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Resumen

Introduccion. La afectacion del margen circunfe-
rencial (MC) en los pacientes intervenidos por neo-
plasia de recto es un factor de mal prondstico en
cuanto a posibilidad de recidiva local, recidiva a dis-
tancia y supervivencia, y esta afectacién se ha rela-
cionado con la calidad de la cirugia.

Analizamos la tasa de afectacion del MC en pacien-
tes con cancer de recto localmente avanzado, some-
tidos a tratamiento neoadyuvante, y su relacion con
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la su-
pervivencia especifica (SE).

Material y métodos. Se incluye a 101 pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de recto entre
enero de 2001 y diciembre de 2005, e intervenidos
tras recibir radioquimioterapia neoadyuvante. El MC
se considerd positivo cuando la distancia del tumor
al borde quirdrgico fue menor de un milimetro. La
afectacion del MC se relaciona con la SLE y la SE
mediante el test /og-rank.

Resultados. La media de edad fue de 66,6 anos. La
tasa de afectacion del MC fue del 10,8% (11 casos), en
7 casos por cercania o contacto del MC con el tumor,
en 2 por cercania de adenopatias, en un caso por infil-
tracion perineural en el MC y en otro por crecimiento
discontinuo del tumor. Con un seguimiento medio de
25,4 meses, se diagnosticé recidiva de la enfermedad
en 13 pacientes: en 3 (2,97%) como recidiva local y en
10 (9,9%) como metastasis a distancia. Once (10,8%)
pacientes fallecieron por evolucién de la enfermedad.
La afectacion del MC se relaciond significativamente
con la SLE (p = 0,0167) y con la SE (p = 0,0176).

Conclusion. En pacientes intervenidos por cancer
de recto después de tratamiento neoadyuvante con
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radioquimioterapia, la afectacion del MC es un factor
prondstico negativo para SLE y SE.

Palabras clave: Afectacion del margen circunferencial.
Supervivencia libre de enfermedad. Supervivencia espe-
cifica.

PROGNOSTIC VALUE OF CIRCUMFERENTIAL
RESECTION MARGIN INVOLVEMENT IN PATIENTS
WITH LOCALLY-ADVANCED RECTAL CANCER

Introduction. Circumferential resection margin
(CRM) involvement in patients undergoing surgery
for rectal tumors is a factor predicting poor progno-
sis in terms of the possibility of local recurrence, dis-
tant recurrence, and survival. CRM involvement has
been related to the quality of the surgery.

We analyzed the rate of CRM involvement in pa-
tients with locally-advanced rectal cancer undergoing
neoadjuvant therapy and its relation with disease-
free survival (DFS) and disease-specific survival
(DSS).

Material and methods. A total of 101 patients diag-
nosed with rectal adenocarcinoma between January
2001 and December 2001 who underwent surgery af-
ter receiving neoadjuvant radiochemotherapy were
included. The CRM was considered positive when the
distance between the tumor and the surgical border
was less than 1 mm. The relation between CRM invol-
vement and DFS and DSS was evaluated using the
log-rank test.

Results. The mean age was 66.6 years. The rate of
CRM involvement was 10.8% (11 patients); CRM invol-
vement was due to proximity or contact of the CRM
with the tumor in 7 patients, proximity of enlarged no-
des in 2 patients, perineural invasion in the CRM in 1
patient and discontinuous tumoral growth in 1 patient.
With a mean follow-up of 25.4 months, disease recu-
rrence was diagnosed in 13 patients: local recurrence
occurred in 3 (2.97%) patients and distant metastases
in 10 (9.9%). Eleven (10.8%) patients died from disease



Sudrez Alecha J et al. Valor prondstico de la afectacion del margen circunferencial en pacientes con cancer de recto localmente avanzado

progression. CRM involvement was significantly rela-
ted to DFS (p = 0.0167) and DSS (p = 0.0176).

Conclusion. In patients undergoing surgery for rec-
tal cancer after neoadjuvant radiochemotherapy, CRM
involvement is a negative prognostic factor for DFS
and DSS.

Key words: Circumferential resection margin. Disease-
free survival. Disease-specific survival.

Introduccidn

En los ultimos afios, el andlisis del margen circunferen-
cial (MC) ha ganado importancia en la valoracién de los
pacientes sometidos a reseccién por cancer de recto. Su
afectacion se relaciona con la enfermedad avanzada y
con la mala calidad de la cirugia. Su determinacion es
importante, ya que su afectacién es un factor pronéstico
de recidiva local y a distancia conocido' y, por otra parte,
la posibilidad de predecir su afectacion mediante reso-
nancia magnética (RM) en el estudio preoperatorio pue-
de servir de ayuda a la hora de decidir sobre la necesi-
dad o no de tratamiento neoadyuvante?®. Por ultimo, la
tasa de afectacion del MC en la cirugia se puede relacio-
nar con la calidad de la cirugia, ya que si el porcentaje de
extirpaciones incorrectas del mesorrecto es mas elevado,
se producen mas tasas de afectacion del MC.

La mayoria de los trabajos publicados sobre el MC en
cancer de recto se ha realizado en pacientes sin trata-
miento neoadyuvante o que han recibido un ciclo corto de
radioterapia (RT). Sin embargo, hay pocos estudios del
MC en pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante
con RT convencional y quimioterapia basada en 5-FU.

El proposito de este estudio es conocer la tasa de
afectacion del MC y su valor prondstico referido a la su-
pervivencia libre de enfermedad (SLE) y a la superviven-
cia especifica (SE) en pacientes con cancer de recto lo-
calmente avanzado tratados con quimioradioterapia
neoadyuvante.

Material y métodos

Desde enero 2001 hasta diciembre 2005 se intervino a 185 pacien-
tes por cancer de recto. Se excluyd del estudio a los pacientes que no
recibieron tratamiento neoadyuvante o recibieron RT-ciclo corto, asi
como a los pacientes con metastasis en el momento del diagnéstico, de
modo que el estudio incluye a 101 pacientes con diagndstico de adeno-
carcinoma de recto, estadios Il y Ill.

La estadificacion preoperatoria se realizd mediante tomografia com-
putarizada de abdomen, radiografia de térax, y ecografia endorrectal. En
los pacientes més recientes de la serie, se utilizé ademés RM (tabla 1).
La altura del tumor se establecié mediante endoscopia flexible, en el mo-
mento de la retirada del endoscopio, y se definieron los tumores de recto
inferior como aquellos localizados entre 0 y 5 cm, de tercio medio como
los localizados entre 6 y 10 cm, y de tercio superior como los localizados
entre 11y 15 cm.

El tratamiento neoadyuvante consistié en RT (5040 cGy) durante 5
semanas junto con quimioterapia basada en 5-FU. Los pacientes reci-
bieron ademas quimioterapia adyuvante, también con esquemas basa-
dos en 5-FU. La cirugia se realizd a las 6 semanas del tratamiento neo-
adyuvante. Se intervino a los pacientes con tumores localizados en el
recto inferior y medio mediante escision total del mesorrecto. En los pa-
cientes con tumores proximales a 10 cm, se realizd extirpacion del me-
sorrecto hasta 5 cm por debajo del tumor.

TABLA 1. Estadificacién preoperatoria

Niimero
T2N1 4
T3NO 58
T3N+ 31
T4NO 4
T4N+ 4
Total 101

El examen patoldgico se realizd segun un protocolo establecido: al
llegar la pieza quirurgica al laboratorio, el patélogo la inspecciona con el
fin de valorar la calidad de la reseccién del mesorrecto; la pinta con tin-
ta indeleble y la fija durante 24 h. Posteriormente, realiza cortes trans-
versales de 4 mm en la zona del tumor y de los segmentos superiores e
inferiores, se fotografian los cortes que se van a incluir y estudiar al mi-
croscopio, incluidos los cortes en los que el tumor o cualquier implante
tumoral estan mas préximos al borde quirdrgico. Se mide la distancia
desde el tumor al borde quirdrgico en milimetros. Si cualquier creci-
miento tumoral se encuentra a una distancia igual o inferior a un mili-
metro en el examen microscdpico, el MC se informa como afectado. La
estadificacion se realizé segun la clasificacion TNM.

Durante los 2 primeros afos se visita a los pacientes trimestralmente
y entre el tercer y quinto afio, semestralmente. En cada visita se realiza
la determinacion de marcadores tumorales. Anualmente se realiza la ra-
diografia de toérax y en el segundo y el quinto afos, la colonoscopia. No
se ha realizado rutinariamente exploracion de imagen hepatica si los
marcadores eran normales.

Los datos se han obtenido de una base de recogida de datos pros-
pectiva del Servicio de Cirugia General; se han revisado los informes
de anatomia patoldgica y las preparaciones histoldgicas si los datos del
informe no fueron suficientes.

Las comparaciones de proporciones se realizaron mediante el test
de la 2. La comparacion de la SLE y la SE se ha realizado con el méto-
do de log-rank (SPSS 12.0 for Windows).

Resultados

De los 101 pacientes que participaron en el estudio, 68
eran varones y 33, mujeres. La edad media fue de 66,6
afos con un rango de 41-85 afios. La media de segui-
miento ha sido de 25,4 meses. El tumor se localiz6 en el
tercio superior en 11 casos, en el tercio medio en 44 y en
el tercio inferior en 46. Diecisiete (16,8%) pacientes no
recibieron tratamiento quimioterdpico adyuvante tras la
intervencion quirdrgica.

Se practicé reseccién anterior baja (RAB) en 76 casos,
amputacion abdominoperineal (AAP) en 21 e interven-
cién de Hartmann en 4. En los pacientes a los que se les
realizé una RAB, se confeccioné un reservorio célico en
J en 44 ocasiones, coloplastia en una y anastomosis tér-
mino-terminal en 31. Se realiz6 ileostomia en 48 pacien-
tes. Veintinueve (28,7%) pacientes tuvieron complicacio-
nes relacionadas con la cirugia (tabla 2). En 4 pacientes
se observo un absceso presacro, que se soluciond con
drenaje transanastomaético en 2 casos, mediante drenaje
percutdneo en uno, y exclusivamente con tratamiento an-
tibidtico en otro caso. Se reintervino a 4 pacientes por
dehiscencia de la anastomosis, y se practicé una colosto-
mia terminal en 2 casos e ileostomia lateral en los otros
2. En un paciente se observé isquemia del reservorio en
J, y se realiz6 la exéresis de éste. Un paciente tuvo una
retraccion parcial de la ileostomia, por lo que ésta se ce-
rré antes del tiempo previsto. Un paciente se hubo de
reintervenir por hemoperitoneo, y otro paciente se rein-
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TABLA 2. Complicaciones quirurgicas

Numero (%)

Reintervencién por dehiscencia 4 (3,96%)
Absceso pélvico 4 (3,96%)
Infeccion de orina 4 (3,96%)
Seroma herida 4 (3,96%)
Retencién aguda de orina 3(2,97%)
lleo paralitico prolongado 2 (1,98%)
Infeccion de la via central 2 (1,98%)
Infeccion de la herida quirtrgica 2 (1,98%)
Isquemia reservorio 1(0,99%)
Hemoperitoneo 1(0,99%)
Perforacién del yeyuno 1(0,99%)
Retraccion parcial ileostomia 1(0,99%)
Mortalidad operatoria 0

TABLA 3. Diferentes tipos de afectacion del margen
circunferencial

Lugar de afectacién N Porcentaje
Afectacion del tumor 7 6,9
Crecimiento discontinuo del tumor 1 0,9
Tumor en ganglio linfatico 2 1,9
Tumor en vaso sanguineo 0

Tumor en vaso linfatico 0

Infiltracién tumoral perineural 1 0,9

tervino por sospecha de dehiscencia de anastomosis, y
se hall6 una perforacion puntiforme de yeyuno que se re-
pard. No hubo muertes postoperatorias.

En 15 (14,8%) pacientes hubo una respuesta patologi-
ca completa. En cuanto a la afectacion de la pared rectal,
el resultado fue: pTO en 16 casos, pT1 en 4, pT2 en 25,
pT3 en 52 y pT4 en 4. Hubo afectacién ganglionar en 20
(20%) pacientes, 18 estadio pN1 y 2 pN2. Se observo
afectacion del MC en 11 (10,8%) pacientes. En la tabla 3
se especifican los distintos tipos de afectacion del MC.

En la tabla 4 se comparan los grupos de pacientes con
y sin afectacién del MC. Ambos grupos son comparables
en todas las variables analizadas, excepto en el grupo de
ganglios negativos, donde se observé una afectacion
menor del MC. En el subgrupo de pacientes con tumor li-
mitado a la pared rectal (pT0-2), hubo 2 casos de afecta-
cion del MC. Uno se trataba de un estadio pT2 y el otro
era un estadio pTON1 en el que la afectacion del MC se
debié a que el ganglio invadido se encontraba a menos
de un milimetro del MC. No se ha realizado comparacién
estadistica de la afectacion del MC en los casos N2 (2
casos), ni de los casos en los que se practicé una inter-
vencién de Hartmann (4 casos).

Durante el seguimiento, en 13 (12,8%) pacientes se ha
producido recidiva de la enfermedad. En 3 (2,97%) pa-
cientes la recaida se presenté como recidiva local a los
10, 14 y 37 meses. En 10 (9,9%) pacientes la recidiva se
presentd como metastasis. Uno de los pacientes con re-
cidiva local posteriormente desarrollé enfermedad a dis-
tancia. De los 11 pacientes con afectacion del MC, 4
(36,3%) de ellos presentaron recidiva de la enfermedad,
mientras que sélo 9 (10%) de los 90 pacientes sin afecta-
cion del MC presentaron recaida (log-rank, p = 0,0167).
En el grupo sin afectacion del MC, la SLE fue del 93,3,
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Fig. 1. Comparacion de la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con y sin afectacion del margen circunferencial.
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Fig. 2. Comparacion de la supervivencia especifica en pacientes
con y sin afectacion del margen circunferencial.

88,12 y 85,4% al primer, segundo y tercer afios, respecti-
vamente. En el grupo con afectacion del MC, la SLE fue
90, 78,7 y 59% (fig. 1).

En cuanto a la SE, 11 (10,8%) pacientes fallecieron por
evolucién de la enfermedad, 8 en el grupo sin afectacién
del MC (8,8%) y 3 en el grupo con afectacion del MC
(27,2%) (p = 0,0176). En el grupo sin afectacion del MC,
la SE fue del 98,6, el 95,3 y el 90,75% al primer, segundo
y tercer afos, respectivamente. En el grupo con afecta-
cion del MC, la SE fue del 100, 85,7 y 68,5% (fig. 2).
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Discusion

Hasta hace pocos anos, la recidiva local ha sido el ca-
ballo de batalla en el tratamiento de los pacientes con
carcinoma rectal. El aspecto que mas ha contribuido a re-
ducir el fracaso del control local en el cancer de recto ha
sido la mejora de la técnica quirdrgica. Aunque la admi-
nistraciéon de RT preoperatoria ha demostrado una dismi-
nucidn de la tasa de recidiva local*, en el momento actual
no esta claro su beneficio si no hay amenaza de afecta-
cion del MC, dados los buenos resultados obtenidos por
Heald et al® a partir de la cirugia con escisién total del
mesorrecto.

En nuestra casuistica, la tasa de administracion de ra-
dioquimioterapia preoperatoria es alta (101 de 185 pa-
cientes entre los afios 2001 y 2005); habitualmente la in-
dicamos en tumores T3, T4 y/o N+ por debajo de la
reflexion peritoneal o tumores voluminosos por encima
de ésta. En el momento actual, con el uso sistematico de
la RM en la estadificacién preoperatoria, somos mas res-
trictivos en los tumores T3NO sin amenaza del MC. El he-
cho de que en la primera parte de la serie la estadifica-
cion se realizara con USE es lo que determina la alta
tasa de administracién de RT preoperatoria.

Actualmente se considera esencial la determinacion del
estado del MC en el estudio de las piezas de reseccion.
Puesto que se relaciona con la calidad de la cirugia®, su
conocimiento es importante para el control de calidad de
la cirugia realizada, y en cuanto a su relacion con enfer-
medad avanzada, su conocimiento es importante como
factor pronéstico de recidiva, local y a distancia, y de su-
pervivencia®®8, Algunos autores argumentan que la afec-
tacion del MC es més un indicador de enfermedad avan-
zada que de inadecuada cirugia local. Para afirmarlo se
basan en el hecho de que pacientes con afectacion del
MC presentan menor intervalo libre de enfermedad y me-
nor supervivencia, sin que se acomparie de diferencias en
la tasa de recidiva local®. Birbeck et al® encontraron mas
posibilidades de afectacion del MC cuando el estadio de
Dukes era mas avanzado. Sin embargo, la positividad del
MC era la unica variable independiente de recidiva local y
supervivencia. En nuestra experiencia también hemos
comprobado que hay relacién entre la afectacion del MC y
enfermedad avanzada'®; no obstante, en los pacientes de
esta serie no encontramos diferencias significativas entre
el grupo con o sin afectacién del MC (tabla 4), excepto
una menor frecuencia de afectacion del MC en los pacien-
tes sin invasion ganglionar (45 frente a 84,4%). La mayor
frecuencia de afectacion del MC en tumores del recto su-
perior en la presente serie se debe probablemente al he-
cho de que Unicamente administramos tratamiento neo-
adyuvante a los tumores del recto superior si éstos son
muy voluminosos o infiltran 6rganos vecinos.

La tasa de afectaciéon del MC puede ser también un
medidor de la calidad de la cirugia®. Las tasas de afecta-
cion del MC varian ampliamente en los trabajos publica-
dos'"'5, con cifras entre el 28 y el 2% (tabla 5). Estas di-
ferencias pueden deberse a que los pacientes del grupo
de Guillem et al’ recibieron tratamiento neoadyuvante
con quimioradioterapia, mientras que sélo el 4,3% de los
pacientes del trabajo de Birbeck et al® y ninguno de los
del trabajo de Nagtegaal et al” recibieron tratamiento ne-

TABLA 4. Comparacion de positividad del margen
circunferencial (MC) en funcién de las variables patolégicas
y la localizacién del tumor

Variable MC+ MC- p
YpT

T0-2 2/11 (18,1%)  43/90 (47,7%) 0,12

T3-4 9/11 (82,1%)  50/90 (52,3%) 0,12
YpN

NO 5/11 (45,4%)  76/90 (84,4%) < 0,005

N1 4/11 (36,2%)  14/90 (15,5%) 0,19
Localizacion

Tercio superior 2/11 (18,1%) 9/90 (10%) 0,75

Tercio medio
Tercio inferior

Tipo de intervencién
RAB 6/11 (54,4%)
AAP 2/11 (18,1%)

411 (36,2%)
5/11 (45,4%)

40/90 (44,4%) 085
41/90 (455%) 0,99

70/90 (77,7%) 0,18
19/90 (21,1%) 0,86

AAP: amputacién abdominoperineal; RAB: reseccion anterior baja.

TABLA 5. Tasa de afectacion del margen circunferencial

Porcentaje ;
de afectacion Neoadyuvancia

Birbeck et al® 28,2 4,3%
Nagtegaal et al® 22,7 No hay
Guillem et al™ 2 QT +RT
Tekkis et al'® 12,5 Sin especificar
Luna-Pérez et al™* 19,7 QT +RT
Wibe et al'® 9 6%

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

oadyuvante. Wibe et al, en su estudio de calidad del Nor-
wegian Rectal Cancer Group, informan sobre una tasa de
afectacion del MC del 9%, y soélo el 6% de los pacientes
habian recibido RT preoperatoria. Otro factor a conside-
rar es que en algunos trabajos sélo se considera afecta-
cion del MC si el borde quirurgico esta encima del tumor
0 a menos de un milimetro, pero no se tienen en cuenta
los otros tipos de afectacion del MC descritos en el traba-
jo del grupo de Leeds, en el que se diferencian 6 modos
de afectacion del MC, en funcion de si el borde quirdrgico
esta en contacto con la masa tumoral, con zonas de tu-
mor sin continuidad con el tumor principal, en contacto
con un ganglio linfatico invadido por tumor, o bien en el
borde quirdrgico se encuentran vasos sanguineos, linfati-
cos o infiltracién perineural®. En nuestra revision, la tasa
de afectacion fue del 10,8%, la mayor parte por estar el
borde quirtrgico en el tumor 0 a menos de un milimetro
(6,9%) (tabla 2).

Con un seguimiento medio de 25,4 meses, 13 pacien-
tes (12,8%) presentaron recidiva de la enfermedad: local
(2,97%) o a distancia (9,9%). Al estudiar la SLE en fun-
cion de la afectacién del MC, se observé que la positivi-
dad del MC se relaciona de modo estadisticamente signi-
ficativo con la SLE (p = 0,0167). Once pacientes
fallecieron a causa del tumor. La asociacién entre la SE y
la afectacion del MC resultd también positiva (p =
0,0176). La baja tasa de recidiva local esta influida por el
caracter breve del seguimiento. Segun datos del Norwe-
gian Rectal Cancer Group, el 50% de las recidivas loca-
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les aparece en los primeros 19 meses y el 90%, en los
40 meses'®.

En conclusion, las tasas de afectacion del MC en nues-

tra experiencia estan en el rango de otros trabajos publi-
cados. La afectacion del MC en pacientes con adenocar-

cinoma de recto

localmente avanzado tratados con

quimioradioterapia neoadyuvante es un factor de mal
prondstico para la SLE y la SE.
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