karnofski:

e Efectos adversos quimioterapia cronicos
e Efectos adversos radioterapia cronicos

Colonoscopia y TC- abdominal anual

e Recidiva sistémica: NO SI:
e Fecha de recidiva sistémica:

e Localizacién:

Grupo cirugia radical (ETM). (controles cada 6 meses hasta 5 afios)

e CEA
e CAi19.9
e Recidiva local
e Fecha de recidiva local:
e Rescate:
o Tipo de Cirugia
o Fecha de la cirugia del rescate
e Mortalidad
o Por progresion del adenoc. de recto
o Por otra patologia
e Fecha de mortalidad

A los 6 meses:

EORTC QLQ-C3o0:

e EORTC QLQ-CR38

e Escala Karnofski:

e Efectos adversos quimioterapia cronicos
e Efectos adversos radioterapia cronicos

Colonoscopia y TC- abdominal anual

e Recidiva sistémica: NO SI:
e Fecha de recidiva sistémica:

e Localizacién:

Acontecimientos adversos: AUSENCIA

PRESENCIA
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e grave / no grave
e inesperada / esperada

Intensidad del acontecimiento adverso:

e Leve:

e Moderada:

e Severa:
Medidas adoptadas

e Ninguna
e Tratamiento
e Exclusion

La evolucion

e remision total,
e remision parcial,
e persiste

La imputabilidad

e Definitiva

e Probable

e Posible

e Improbable

e No relacionado

OBSERVACIONES:
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