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INFORMACION DEL ARTIcULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La radioterapia preoperatoria de curso corto con cirugia inmediata, mejora el
Recibido el 4 de febrero de 2016 control local del cancer rectal. Las respuestas que consigue son de menor magnitud que las
Aceptado el 5 de junio de 2016 descritas con radioquimioterapia. Datos preliminares asocian esta menor respuesta al corto
On-line el 25 de julio de 2016 periodo hasta la cirugia. El objetivo de este estudio es analizar la respuesta obtenida con el
esquema preoperatorio de curso corto y su correlacién con el tiempo hasta la cirugia,
Palabras clave: analizando especialmente a los pacientes con fascia mesorrectal afectada.
Céncer de recto Meétodos: Se analiza retrospectivamente a 155 pacientes tratados con radioterapia preope-
Radioterapia ratoria (5 x 5 Gy). Se cuantificé la respuesta tumoral en términos de tasas de respuesta
Curso corto completa patolégica, reduccién del estadio, grado de regresion tumoral y estado del margen
5 x5 Gy de reseccién circunferencial.
Cirugia diferida Resultados: El intervalo medio radioterapia-cirugia fue de 23 dias. Se alcanzaron respuestas
Respuesta patolégica completas patolégicas en el 2,2% y reduccién del estadio en el 28%. No se detectaron
Comorbilidad diferencias entre estas tasas y el intervalo hasta la cirugia. Ochenta y ocho pacientes tenian

resonancia de estadificacion (31 con fascia mesorrectal comprometida). La media de tiempo
hasta la intervencion en pacientes con fascia comprometida y cirugia RO fue de 27 dias y siR1
de 16 dias (p = 0,016). El punto de corte de 20 dias alcanzé la mayor probabilidad de lograr un
margen circunferencial negativo entre los pacientes con fascia mesorrectal comprometida,
aunque sin alcanzar significacién estadistica: RR 3,036, IC del 95% = 0,691-13,328, p = 0,06.
Conclusiones: Tras la radioterapia preoperatoria de curso corto, un intervalo > 20 dias
potencia la probabilidad de lograr un margen de reseccién libre en pacientes con fascia
mesorrectal comprometida.
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Response to treatment and interval to surgery after preoperative short-
course radiotherapy in rectal cancer

ABSTRACT

Introduction: Preoperative short-course radiotherapy with immediate surgery improves local
control in patients with rectal cancer. Tumor responses are smaller than those described
with radiochemotherapy. Preliminary data associate this lower response to the short period
until surgery. The aim of this study is to analyze the response to preoperative short-course
radiotherapy and its correlation with the interval to surgery especially analyzing patients
with mesorectal fascia involvement.
Methods: A total of 155 patients with locally advanced rectal cancer treated with preopera-
tive radiotherapy (5 x 5 Gy) were retrospectively analyzed. Tumor response in terms of rates
of complete pathological response, downstaging, tumor regression grading and status of the
circumferential resection margin were quantified.
Results: The mean interval from radiotherapy to surgery was 23 days. The rate of complete
pathological response was 2.2% and 28% experienced downstaging (stage decreased). No
differences between these rates and interval to surgery were detected. Eighty-eight patients
had magnetic resonance imaging for staging (in 31 patients the mesorectal fascia was
involved).The mean time to surgery in patients with involvement of the fascia and RO
surgery was 27 days and 16 days if R1 (P=.016). The cutoff of 20 days reached the highest
probability of achieving a free circumferential resection margin between patients with
mesorectal fascia involvement, with no statistically significant differences: RR 3.036
95% CI = (0.691-13.328), P=.06.
Conclusions: After preoperative short-course radiotherapy, an interval > 20 days enhances
the likelihood of achieving a free circumferential resection margin in patients with mesor-
ectal fascia involvement.

© 2016 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La radioterapia preoperatoria seguida de escisién total del
mesorrecto contintia siendo el tratamiento recomendado
ante el cdncer de recto localmente avanzado (CRLA)'. Los
esquemas preoperatorios son menos toxicos y més efectivos
en reducir las recaidas locales que el tratamiento postope-
ratorio®®. Hay 2 esquemas validados: el conocido como
esquema largo o de quimiorradioterapia (QRT) que adminis-
tra 45-50,4Gy en 25-28 fracciones diarias asociadas a
quimioterapia concomitante y seguido de cirugia diferida
4-8 semanas?, y el denominado de curso corto (CCRT) que
administra 25 Gy en 5 fracciones, sin quimioterapia y cirugia
inmediata en 1-7 dias® Estos esquemas han sido amplia-
mente comparados®”’. Un reciente metaanalisis® concluye
que el CCRT con cirugia inmediata es tan efectivo como el de
QRT con cirugia diferida en términos de supervivencia global
ylibre de enfermedad, control local y a distancia y toxicidad®.
No existe un consenso internacional sobre la utilizacién de
estos 2 esquemas ante el CRLA; asi, el CCRT estd ampliamente
implantado en el norte de Europa’, mientras que la QRT es el
esquema mas utilizado en EE. UU.

El CCRT es mas cémodo para el paciente y mas coste-
efectivo para el sistema sanitario®, y aunque ha demostrado
similares tasas de control local, la reduccién tumoral que
consigue es menor. Un ensayo aleatorizado® comunica tasas
de respuestas completas patolégicas (pRC) del 0,7% tras CCRT
y del 16% con QRT. Esta menor tasa de pRC se ha vinculado con

el minimo intervalo de tiempo entre el final del CCRT y la
intervencién®. Por lo tanto, cuando se requiere una reduccién
tumoral previa a la cirugia, todas las guias clinicas reco-
miendan un esquema largo de QRT" a efectos de facilitar el
conseguir un margen de reseccién circunferencial (MRC)
libre, factor predictivo de control local y supervivencia®'°. No
obstante, en la practica diaria existen 2 subgrupos de
pacientes, como son los que tienen bajo performance status
(PS) o comorbilidades, que no son candidatos a QRT y los
metastdsicos potencialmente resecables, en los cuales un
esquema de 5 semanas, unido a un intervalo de espera hasta
la cirugia de 4-8 semanas, podria permitir la progresién de la
enfermedad metastasica. En estos subgrupos, incluso cuando
se encuentran en el margen de la resecabilidad, con
frecuencia el equipo multidisciplinar prescribe un CCRT.
Progresivamente se van conociendo resultados de que
prolongar el tiempo desde el final del CCRT hasta la cirugia
incrementa la respuesta tumoral obtenida. Potenciar esta
respuesta es de especial relevancia en el subgrupo de
pacientes con fascia mesorrectal (FMR) comprometida en la
resonancia magnética (RM), que requieren una reduccién
tumoral para conseguir una cirugia 6ptima’'. Hay ensayos en
curso’?, pero el mejor intervalo de tiempo hasta la cirugia
todavia es desconocido.

El objetivo de este estudio es analizar la respuesta local
obtenida en el grupo de pacientes con CRLA, cT3,4 y/o N+,
tratados en nuestra institucién mediante CCRT y escisién total
del mesorrecto, analizando especialmente a los pacientes con
afectacién de la FMR en la RM.
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Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de 155 pacientes diag-
nosticados de CRLA, potencialmente resecables cT3,4 y/o N+.
Todos con diagnéstico histolégico de adenocarcinoma. Tra-
tados en el periodo 1998/junio del 2015 mediante CCRT (25 Gy
en 5 fracciones), seguido de cirugia en un periodo > 10 dias. Se
incluyé a 42 pacientes con metdstasis sincrénicas potencial-
mente resecables. Se excluyé a 17 por intervencién en otros
centros y no disponer de anatomia patolégica definitiva, y
4 por no llegar a ser intervenidos. El andlisis se realizé en
134 pacientes. El estudio de extensién incluia ecografia
endorrectal, tomografia computarizada de térax-abdomen-
pelvis y desde 2007 RM pélvica. En 31 (23%) se incluyd
tomografia por emisioén de positrones para despistaje adicio-
nal de enfermedad a distancia. Fueron clasificados por el
sistema TNM (6.% edicién). Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se resumen en la tabla 1.

Se consideré FMR comprometida si estaba invadida o el
tumor se encontraba a < 1 mm de la misma.

La decisién terapéutica fue tomada por un equipo multi-
disciplinar. El intervalo exacto de tiempo entre la radioterapia
y la cirugia no estaba protocolizado y dependié de razones
organizativas y no de un estricto criterio clinico. Se recomen-
daba intervenir transcurrido un minimo de 10 dias tras el
CCRT pero quedaba a criterio y/o disponibilidad del equipo
quirtrgico. Se consideré6 MRC afectado si estaba invadido o
habia tumor a < 1 mm del margen. El protocolo no incluia una
RM de reevaluacién previa a la cirugia, aunque en el tltimo
afio de reclutamiento se practicé en todos los pacientes con
FMR comprometida en la RM inicial.

La cuantificacién del grado de regresiéon tumoral (GRT) se
estableci6 por el sistema de Mandard*®. El efecto reduccién del
estadio (downstaging) fue establecido mediante la compara-
cién del estadio cT, cN y el patolégico, siendo definido como yp
Estadio 0-I (ypT0-2NOMO).

Andlisis estadisticos

Se estimaron frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas, media aritmética, desviacién tipica y
valores maximo y minimo para las variables cuantitativas. Se
utilizé la prueba de la t de Student para la comparacién
de medias. Se ha realizado un analisis para distintos puntos de
corte del nimero de dias (15, 20, 25, 30) que marca diferencias
para conseguir cirugia RO en pacientes FRM+ mediante la
estimacién del riesgo relativo (RR). La supervivencia libre
de progresién local (SLPL) se calculé mediante el método de
Kaplan-Meier, siendo determinado desde la fecha de diag-
noéstico hasta la fecha de recidiva. Los resultados fueron
comparados mediante el testlog-rank. Un valor de p < 0,05 fue
considerado estadisticamente significativo. Los datos fueron
analizados con el programa estadistico SPSS v.16.

Resultados

Eltipo de cirugia practicada y las caracteristicas patoldgicas se
describen en la tabla 2. La media de tiempo desde el fin del

Tabla 1 - Descripcion de las caracteristicas clinicas de los
pacientes

Ntimero de pacientes 134
Sexo (%)
Hombres 84 (62,7)
Mujeres 50 (37,3)
Edad media, afios (rango) 73 (43-90)
MO 77 (43-90)
M1 63 (46-83)
Localizacién (%)
1/3 inferior 57 (42,5)
1/3 medio 47 (35,1)
1/3 superior 30 (22,4)
Tamarfio tumoral medio (cm) (rango) 4,8 (1,7-12)
CEA ng/ml (media) (rango)
MO 10,8 (0,0-171)
M1 89,1 (1,0-987)
Distancia media al margen anal (cm) (rango) 7 (0-15)
T (%)
T2 5(3,7)
T3 120 (89,6)
T4 9 (6,7)
cN (%)
NO 57 (42,5)
N1 67 (50)
N2 10 (7,5)
Estadio clinico (%)
1 47 (35,1)
III 45 (33,6)
v 42 (31,3)
Grado de diferenciacién (%)
G1 14 (10,4)
G2 97 (72,4)
G3 22 (16,4)
Desconocido 1(1,2)
Localizacién de las M1 (%)
Higado 31 (23,1)
Pulmén 10 (7,5)
Otras 1(0,7)

CCRT hasta la cirugia fue de 23 dias. El 95% de los pacientes
fueron intervenidos entre 18 y 31 dias tras el CCRT.

En 88 pacientes (65,7%) se disponia de RM de estadificacién,
de los cuales 31 (35,2%) tenian la FMR comprometida. El 77,4%
de ellos consiguié un MRC libre (tabla 3).

La media de tiempo hasta la intervencién en los pacientes
con FMR+ y RO fue de 27 dias (el 95% se operaron entre 19-35
dias). En aquellos con FMR+ y cirugia R1, la media fue de 16 dias
(95% operados entre 10-21 dias), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,016).

El punto de corte de 20 dias fue el mas significativo para
discriminar la probabilidad de lograr un CRM libre en
pacientes FRM+. El 64,3% de los pacientes intervenidos < 20
dias consiguieron MRC libre, porcentaje que asciende al 88,2%
en el grupo con intervalo mayor de 20 dias.

La «fuerza de asociacién» entre las variables estado del
MRC y numero de dias obtiene un RR de 3,036, IC del
95% = 0,691-13,328, p = 0,06.

La tasa de pRC fue del 2,2% (3 casos), limitando el escaso
nivel de eventos su analisis estadistico. La reduccién de
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Tabla 2 - Cirugia practicada, caracteristicas patolégicas y

QT adyuvante

Tipo de cirugia (%)

Resecciéon abdominoperineal 61 (45,5)

Reseccién anterior baja 68 (51)

Hartmann 5 (3,5)
Margen de reseccion circunferencial (%)

Negativo 119 (88,8)

Positivo 15 (11,2)
Reseccion de la metdstasis (%)

No 8 (19)

si 34 (81)
Reseccion M1 en acto tinico (%)

No 14 (33,3)

si 20 (47,6)
ypT (%)

TO 3(2,2)

T1 8 (6)

T2 32 (23,9)

T3 85 (63,4)

T4 6 (4,5)
YpN (%)

NO 84 (62,7)

N1 36 (26,9)

N2 14 (10,4)
GRT (%)

12 9 (6,7)

3 20 (14,9)

45 56 (41,8)

Desconocido 49 (36,6)
yp Estadio (%)

yp 0 3(22)

yp1 35 (26,1)

yp 1 46 (34,3)

yp 1 50 (37,3)
QT adyuvante (%)

No 81 (60,4)

si 53 (39,6)

estadio tumoral (yp Estadio 0-I) se alcanzé en 38 pacientes
(28%) y no se apreciaron diferencias significativas en funciéon
del nimero de dias transcurridos hasta la cirugia (p = 0,519). La
correlacién entre el GRT y el nimero de dias a la cirugia fue
negativa (p = 0,852).

Se detectd toxicidad aguda rectal y urinaria G2 y G3 en
el 55%. Con una mediana de seguimiento de 32 meses,

Tabla 3 - Disponibilidad de RM. Estado de la FMR al

diagnéstico y resultado del MRC

N.° Estado FMR MRC- MRC+
Con RM de 31 +(35,2%) 24 (77,4%) 7 (22,6%)
estadificacién 42 - (47,7%) 41 (97,6%) 1 (2,4%)
15  Desconocida 14 (93,3%)  1(6,7%)
Sin RM de 46  Desconocida 40 (87%) 6 (13%)
estadificacién
Total 134

FMR: fascia mesorrectal; MRC: margen de reseccién circunferen-
cial; RM: resonancia magnética.
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Figura 1 - Comparacién de la supervivencia libre
de recidiva en pacientes con y sin afectaciéon del
margen de reseccion circunferencial.

13 pacientes (9,7%) presentaron recidiva local, de los cuales
5 (38,5%) habian tenido el MRC+. La SLPL a 1, 2 y 3 afios fue del
95,6, el 90,4 y el 87,8% respectivamente, presentando diferen-
cias en funcién del estado del MRC (p < 0,0001) (fig. 1).

Discusion

Nuestros resultados confirman de forma global la asociacién
entre la respuesta tumoral y el tiempo transcurrido hasta la
cirugia. No obstante, si la respuesta la cuantificamos como
negativizacién del MRC en pacientes con FMR+, tan solo
se aprecia una tendencia a lograr resecciones RO si la cirugia se
difiere, siendo méxima en nuestro estudio para un periodo
mayor o igual a 20 dias (p=0,06). Es probable que el bajo
numero de casos haya limitado el poder estadistico (tabla de
contingencia [tabla 4]).

El esquema largo de QRT preoperatoria se considera el
tratamiento estdndar ante los tumores marginalmente rese-
cables, pero se requiere una alternativa terapéutica para
pacientes con pobre PS y/o comorbilidades.

La creencia general de que con este esquema no se aprecia
respuesta tumoral se debe al corto intervalo de tiempo para la
cirugia (1-7 dias) estipulado en su disefio inicial’*. Datos
preliminares de un ensayo aleatorizado'® evidencian que
demorando la cirugia tras el CCRT se consigue una reduccién
tumoral significativa.

En nuestro estudio, el intervalo medio hasta la cirugia de
aquellos pacientes con FMR+ que consiguen cirugia RO fue
de 27 dias y presenta diferencias significativas con la
demoramedia de 16 dias de aquellos pacientes cuyaresecciéon
fue R1.
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Tabla 4 - Estado de la FMR por RM y MRC poscirugia

Dias FMR + FMR + Total Porcentaje
/MRC - /MRC +

<20 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14 100%

> 20 15 (88,2%) 2 (11,8%) 17 100%
24 (77,4%) 7 (22,6%) 31 100%

Tabla de contingencia.
FMR: fascia mesorrectal; MRC: margen de reseccién circunferen-
cial.

Las principales series’>**>'® que analizan la respuesta al

CCRT en funcién del tiempo hasta la cirugia cuantifican la
respuesta en funcién de la tasas de pRC, de reduccién de
estadio (yp Estadio 0-I) o del GRT. Iniciaron su reclutamiento
antes de que los hallazgos del Mercury Study'" indujeran el
requisito de disponer de una RM para planificar la terapéutica
y no analizan la respuesta en funcién de la afectacién inicial
de la FMR. De hecho, en nuestra serie, que inicia su
reclutamiento en 1998, el 34% de los pacientes no disponian
de RM.

Elestado de la FMR en la RM predice la afectacién del MRC™*
y sabemos que este es un predictor de control local y
supervivencia®'°.

LaRM ha demostrado igualmente su utilidad para valorar el
estado del CRM™ tras la radioterapia preoperatoria. Se
recomienda especialmente en los casos de FMR+ para evaluar
la respuesta al tratamiento preoperatorio y no someter a los
pacientes a una potencial cirugia subéptima. El ensayo MRC
CR07° ya evidencié que un MRC+ es predictor de recaida y de
supervivencia, y que afladir una terapia postoperatoria no
reduce este riesgo.

Actualmente, el brazo experimental del ensayo RAPIDO?,
que intensifica la terapia preoperatoria, incluye un CCRT
seguido de 6 ciclos plenos de quimioterapia (capecitabina-
oxaliplatino). Estos esquemas seran una alternativa para
pacientes metastdsicos con FMR+ considerados potencial-
mente resecables?’, pero esquemas de esa intensidad seguiran
siendo desaconsejados para pacientes con bajo PS o comorbi-
lidades. Prolongar el tiempo a la cirugia tras el CCRT es una
alternativa terapéutica para este subgrupo. En la tabla 5, se
resume el intervalo CCRT-cirugia en las principales series
detectadas, el downstaging y la tasa de pRC obtenida.

Comparativamente, nuestra tasa de pRC (2,2%) es de las
mas bajas, pero también es la que menos prolongb el tiempo
hasta la cirugia. Dos ensayos aleatorizados han demostrado la
vinculacién de las pRC y el intervalo a la cirugia. El Estocolmo
I11'*%? consigue un 1,7% con cirugia inmediata (1-7 dias) y un
12,5% si el intervalo se prolonga 28-56 dias (4-8 semanas)
p < 0,001. En el Lyon R90-01"® se describe un downstaging del
10% si el intervalo es de 2 semanas, que asciende al 26% si este
se prolonga a 6-8 semanas. Las tasas mas altas de pRC se han
descrito con intervalos de 4-8 semanas (tabla 5). Por lo tanto, el
andlisis de la literatura hace replantear el intervalo corto
clasico del disefio inicial del esquema de 5 x 5 y recomendar
periodos superiores hasta la cirugia, del rango de lo esta-
blecido en el esquema de QRT.

El tiempo éptimo entre la radioterapia preoperatoria y la
cirugia sigue siendo una cuestién no resuelta. El proceso de
regresién tumoral requiere tiempo y este ha sido contabilizado
por Dhadda et al.??, demostrando que, ademas del tiempo, esta
en funcién del tamafo inicial (un tumor requiere una media de
14 dias para reducir su tamafio a la mitad).

La prolongacién del tiempo hasta la cirugia debe balan-
cearse con la probabilidad de repoblacién tumoral y la
aparicién de fendémenos fibréticos. Hay experiencias que
indican que retrasar la cirugia un intervalo de 8-11 semanas
desde la finalizacién de la radioterapia no aumenta la
morbilidad ni la mortalidad quirtrgica, aunque si aumenta
la duracién del procedimiento®*%°.

Este estudio presenta las limitaciones de ser un andlisis
retrospectivo, con heterogeneidad en el intervalo del tiempo a
la cirugia y donde un 38% de los pacientes no disponian de RM
previa al tratamiento. Permite concluir que aquellos pacientes
con FMR comprometida, si son tratados con un CCRT,
requieren un intervalo minimo de 20 dias para incrementar
las probabilidades de conseguir un MRC libre.

Autoria

Todos los autores hemos leido y aprobado el manuscrito y
cumplimos los requisitos para la autoria del mismo.

Asimismo, todos los autores avalamos la autenticidad de
los datos asi como la adecuacién de los métodos empleados
para realizar el trabajo.

Tabla 5 — Seleccion de series de RT curso corto

Autor (afio) N.° Intervalo fin Tasa de Downstaging (%)

RT-cirugia PCR (%)

(semanas)
Francois et al."® (1999) 99 <2 7 10,3
(Lyon R90-01) 102 6a8 14 26
Hatfield et al.’® (2009) 41 6a8 8 21
Latkauskas et al."” (2011) 37 6 2,7 21,6
Faria et al.'® (2013) 52 8 9,6 42,3
Pettersson et al.’*?? (2015) 112 4a8 12,5 26,8

(Estocolmo III)
234 05al 1,7 31,2

Nuestra serie 134 2,5-3 2,2 28

PCR: Respuesta patoldgica completa; RT: radioterapia.
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