Departament de Ciencies Cliniques Hospital Universitari de Bellvitge Facultat de
Medicina Universitat de Barcelona

RADIO - QUIMIOTERAPIA (RT-QT) PREOPERATORIA EN
EL CANCER DE RECTE. ESTUDI PROSPECTIU AMB
GRUP CONTROL DE RT-QT POSTOPERATORIA.

Tesi presentada per Maria Cambray i Amends per optar al grau de doctor en
Medicina i Cirurgia
Febrer 2006



Introduccio

index

Anatomia del recte

Histologia

Anatomia Patologica

Incidéncia i mortalitat

Historia natural

Patrons de fracas després de la cirurgia

Factors pronostic

Bases moleculars

Resultats terapeutics

Toxicitat

Material i métodes

Estudis aleatoritzats de RT postoperatoria
Estudis aleatoritzats de RT presoperatoria
Estudi aleatoritzat que compara la RT
administrada en el periode pre o postoperatori
RT postoperatoria i QT

RT preoperatoria i QT

Aportacié de les noves técniques quirurgiques
als resultats terapéutics en el cancer de recte

Tumors irresecables

Protocol de tractament

Diagnostic i estadificacio
Radioterapia
Quimioterapia

Cirurgia

Estadificacié patologica
Quimioterapia postcirurgia

Seguiment

Grup control amb cirurgia prévia

Analisi estadistica

12
13
16
18
22
24
26
31
33
34

40
42

43
46
48
54
56
56
61
72
76
81
87
88
89
95



Resultats 96

Descripci6 de la serie 97
Toxicitat al tractament preoperatori 99
Cirurgia 100
Resposta al tractament neoadjuvant 103
Toxicitat a la QT postcirurgia 107
Seguiment 109
Supervivencia i control local 109
Malalts amb tumors irresecables 121
Grup control amb cirurgia prévia 122
Comparacié de les dues series 131
Discussié 133
Experiéncia en RT-QT preoperatoria 134
La nostra experiéncia: 143

Estudi comparatiu de les series amb tractament

pre i postoperatori 158
Continua sent necessaria la cirurgia en el cancer de recte? 164
Conclusions 166

Bibliografia 169



DEDICATORIA

El present treball esta dedicat als pacients. Al llarg dels mesos que ha durat la
feina de recopilar i analitzar les dades de I'estudi, se’m feien ben presents els
seus rostres, on es dibuixava I'angoixa, perd també les esperances de totes les
persones que hi ha al darrera d’aquestes xifres. Els seus anims eren forces que
empenyien, tant a mi com als companys de treball, a tirar endavant amb la
feina, creient plenament que el tractament que els oferiem era una molt bona
opcio terapeutica.

La dedicatoria és a tots els pacients, perd amb una mencié especial als que es
varen quedar en el cami, als que els nostres esforgos no els van ajudar gaire.
Potser els seus rostres sbn més punyents en el record i en aquests, vull cercar
més motivacié per seguir endavant, indagant noves alternatives i camins. Totes
aquestes persones son un revulsiu que han de donar forga i direccid a noves

empreses i propostes.

Aquest estudi, també esta dedicat als meus companys de treball, especialment
al Dr. Joan Marti Ragué, cirurgia i la Dra. Matilde Navarro Garcia, oncologa
médica. El seu entusiasme, tant l'inicial com en el seguiment, va ser fonamental
pel desenvolupament i extensio de tot I'estudi. Per parlar del que ha significat,
tant el Dr. J Marti com la Dra. Navarro en aquest treball de RT en el cancer de
recte, m’he de remuntar als origens: era en el llunya 1988, quan, recentment
incorporada en el Servei d’'Oncologia Radioterapica de I'Hospital de Bellvitge,
em van fer responsable de tot el que tingués relacio amb els tumors digestius i
em vaig presentar al Dr. Joan Marti Ragué, cap de la unitat de coloproctologia
del Servei de Cirurgia General i Digestiva. En aquells moments, la radioterapia
complementaria en el cancer de recte, en el nostre pais, estava bastant
desprestigiada, doncs comptava amb altes taxes de complicacions per
I'utillatge que s’usava (unitats de kilovoltatge o cobalts 60) i per les técniques
de tractament que s’empraven (camps AP-PA). Em proposa que haviem de
generalitzar I'is de la radioterapia postoperatoria en els hospitals de la nostra
zona, doncs, pels estudis que s’anaven publicant es demostrava un millor

control local de la malaltia, quan s’afegia radioterapia a la cirurgia. Amb la seva



empenta aixi es va fer. Ell s’encarrega de reunir els cirurgians dels diferents
hospitals de la zona i dissenyarem un dels primers protocols de RT
postoperatoria en el cancer de recte en el nostre hospital.

Posteriorment s’incorpora al nostre hospital la Dra. Matilde Navarro i s’afegi el
tractament de quimioterapia, de manera concurrent, a la radioterapia en el
postoperatori.

Ja a principis dels anys 90, el Dr. J Marti, insistia en que la millor oferta
terapéutica, en el cancer de recte, era la radioterapia administrada en el
preoperatori. En aquells moments, un dels grans problemes que teniem els
serveis de radioterapia del nostre pais, pocs en quantitat i sense gran dotacio,
era la preséncia d’una llarga llista d’espera i des del punt de vista organitzatiu,
era dificil posar en marxa un tractament, en que el primer acte terapéutic fos la
radioterapia, doncs s’havia de respondre a moltes necessitats de tractament en
d’altres localitzacions tumorals. Pero, no per aixo, el Dr. J Marti deixa d’insistir
en que era una bona alternativa optar pel tractament preoperatori.

No va ser fins els anys 1993-1994 que vam comencar a tractar algun pacient
amb radioterapia preoperatoria en el context de I'estudi aleatoritzat de TEORTC
22921.

L’any 1994 vaig fer una petita estanga en I'H MD Anderson de Houston i em va
captivar I'assaig que portaven a terme, en el cancer de recte, de radioterapia
preoperatoria combinada amb 5fluorouracil en infusié continua durant tota la
radioterapia. Quan vaig tornar a Barcelona la Dra. M Navarro em digué que
disposavem d’infusors portatils de 5fluorouracil i que podiem posar en marxa
un tractament similar (els resultats que s’anaven publicant d’aquell estudi eren
molt bons i superiors a d’altres pautes terapeéutiques més convencionals).

| vam comencar a posar fil a I'agulla. | aqui esta el resultat d’aquells esforgos,

neguits i il-lusions.

També vull dedicar el treball a una persona molt especial, el P Andreu Ginés
Lilao ofm conv. A ell li dec molt en el meu créixer i evolucionar com a persona.
La seva dura malaltia i mort conseqtient coincidi en el temps que escrivia la
tesi. Malgrat el seu sofriment i veure com fracassava el tractament proposat per
la seva malaltia, mai deixa de motivar-me i animar-me a seguir endavant en el

treball i I'estudi.
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ANATOMIA DEL RECTE

El recte és el segment terminal del budell gruixut i t& una longitud aproximada de
16 cm i pot ser dividit en tres seccions seguint les valvules de Houston (sén plecs
falciformes horitzontals, formats de mucosa, submucosa i alguns feixos de
musculatura circular). Hi han dues valvules en el costat E (la superior i la inferior) i
una a la D que és la mitjana. La valvula mitjana és la més prominent; per sota
d’aquesta el recte s’expandeix i forma I'ampolla rectal.

El mesorrecte esta constituit pel greix ric en limfatics que envolta el recte. Esta
especialment desenvolupat cap enrera i els costats. Té una envoltura fina pero
individualitzable que és la lamina visceral de la fascia pélvica o rectal. Les parets
pelviques estan recobertes per la lamina parietal d’aquesta fascia que per darrera
es correspon a la fascia presacra. A 'algada de la quarta vertebra sacra, la lamina
presacra es fusiona amb la lamina visceral que envolta el mesorecte.

El recte esta parcialment recobert de peritoneu. Aquest cobreix la part anterior de
ampolla rectal fins el fons de sac de Douglas i ascendeix seguint les bandes
laterals i es reflecteix lateralment sobre la paret pelviana i constitueix els recessos
pararectals de Waldeyer. La reflexié peritoneal esta localitzada a nivell de la
valvula mitjana que esta a uns 10-12 cm del marge anal. Es important recordar la
distancia fins la reflexié peritoneal, doncs per sobre d’aquesta, (el ter¢ superior del
recte) el recte esta dins la cavitat peritoneal lliure.

Per sota el peritoneu pélvic, el recte es relaciona amb el sacre ajustant-se a la
seva corbatura. Anteriorment al recte, en la dona, hi ha la vagina i en 'home, la
bufeta urinaria, les vesicules seminals, la glandula prostatica i la uretra.

El recte finalitza en la linia pectinea i s’entra en el canal anal.



El recte esta irrigat per tres arteries hemorroidals. L’artéria hemorroidal superior
que és la branca més inferior de l'artéria mesentérica inferior. Les artéries
hemorroidals mitjana i inferior provenen de [lartéria iliaca interna (I'artéria

hemorroidal mitjiana només esta ben desenvolupada en el 25% de les persones).

Distribucio arterial

Artéria hemorroidal superior
Recte

Peritoneu rectal

Artéria mesenterica inferior
Artéria sigmoidea

Artéria hemorroidal mitjana
Elevador de I'anus

Artéria hemorroidal inferior
Esfinter anal

CoNoOORLN =

El flux vends del ter¢ superior i mig del recte va a parar a la vena mesentérica
inferior i, des d’alli, al sistema portal. El ter¢ inferior t¢ un sistema dual de
drenatge, per una part va al sistema portal a través de la vena hemorroidal
superior i cap a la vena cava inferior a través de les venes hemorroidals mitjanes.
Aix0 explica el patr6 dominant de metastasis hepatiques en la malaltia
disseminada, pero els tumors del ter¢ inferior del recte poden metastatitzar

primariament en el pulmo.
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La major part del drenatge limfatic del recte va pel sistema hemorroidal superior
que transcorre conjuntament amb l'artéria mesentérica inferior (encara que una
petita part d’'aquest va junt a la vena mesentérica inferior i, des d’alli, als ganglis
de la porta). Els ganglis pararectals, per sobre de la valvula mitjana rectal drenen,
exclusivament, cap al sistema hemorroidal superior. Per sota d’aquest nivell
(aproximadament als 7-8 cm des del marge anal) alguns limfatics passen al
sistema hemorroidal mitja, fosa obturatriu, ganglis hipogastrics i ganglis iliacs
interns i comuns. Alguns canals posteriors van als ganglis sacres laterals i, des
d’alli, als ganglis del promontori.

En les dones hi ha limfatics en I'enva recte-vaginal i en els homes al llarg de la
fascia de Denonvilliers.

El drenatge limfatic de la part baixa del canal anal, per sota de la linia pectinea,

és principalment cap els ganglis inguinals superficials.

Drenatge limfatic del recte

1. Sistema hemorroidal superior

Gangli preaortic

Sistema hemorroidal mitja (gangli hipogastric

Ganglis del promontori i presacres

o > 0N

Gangli inguinal
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HISTOLOGIA

La paret del colon esta formada per les seglents capes: la mucosa, submucosa,
muscular i serosa. En la part inferior del recte, per sota de la reflexid peritoneal, la
serosa no hi és present, perd hi ha una generosa capa de greix que s’adhereix a

la capa muscular.

Mucosa rectal normal

El gruix de la mucosa esta format per llargues i rectes glandules tubulars.
Aquestes glandules son les criptes de Lieberkiihn. La superficie de I'epiteli esta
format, primariament, d’altes cél-lules columnars. Les cél-lules en la base de les
criptes so6n més indiferenciades i amb multiples mitosis. S’estan dividint
rapidament per reemplacar les cel-lules constantment exfoliades de la superficie.

La lamina propia s’estén entre les glandules i és delicada ja que els tubuls estan

estretament agrupats.
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La muscularis mucosa consisteix en una capa muscular interna circular i un altra
externa longitudinal de muscul llis. La base de les criptes de Lieberkiihn reposen
sobre la muscularis mucosa.

Els limfatics que acompanyen la muscularis mucosa no penetren la lamina propia
o I'epiteli de la mucosa.

La submucosa esta formada per teixit connectiu lax.

La capa muscular propia s’ordena en dues capes: una interna circular i una
externa longitudinal.

L’anatomia vascular de la paret del colon té una distribucio circular. Els limfatics
transcorren circularment en la submucosa i després penetren radialment en el
muscul circular intern. Entre les dues capes musculars hi ha nous canals limfatics
circulars. Aquests drenen a través del muscul longitudinal, cap els ganglis
limfatics paracolics i epicolics. El fet que el drenatge limfatic del colon sigui de
distribucié circular explica el creixement anular de la majoria de tumors d’aquesta

localitzacio.

ANATOMIA PATOLOGICA

Tipus histologics:

- Adenocarcinoma

- Carcinoma medul-lar

- Adenocarcinoma mucinds

- Carcinoma amb ceél-lules en anell de segell
- Carcinoma escamos

- Carcinoma adenoescamos

- Carcinoma de cél-lules petites

- Carcinoma indiferenciat

La gran majoria dels tumors epitelials malignes del budell gruixut sén
adenocarcinomes. En els adenocarcinomes classics les cél-lules sén columnars o
cuboides i presenten diferenciacié glandular. L'estroma és escas en les lesions
polipoidees i abundant en les estenossants. Els adenocarcinomes es classifiquen,

histologicament, segons el grau de diferenciacié o la seva aparenga maligna, i
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actualment, es prefereix agrupar-los en 2 graus: els de baix grau (ben i
moderadament diferenciats), que és la forma més frequent de presentacio i els

d’alt grau (pobrament diferenciat i indiferenciat) de presentacié més rara.

Adenocarcinoma classic: proliferacid epitelial maligna constituida per glandules

d’estructura tubular que s’anastomosen entre si i infiltren 'estroma

El carcinoma medul-lar és una variant rara, caracteritzada per llengols de
cel-lules malignes de mides variables amb un citoplasma granular eosinofil, un
nucli hipercromatic i prominents nucleols, acompanyades d’un marcat infiltrat
inflamatori limfocitari. L'aparenca és de tumor indeferenciat pero el pronostic és
més favorable quan es compara als carcinomes pobrement diferenciats o
indiferenciats.

L’adenocarcinoma mucinds o col-loide, posseeix la mateixa estructura basica de
ladenocarcinoma, perd presenta gran quantitat de moc extracel-lular. Per
definicid, en l'adenocarcinoma mucinds, els focus de mucina constitueixen,

almenys, la meitat de la massa tumoral.
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La supervivencia dels pacients amb tumors mucinosos és inferior a la dels
pacients amb tumors no mucinosos, estadificacio per estadificacio.
L’adenocarcinoma de cél-lules en anell de segell és un tumor productor de
mucina en el que, la major part d’aquesta, roman a l'interior de la cél-lula. Aixo fa
que el nucli sigui desplacat cap a un extrem de la céllula, adoptant, d’aquesta
manera, 'aspecte d’un anell de segell. Es una forma rara de tumor colorrectal. El
tumor creix de manera difusa amb poca o rara formacié glandular. El patré de
disseminacié predominant, en aquest tipus de tumor, és en forma de
disseminacio peritoneal i el pronodstic €s extremadament pobre.

El carcinoma amb diferenciacié escamosa és més comu en les neoplasies cecals,
encara que poden ser vistos en qualsevol area del budell gruixut. Gairebé
sempre, el component escamos s’associa amb elements glandulars (carcinoma
adenoescamos), pero ocasionalment es pot veure en forma pura (carcinoma de
celllules escamoses). Hom creu que els tumors escamosos creixen a partir
d’arees de diferenciacié escamosa dels polips adenomatosos preexistents.

El carcinoma de cél-lules petites té I'aparenga microscopica similar a ’lhomonim
pulmonar: esta compost de petites cél-lules rodones, ovals o en forma de fus,
amb un nucli prominent i escas citoplasma. Podem identificar nombroses
mitosis atipiques. La maijoria dels tumors d’aquest tipus histologic, en el budell
gruixut, es localitzen en el colon dret; la presentacié d’aquest tipus de tumor en
el recte és practicament anecdotica.

El carcinoma indiferenciat és un tumor maligne solid que no presenta cap
caracteristica histologica dels tumors abans esmentats.

De manera convencional, els carcinomes amb cél-lules en anell de segell, els

de cel-lula petita i els indiferenciats, es classifiquen com d’alt grau.

15



INCIDENCIA | MORTALITAT

Colon and rectum, Males
Age-Standardized incidence rate per 100,000

W

W 45 W< 72 < 123 M « =7 M < 535
GLOBOCAN 2002, IARC

Colon and rectum, Females
Age-Standardized incidence rate per 100,000

W< 35 B < =53 < 116 M <« 196 W < 422
GLOBOCAN 2002, [ARC

Ferlay 2004
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Com es pot veure en el grafic d'incidéncia del cancer colorectal en el mén,
segons dades de l'any 2002, és una malaltia de paisos desenvolupats. El
cancer colorectal s’ha associat, frequentment, a factors dietétics, sedentarisme
i obesitat. EI consum de greix animal i carn representen factors de risc, mentre
que el consum de fruita i verdura fresca i aliments rics en fibra sén factors
protectors. Els paisos que, progressivament, s’incorporen als nivells de
desenvolupament i als models alimentaris dels paisos desenvolupats
occidentals, observen com les taxes d’incidéncia d’aquests cancers augmenten
(Borras 1997).

Les xifres que disposem del nostre pais, no separen el cancer de recte del de
colon, encara que és sabut que, aproximadament, una tercera part dels
cancers colorectals, estan adscrits al recte (International Agency for Research
on Cancer 2002, Marti-Ragué 2004, Brenner 2005).

La incidéncia del cancer colorrectal a Catalunya és de 3.700 cassos l'any,
segons l'estimacioé feta per Gonzalez i col. (2005), amb dades basades en el
Registre de Cancer de Tarragona i Girona i del Registre de Mortalitat del
Departament de Salut de Catalunya; el periode estudiat és entre els anys 1998-
2001. La probabilitat de desenvolupar un cancer colorectal en el bar6 és del
5.4% i en la dona del 5.8%. Aix0 significa que la probabilitat de desenvolupar
un cancer colorectal ocupa el segon lloc, tant en els homes, després del de
pulmd, com en les dones, després del de la mama. La probabilitat de morir per
un cancer colorectal és del 3.6% en els homes i del 2.9% en les dones.

En un article publicat recentment (Brenner 2005), sobre supervivéncia y cancer
en Alemanya, els autors descriuen un augment de la supervivéncia pel cancer
de recte entre els anys 2000-2002, respecte el periode 1990-1992: la
supervivéncia passa del 44.3% al 53.7%. Aquest increment en la supervivencia
s’atribueix tant a progressos en el tractament, com també en programes de
deteccid preco¢. En un estudi realitzat en el nostre hospital sobre pacients
tractats de tumors de colon i recte, la supervivéncia va ser del 54.8%, en els
pacients tractats I'any 1996 i del 73.7% en els pacients tractats I'any 2000

(dades no publicades).
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HISTORIA NATURAL

Hi han moltes evidencies que suggereixen que el cancer colorrectal s’origina
sobre polips benignes preexistents en la mucosa coldnica. El nombre relatiu de
cancers que procedeixen de polips vellosos, adenomatosos o d’histologia
intermédia no és conegut, perd sembla que el potencial de transformacio
maligna dels polips vellosos és 10 vegades superior i el del grup intermig 6.7
vegades superior al dels polips adenomatosos (Muto 1975).

Diversos autors han estudiat el temps de doblatge del cancer colorrectal i han
conclos que és al voltant dels 620 dies (Spratt 1961, Weling 1963). Per tant,
sembla que els tumors d’aquesta localitzacio creixen lentament i han passat un
llarg periode de temps de creixement silent abans no puguin tenir una
grandaria suficient per a donar clinica. De totes maneres aquest temps de
doblatge de les cél-lules tumorals depén del grau de diferenciacié tumoral,
essent més curt en les lesions més indiferenciades.

Per altra part, s’ha documentat, que la taxa de creixement de les metastasis
pulmonars i hepatiques és molt més rapida, essent entre 5i 10 cops més velog

que la del tumor primari (Wellin 1963, Finlay 1982, Havelaar 1984).

Quant al creixement i la disseminacié del cancer rectal ens basarem en les
hipotesis del Dr. Cuthbert E Dukes, patoleg del St. Mark’s Hospital de Londres
(1940):

Primera hipotesi: el cancer de recte progressa localment, envaint des de la
mucosa en profunditat dins la paret del budell. Les metastasis limfatiques i
hematogenes rarament es troben abans que el tumor hagi penetrat, a través de
la capa muscular propia, dins els teixits extrarrectals. Una excepcid la trobem
en els tumors indiferenciats que poden metastatitzar precogment, abans de la
invasié en profunditat del tumor.

Les lesions tenen tendéncia a afectar el budell de manera circumferencial més
que longitudinal, consequentment, els tumors tendeixen a provocar estenosis a
la llum del budell. La disseminacié longitudinal es presenta en els tumors
avancgats, doncs, té lloc, a través dels limfatics de la subserosa i del greix

perirectal.
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El fet que el creixement dels tumors de recte sigui, sobretot, circumferencial
més que no longitudinal és important a I'hora de decidir la intervencié quirdrgica
més adient en cada cas, ja que aix0 permet establir un marge de seguretat
distal en les reseccions anterior baixes de recte. De manera convencional es va
establir com a marge optim el de 5 cm per sota del limit macroscopic de la
tumoracio, pero actualment, diversos autors troben suficient, un marge quirurgic
molt més petit que per a la majoria de tumors rectals podria ser de 2 cm o fins i
tot menor (Heald 1982, Williams 1983, Shirouzu 1995, Mohiuddin 1998, Bokey
1999, Francois 1999, Zhao 2005).

Classicament, des de Miles, es pensava que, en els tumors del terg inferior del
recte, els musculs elevadors, el greix isquiorectal i fins i tot la pell perineal
s’havien de considerar com a “teixits altament perillosos” i que havien de ser
extirpats amb I'amputacié abddomino-perineal.

Heald i col. (1997), van revisar els resultats terapéutics de 136 pacients amb
tumors de recte a menys de 5 cm del marge anal, amb una mitjana de
seguiment de 7.7 anys. En un 77% de les intervencions es va practicar una
reseccio anterior i en el 23% restant es practica una amputacio abdomino-
perineal. La taxa de recidives locals en els pacients amb una reseccié anterior
va ser de I'1% i del 33% en els pacients tractats amb una amputacié abdomino-
perineal.

La taxa de recurréncia local de I'1% després d’una reseccio anterior, desdiu
que els “teixits altament perillosos” siguin la causa de la disseminacié tumoral.
Al contrari, tenint en compte aixd i, l'alta taxa de recurréncia observada,
després d’una amputacié abdomino-perineal, es podria deduir que moltes, sind
totes les recurrencies perineals poden ser produides per la manipulacio
quirurgica, precisament en violar el soOl pélvic al practicar una cirurgia

d’amputacio anal.

Segona hipotesi de Dukes: la disseminacio limfatica en el cancer rectal és
lenta, ordenada i predible. Els primers ganglis a afectar-se son els situats en els
teixits perirectals. Posteriorment s’afectaran els ganglis que acompanyen els
vasos hemorroidals superiors. Una excepcido a aquesta segona hipotesi de
Dukes és, quan es presenten metastasis limfatiques retrogrades atipiques

degudes a un bloqueig dels limfatics per la invasié d’aquests per tumor. Quan
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aixo ocorre, la interconexié dels canals limfatics permet que s’afectin limfatics
relativament llunyans del tumor primari.

El major sistema de drenatge del recte és a través del sistema hemorroidal
superior pero, no s’ha d’oblidar, que també hi ha un drenatge lateral cap al
sistema hemorroidal mitja, sobretot en tumors rectals baixos i, especialment, si
hi ha disseminacié limfatica retrograda per bloqueig tumoral

La incidéncia de metastasis limfatiques s’incrementa amb la penetracié del
tumor dins la paret del budell. Quan el tumor esta limitat a la submucosa i
muscular propia s’ha descrit una incidencia de metastasis limfatiques en el 13%
dels casos i puja al 50% quan el tumor ha penetrat més enlla de la capa
muscular propia (Grinnell 1962).

De totes maneres, més recentment i, com a toc d’alerta, s’ha trobat que el
nombre de ganglis afectats depén, també, del nombre de ganglis analitzats en
'espécimen quirurgic. En els T3 s’ha trobat un 22% d’afectacié ganglionar si
s’analitzen menys de 15 ganglis pero puja al 85% si en 'espécimen es troben
més de 15 ganglis (Goldstein 2002). I, el més important de tot, és que el
nombre de ganglis analitzats de la pega quirurgica té una implicacié pronodstica,
doncs afecta la supervivéncia, fins i tot en pacients amb ganglis negatius (Le
Voyer 2003).

Com s’ha comentat, la disseminacio limfatica del cancer de recte, normalment,
segueix una ruta anatomica des de la proximitat del tumor fins a la distancia,
seqguint els principals vasos del recte. Els limfatics presents en el mesorecte
son, per tant, els primers i els més frequentment afectats quan té lloc la
disseminacio ganglionar.

Després que Heald i col. reduissin, d’'una manera drastica, la incidéncia de les
recidives locals amb la técnica quirurgica de la reseccié total del mesorecte,
molts estudis s’han adrecat a coneixer el grau i tipus d’afectacio tumoral en
aquest indret anatomic.

En aquests estudis s’ha trobat una amplia variabilitat en la incidéncia
d’afectacié del mesorecte (des del 27% al 83%), pero el més important és que
un nombre no despreciable de pacients presenten una disseminacié tumoral en
el mesorecte distal (des del 6% al 35%). El teixit tumoral en el mesorecte distal
i no extirpat en el moment de la cirurgia seria la causa de l'alta incidéncia de les

recidives locals en els pacients intervinguts amb la cirurgia convencional (Heald
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1982, Scott 1995, Lopez-Kostner 1998, Tocchi 2001, Ono 2002, Wang 2005,
Zhao 2005).

La disseminacio en el mesorecte distal sembla que va lligada als estadis
avancgats de la malaltia: Zhao i col. (2005) van trobar que els pacients amb
disseminacio distal del mesorecte presentaven una incidéncia significativament
més alta d’afectacid ganglionar que els pacients que no la presentaven
(p=0.043).

Els mateixos autors van notar que la maxima extensié distal de la disseminacié
mesorectal era de 36 mm. Reynolds i col. (1996) per la seva part van descriure
un diposit discontinu a 5 cm per sota del tumor primari. La distancia de 5 cm
deu ser I'extensio més gran microscopica de la que es tingui coneixement.
Zhao i col. (2005) també van estudiar la disseminacié tumoral intramural en el
recte a nivell de la tumoracié primaria per sota del limit inferior macroscopic.
Van trobar que la freqiiéncia i 'extensié de la disseminacio6 distal intramural era
inferior que la disseminacio distal del mesorecte: era rar trobar una
disseminacio intramural distal de més d’1 cm.

Tenint en compte els dos tipus de disseminacioé distal (a nivell del mesorecte i a
nivell rectal), els autors proposen que una cirurgia amb un marge distal a nivell
rectal d’1.5 cm i de 4 cm a nivell del mesorecte podria ser adequada en una
cirurgia conservadora d’esfinter en el recte distal (sobre el limit de reseccio

distal veure també I'apartat anterior).

Tercera hipotesi de Dukes: relaciona el grau histologic de diferenciacié cel-lular
i el ritme de creixement del tumor i troba una gran correlacié entre el grau
histologic, l'extensié del creixement local, la incidencia de metastasis
limfatiques i la incidéncia de disseminacié venosa.

Aquesta relacio entre el grau histologic i el patré de creixement local i que
també influencia la presencia de malaltia a distancia és confirmada per estudis

més recents (Tepper 2001) i té repercussio en la supervivéncia.

Finalment el tumor de recte que ha travessat tota la paret pot envair estructures

i organs veins.
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Una altra via de disseminacio és a través de la implantacié de cel-lules tumorals
exfoliades del tumor primari. La manipulacié quirdrgica podria jugar un paper
important en aquest fenomen. Les implantacions es podrien originar a partir de
cél-lules tumorals existents en la llum del budell, a partir de cél-lules en els canals
limfatics o les existents en la superficie serosa en el cas que el tumor hagués
penetrat tota la paret intestinal. Exemples d’'implantacioé tumoral poden ser les que
s’observen a nivell de 'anastomosi colorectal o a nivell de la incisi6 abdominal o

perineal o en el lloc de la colostomia.

Aproximadament un 35% dels pacients diagnosticats d’un tumor colorectal es
presenten amb metastasis a distancia (Griffin 1987). El lloc més comu
d’afectacio metastasica és el fetge, encara que també es poden observar en el
pulmé. Es ben rar observar dipdsits tumorals en altres localitzacions en
'abséncia de metastasis en el fetge o pulmé. Aparentment, la progressio de les
metastasis viscerals és ben ordenada en aquesta malaltia, d'igual manera que
la disseminaci6 ganglionar.

El fet que la primera localitzacié de les metastasis viscerals sigui al fetge i al
pulmo reflecteix la xarxa dual de disseminacio hematdgena del cancer de recte:
per una part, a través de la vena hemorroidal superior que drena al fetge i en el
recte inferior existeix el drenatge cap a les venes hemorroidals mitjanes que
van a la cava inferior i d’alli al pulmo.

La incidéncia de metastasis a distancia s’incrementa en els tumors primaris
més avangcats, quan hi ha presents metastasis ganglionars i en els pacients amb
tumors més indiferenciats. Hi ha una bona corelacid entre les troballes

histopatologiques d’invasié venosa i la preséncia de metastasis viscerals.

PATRONS DE FRACAS DESPRES DE LA CIRURGIA

El primer gran problema que va haver de resoldre la societat cientifica quan va
encarar el tractament del cancer de recte, va ser lalta incidéncia de recidives
locals, fins i tot en els pacients en que la cirurgia havia estat optima, segons els
estandards de I'eépoca. La recurréncia local era el patr6 dominant de fracas de la

terapeutica, amb tot el que comportava de disminucié de la qualitat de vida del
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pacient per la dificultat de controlar la simptomatologia provocada en aquesta
situacio.

Els resultats publicats d’estudis aleatoritzats en que hi havia una branca de
cirurgia sola, incloent els estudis de radioterapia preoperatoria, on no hi havia una
seleccid previa de pacients, segons l'estadificacid, es descrivia una taxa de
recidiva local d’entre el 20 i 46% (GITSG 1985, Gerard 1985, Horn 1990, Marsh
PJ 1994, Cedermark 1995, Kockerling 1998, Fisher 1998, Martling 2001).

La causa d’aquesta alta incidencia de fracas local s’atribuia a la disseminaci6 de
teixit tumoral que es produia en el moment de la cirurgia.

Quirke i col. (1986) van demostrar que el fracas local, en pacients amb una
reseccid convencional d’'un tumor de recte, estava relacionat amb [I'afectacio
microscopica del marge de reseccidé circumferencial (lateral, radial, en profunditat,
o del mesorecte). El 85% dels pacients amb un marge de reseccié afectat, van
desenvolupar una recurréncia local, comparat al 3% dels pacients amb un marge
negatiu. La recurréncia local estava associada als estadis avancats de la malaltia
(p=0.001), a una disminuci6 del grau de diferenciacié tumoral (p<0.005) i al patrd
histologic de marge invasor (p<0.05). Els autors ja van preveure que la taxa de
recurrencia local podria disminuir amb la nova técnica quirurgica que s’anava
implantant, la reseccio total del mesorecte (RTM).

Més tard, amb les dades ja aportades per aquesta técnica quirurgica, s’ha
constatat que les altes taxes de recidiva local observades amb les técniques
quirurgiques convencionals, estaven relacionades amb el resultat de deixar restes

del mesorecte en la pelvis.

La taxa de recaiguda a distancia tampoc és despreciable, i ha variat poc en el
temps i esta al voltant del 30% (GITSG 1985, Kdckerling 1998, Willet 1999). La
disseminacio a distancia emergeix, com a problema real, un cop s’ha aconseguit
un millor control local de la malaltia amb els avencos de la cirurgia i afegint
tractaments adjuvants a aquesta. Com hem comentat anteriorment, la localitzacio
més frequent d’afectacidé metastasica és a nivell hepatic, seguida d’afectacid
pulmonar; la disseminacié en d’altres organs sense afectacio hepatica o pulmonar

és rara.
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La incidencia d’afectacio peritoneal en el cancer de recte és quasi inexistent per la
seva relacio anatdomica amb el peritoneu (només el ter¢ superior del recte és

intraperitonial).

FACTORS PRONOSTICS

Gunderson i col. (2004) van estudiar limpacte de [I'estadificacié en la
supervivencia i en la taxa de recaigudes en el cancer de recte, basant-se en els
resultats de 5 estudis fase lll americans. En aquest estudi es va posar de
manifest que en incrementar-se el grau d'infiltracié del tumor en la paret del recte
(T) augmentava la taxa de recurréncies i empitjorava la supervivéncia. També,
dins de cada T, subestadificant en base al grau d’afectacié ganglionar (NO, N1 i
N2) hi havia una progressiva disminucid de la supervivéncia global, lliure de
malaltia i un increment de la taxa de recidives locals i a distancia. L’afectacié
ganglionar per si sola no determinava les taxes de recidiva o la supervivéncia.

D’aquesta analisi, els pacients se separaven en quatre grups de risc:

Risc TNM Supervivéncia 5 anys
Baix risc T1-2NO 90%

Risc mitja T1-2/N1; T3NO 75-79%

Risc moderadament alt T1-2/N2; T3N1; TANO 60-67%

Risc alt T3/N2; T4/N1; T4/N2 37-44%

A conclusions similars van arribar els autors (Greene 2004) després d’'una analisi
dels resultats terapéutics sobre 5.987 pacients del National Cancer Data Base
america: en l'estadi lll (ganglis positius) hi havia diferéncies prondstiques,
depenent del grau d’infiltracié tumoral dins la paret rectal i del grau d’afectacié

ganglionar.
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Dividien 'estadi lll en tres subgrups:

Subestadificaci6 TNM Supervivéncia 5 anys
A T1-2/N1 55.1%
B T3-4/N1 35.3%
nc T1-4/N2 24.5%

En lestudi multivariant van trobar 4 variables que s’associaven als resultats
terapeutics i que en ordre descendent, es relacionaven amb la supervivéncia:
subgrups dins I'estadi lll, edat del pacient, grau tumoral i modalitat de tractament.

Els subgrups de l'estadi lll discriminaven, fortament, la supervivéncia amb un
“hazard ratio” d’1.7 i 2.4 en els estadis IlIB i IlIC respectivament, quan aquests
pacients eren comparats amb els de l'estadi IlIA. L'edat del pacient podia ser
considerada com una representacié aproximada de les condicions de comorbilitat.
Els tumors d’alt grau s’associaven amb un increment de l'estadificacié en el
moment del diagnostic. El tractament en I'estadi Ill del cancer de recte mostrava
que la combinacié de cirurgia seguida de RT i QT aconseguia millors resultats
terapeutics que quan, només, es realitzava la reseccio quirurgica. | el benefici del

tractament combinat s’observava en tots els subgrups de I'estadi Ill.

Per altra banda, caracteristiques histopatologiques, com la invasié limfovascular i
perineural, també han estat reconegudes com a factors adversos en relacié al
pronostic (Hermanek 1989, Minsky 1989). Més recentment, autors com Ruo i col.
(2002) i Chan i col. (2005) ho ratifiquen i troben un risc de recurréncia 4 vegades
superior, en els pacients que presenten aquestes troballes patologiques, respecte

els que no les presenten.

A part del que hem anat anomenant fins aqui, no s’ha demostrat que cap altre
factor clinic o patologic, en el cancer de recte, tingui una clara significacio
pronostica. El grau de diferenciacié histologic no figura com a tal, primer, perqué
la gran majoria de tumors rectals son ben o moderadament diferenciats, i per altra
part, tal com ha estat comentat anteriorment, els tumors d’alt grau de diferenciacio

es presenten en els estadis avangats de la malaltia.
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BASES MOLECULARS DEL CANCER COLORECTAL

Fins aqui hem descrit els aspectes clinics del cancer colorectal, perd aixo només
és la part visible d’'una série de canvis que es produeixen a nivell molecular. Hi ha
un bastissim camp de coneixement sobre els canvis que porten a la transformacio
maligna de [lepiteli colonic. Entrar en ell pot explicar-nos els diferents
comportaments en tumors amb factors prondstics semblants o fins i tot pot
brindar-nos I'oportunitat de revertir el procés maligne.

Farem una molt breu aproximacié sobre el que es coneix, referent als

mecanismes de produccio del cancer colorectal.

CARCINOGENESI COLORECTAL

Hem comentat que el cancer colorrectal s’origina sobre adenomes benignes
preexistents en la mucosa colonica. Aquests adenomes progressen, augmentant
de mida i amb canvis en lepiteli fins l'aparicidé de displasia i posteriorment
carcinoma.

Les principals lesions genetiques implicades en el desenvolupament del cancer
colorectal han estat identificades i descrites:

- La inestabilitat genética és un tret comu d’aquests tumors. En la majoria
d’ells es posa de manifest mitjangant 'aneuploidia i la pérdua al-1€lica.

- Els cancers colorectals contenen nombroses mutacions, moltes de les
quals son necessaries per a que es produeixi una transformacié maligna
completa i per la produccioé de metastasis.

- Les mutacions i la hipometilaci6 de I'APC (gen de la poliposi
adenomatosa colonica) acostumen a produir-se de manera precog en els
adenomes petits. Les mutacions ras i DCC (gen deleccionat en el cancer
de colon) son més tardanes i apareixen en els adenomes grans i
displasics; les mutacions p53 acostumen a ser més tardanes, ja que
apareixen en el periode de transicié cap a carcinoma. De totes maneres,
aquesta classificacid és del tot estadistica i pot variar, excepte en el cas
de la inactivacio del gen de la APC que es produeix, sempre, en una

fase precocg de la seqliéncia.
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C ras DCC pS3 d’altres

Epiteli Hiper .| Adenoma .| Adenoma Adenoma Carcinoma Metastasis
Nornal proliferacio Tipus I Tipus 1I Tipus I1I

Hi ha dues vies de transformacido maligna, una és la vehiculitzada pels
oncogens i pels gens supressors de tumors (suposa més del 80% de tots els
tumors colorectals). Es caracteritza per la preséncia d’alteracions al-leliques,
com la pérdua d’aquests, amplificacions cromosomiques i translocacions. La
pérdua de material cromosomic pot ser important i, quan es mostra una perdua
al-lélica massiva, el pronostic és més desfavorable.

Les pérdues més frequents es produeixen en: 18q i 17p (perduts en,
aproximadament, el 75-80%), 8p (50%), 1q, 4p, 5q, 6p, 69, 9q, 18p i 22q (25-
50%).

Hi ha un altra via de transformacié maligna i els responsables en son els gens
associats a mecanismes de reparacio de 'ADN. En aquests cas es produeixen
mutacions somatiques amb la inactivacié dels dos al-lels d’'un gen encarregat
de la reparacio6 dels errors de 'ADN, i donen lloc a variacions en la llargada de
les sequencies curtes de les bases de 'ADN, anomenats microsatél-lits. Els
tumors que sorgeixen per l'activacio d’aquesta segona via tenen un millor
pronostic global.

Per aix0, és important un coneixement exacte de les caracteristiques mol-leculars
del cancer colorectal ja que, pot proporcionar una important informacié de

caracter pronostic i pot permetre adoptar diferents opcions terapéutiques.
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GENS SUPRESSORS DE TUMORS

17p (p53)

La regidé, comunament delecionada del cromosoma 17 correspon al gen p53.
L’al'lel no delecionat del mateix cromosoma esta mutat en la majoria dels
casos. Les mutacions no son freqlents en tumors o polips sense delecié del
17p.

El p53 és un gen supressor tumoral i produeix una proteina que manté la
integritat genetica, i deté el cicle cel-lular quan es produeix un dany sobre
'ADN. Provoca un bloqueig en la fase G1 i una apoptosi; també regula la
transicio G2/M. Quan es produeixen danys en I'’ADN, s’incrementa I'expressio
del p53 i la cél-lula no passa a la fase S ni tampoc es produeix la replicacié de
'’ADN. Una cel-lula amb una expressié molt elevada del gen p53, o bé es para
en la fase G1 i, en aquest temps repara el seu ADN, o bé sofreix una apoptosi.
S’ha comprovat que el gen p53 roman inactiu, a causa de mutacions
somatiques, en un 50% dels tumors humans i entre el 50-80% dels tumors
colorectals.

Existeixen discrepancies quan es correlaciona la preséncia del p53 mutat amb
xifres de supervivencia i de recidiva tumoral. S’han realitzat estudis que
agrupen un total de 3000 pacients amb cancer colorectal en tots els estadis
tumorals i, analitzant-los de manera global, existeix un mateix nombre d’estudis
que troben un pitjor pronostic en pacients que sobreexpressen el gen p53 com
els que indiquen que no hi ha cap correlacié pronostica (Manne 1997, Diez
2000, Hirano 2000, Bhatavdekar 2001, Rebischung 2002).

També s’ha analitzat el paper del p53 enfront la resposta terapeutica. Estudis,
sobre linies homozigotiques per al gen p53 mutant, han mostrat un alt grau de
resistencia a la RT i a varies linies de QT, incloent el 5FU i el metotrexate (Bosari
1995, Manne 1997).

18q delecionat en el carcinoma de coélon (DCC)

Les delecions en el cromosoma 18 ocorren, també, en el 70-80% dels
carcinomes colorrectals. Aquesta lesié apareix abans que la deleccid del p53.
Es presenta en una quantitat apreciable (50%) dels adenomes grans amb

displasia, pero és rara en els adenomes petits. EI gen que correspon a aquesta
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zona és el gen anomenat “delecionat en el cancer de colon” (DCC). Es tracta,
també, d’'un gen supressor de tumors.

La proteina DCC té un domini transmembrana i un péptid implicat en la
transmissié6 de senyals. Es temptador especular sobre la possibilitat que
aquesta proteina intervingui en les interaccions cel-lula-cél-lula responsables de
I'estructura normal de la mucosa colonica i que la seva pérdua provoqui la
desdiferenciacié i la inhibici6 del creixement que es produeix per les
interaccions entre cel-lules i entre aquestes i la membrana basal.

En un estudi (Lanza 1998), els pacients que presentaven aquesta delecio
tenien un risc incrementat de mort per cancer entre 2.5 i 3 vegades superior als
que no presentaven la deleccid, encara que no tots els autors hi estan d’acord
(Martinez-L6pez 1998) .

APC

Es el gen responsable de la poliposi adenomatosa familiar (PAF). Esta ubicat
en la localitzaci6 cromosomica 5921 i s’anomena gen de la poliposi
adenomatosa colonica (APC). Es un gen supressor de tumors i en els tumors
esporadics pot estar alterat.

La PAF és un transtorn autosomic dominant que t¢ com a consequéncia el
desenvolupament de nombrosos polips adenomatosos en el colon. Els polips
apareixen normalment en els primers 20 o 30 anys de la vida i el risc de
desenvolupar un cancer colorrectal s’aproxima al 100%. De totes maneres, el
polips de la PAF sén, histologicament, indistingibles dels polips esporadics.

La PAF presenta diverses manifestacions cliniques. Els pacients amb la
sindrome de Gardner presenten poliposi, osteomes, quists sebacis i tumors
desmoides. Els pacients amb PAF poden presentar polips gastrics i duodenals i
poden desenvolupar carcinomes duodenals, periampul-lars o de qualsevol altre
tipus, encara que les manifestacions en el budell gruixut sén les més
caracteristiques d’aquesta sindrome.

El gen APC codifica una proteina citoplasmatica i s’han trobat mutacions d’aquest
gen en la linia germinal de la majoria de malalts afectats de PAF.

La mutaciéo de 'APC és comu en els carcinomes esporadics (apareix en un

80% dels tumors i adenomes). La mutacié de 'APC és la primera modificacid
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genetica que es detecta en la progressio del cancer de colon i pot ser que, en

molts casos, sigui la lesid que inicia el procés maligne.

ONCOGENS: RAS

La familia ras representa un dels oncogens més comunament detectats en el
cancer huma. Esta formada per tres membres: H-ras, K-ras i N-ras que codifiquen
una proteina, la p21, que es localitza en la superficie interna de la membrana
plasmatica. Aquesta proteina serveix com a molécula transductora de senyals
que indueixen la proliferacié cel-lular i, per tant, estan relacionades amb el cicle
cel-lular.

Les mutacions ras es produeixen en una etapa relativament preco¢ de la
progressio del tumor colorectal. Es produeixen després de la pérdua de 'APC
pero abans de I'activacié del DCC i del p53.

En un estudi multicéntric (Pricolo 1996) que analitza els efectes de la mutacid
del K-ras en cancer de colon, una simple mutacié en el codé 12 va impactar, de
manera significativa, reduint la taxa de supervivéncia global i augmentant la
taxa de recidives; i aix0 va ser més acusat en I'E Ill que en el Il. També s’ha
suggerit que les mutacions del gen ras s’associen amb mutacions del gen p53.
En el cancer de recte, I'expressio del p21, també s’ha associat a una

disminucio de la supervivéncia (Reerink 2004) .
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RESULTATS TERAPEUTICS

Com ja s’ha comentat, el primer problema que va haver de resoldre la comunitat
cientifica a I'hora d’abordar el tractament del cancer de recte va ser l'alta taxa de
recidives locals que es presentaven després de la realitzaci6 d'una cirurgia
radical. La taxa de recidiva local després d’'una cirurgia completa oscil-lava entre
el 20 i el 46% (GITSG 1985, Gerard 1985, Horn 1990, Marsh PJ 1994,
Cedermark 1995, Kdckerling 1998, Fisher 1998, Martling 2001).

La recidiva local és un fracas del tractament que dificiment es pot revertir amb
una nova maniobra terapéutica. La taxa de resecabilitat d’'una recurréncia local
oscil'la entre el 24% i el 72%, i malgrat la cirurgia radical la taxa d’'una nova
recidiva és de l'ordre del 26%-50%; la supervivéncia als 5 anys d’aquests
pacients és molt pobra i varia entre el 0 i el 23% (Frykholm 1995, Wiggers 1996,
Valentini 1999, Alektiar 2000, Brink 2004).

A més a més, la recidiva local, a part del fracas terapéutic, ens aboca a una
situacio dramatica ja que comporta una serie de problemes clinics de dificil
solucio com soén la preséncia de fistules, sagnats, infeccions i dolor que condueix
a un deteriorament considerable de la qualitat de vida del pacient.

Per tant, qualsevol maniobra terapéutica que ens porti a un millor control local de
la malaltia s’ha de considerar important, malgrat que no signifiqui un guany net en

la supervivéncia.

Per altra banda, la taxa de recidiva a distancia en el cancer de recte no és
despreciable: al voltant del 30% dels pacients amb una cirurgia radical del primari
rectal disseminaran a distancia (GITSG 1985, Kdckerling 1998, Willet 1999).

En aquest apartat revisarem totes les innovacions terapéutiques que es van anar
introduint en el temps.

En un principi i, tot intentant millorar el control local de la malaltia, s’afegi
radioterapia (RT) a la cirurgia. La rad per combinar la cirurgia i la radioterapia és
que la cirurgia extirpa el tumor voluminds, mentre que la radioterapia destrueix les
cél-lules tumorals de la periféria del tumor que son poques i ben vascularitzades.

Els limits de la cirurgia estan en els teixits circumdants del tumor que necessitem
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preservar, per0 que ja poden contenir cél-lules tumorals. Aquestes cél-lules
tumorals deixades en el llit quirirgic poden ser facilment esterilitzades amb dosis
moderades de radioterapia.

La radioterapia s’afegi a la cirurgia en diferents sequéncies i en distintes pautes
de tractament.

Més tard, s’afegi la quimioterapia (QT) al tractament intentant reduir la taxa de
fracas a distancia de la malaltia. Finalment s’ha incorporat una millora de la
técnica quirurgica que ha significat una nova visié sobre la disseminacio local
del cancer de recte i de les causes de la persisténcia local de la malaltia a
pesar de tractaments locals suposadament correctes; é€s 'anomenada técnica

de la reseccid total del mesorecte.
Farem una analisi de totes aquestes incorporacions al tractament del cancer de

recte, tot valorant els guanys en els resultats terapéutics que aixd ha comportat

i observant els balangos amb la toxicitat que se’n deriva.
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ESTUDIS ALEATORITZATS AMB RADIOTERAPIA
POSTOPERATORIA

S’han publicat 6 estudis aleatoritzats on la branca control era la cirurgia radical
exclusiva i una de les branques en investigacié incloia la radioterapia en el
postoperatori.

En aquests estudis entraven pacients intervinguts d’'un cancer de recte amb
cirurgia radical, en els estadis Il i lll de la malaltia i seguien controls periodics
(branca de tractament estandard) o entraven en alguna branca de tractament
postoperatori (tractament o tractaments en investigacid). La dosis de radioterapia
que se’ls administrava era de l'ordre de 40-50 Gy, amb un fraccionament
estandard.

Aquests estudis han demostrat que la RT postoperatoria produeix una discreta
reduccié de la taxa de la recurréncia local (de l'ordre de 6 punts), sense
significacié estadistica. | aquests guanys, tant modestos a nivell local, no tenen

repercussio en la supervivéncia.

RLOCAL RLOCAL SUPERVIVENCIA
CIRURGIA CIR +RT
GITSG 24% 20% ns ns
(1985)
HOLANDES 33% 24% ns ns
(Treurniet-Donker 1991)
DANES 23% 19% ns ns
(Bentzen 1992)
ANGLES 33.6% 20.5% p=0.001 ns
(Medical Research C 1996)
EORTC 34% 30% ns ns
(Arnand 1997)
NSABP 25% 16% p=0.06 ns
(Fisher 1998)

R LOCAL: recidiva local; CIR: cirurgia; ns: no significatiu
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ESTUDIS ALEATORITZATS AMB RADIOTERAPIA
PREOPERATORIA

La RT preoperatoria a dosis baixes 5-25 Gy amb un fraccionament estandard,

no ha demostrat cap benefici en estudis aleatoritzats (Higgins 1975, 1986,

Medical Research Council Rectal Cancer Working Party 1982).

A dosis més altes hi ha una reducci6 de la taxa de recidives locals que assoleix

la significacié estadistica, pero en la gran majoria d’aquests estudis aixo no té

repercussio en la supervivéncia.

Aquests son els resultats dels estudis en que la RT s’ha administrat amb dosis

altes:
RLOCAL RLOCAL SUPERVIVENCIA
CIRURGIA RT + CIR
EORTC 30% 15% p<0.003 ns
(Gerard 1985)
BRASIL 47% 14,7% 67,6% (RT+CIR)
(Reis Neto 1989) 26.4% (CIR)
NORUEG 21% 14% ns ns
(Horn 1990)
NRRCG 37% 13% p=0.0001 ns
(Marsh, PJ 1994)
Rectal Cancer G 24% 17% p<0.05 ns
(Goldberg 1994)
ESTOCOLM | 28% 14% p<0.01 ns
(Ledermark 1995)
Medical Research 46% 36% p=0.04 ns
Council 1l (1996)
SUEC 27% 11% p=0.001 p=0.004
(SRC 1997)
ESTOCOLM I 27% 14% p<0.001 ns
(Martling 2001)
HOLANDES* 8,20% 2,40% p=0,001 ns

(Kapiteijn 2001)

*cirurgia: reseccio completa del mesorecte.
R LOCAL: Recidiva local; CIR: cirurgia;

ns: no significatiu

34



ESTUDI ALEATORITZAT QUE COMPARA LA RT ADMINISTRADA
EN EL PERIODE PRE O POSTOPERATORI

Només hi ha un estudi aleatoritzat que compari la radioterapia administrada en
el periode pre o postoperatori (Pahiman 1990, Frykholm 1993). Es un estudi
suec i es basa en els resultats terapéutics de 471 pacients que van entrar en
una de les dues branques de tractament:
a) RT preoperatoria (25.5 Gy a 5.1 Gy per fraccid); la cirurgia es realitzava
a la setmana de finalitzar la RT
b) RT postoperatoria (40+20 Gy, amb una setmana de descans després
dels primers 40 Gy, a 2 Gy per fraccio).
Amb un seguiment minim de 5 anys, la taxa de recurréncia local va ser inferior
en el grup de radioterapia preoperatoria (taxa de recidiva local del 13% per al
grup de radioterapia preoperatoria i del 22% per al grup de RT postoperatoria,
p=0.02). | aix0, malgrat les dosis de radioterapia més baixes quan
s’administrava en el periode preoperatori. No es van demostrar diferéncies
quant a la supervivéncia.
La toxicitat tardana en forma d’obstrucci6 intestinal es va descriure en el 5%
dels pacients que van rebre RT preoperatoria i en I'11% dels casos que la

reberen en el postoperatori (p<0.01).

QUE PODEM EXTREURE DE LES DIFERENTS EXPERIENCIES DE LA
RADIOTERAPIA ADMINISTRADA EN EL CANCER DE RECTE?

Respecte al control local de la malaltia:

Les diferéncies en el control local de la malaltia sbn més marcades en els
estudis en que la RT s’ha administrat abans de la cirurgia, respecte la branca
de cirurgia sola, i aquestes diferéncies, en tots els estudis de RT preoperatoria
excepte un, assoleixen la significacié estadistica, i la diferéncia és a favor del
tractament combinat. Quan la RT s’ha administrat en el postoperatori les
diferéncies no son tant marcades.

Segons B Glimelius i col. (1997) que estudien l'efecte de la dosi de la

radioterapia en la reduccidé de la taxa de recurréncies locals, prenent com a
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base els estudis aleatoritzats on s’inclou una branca de cirurgia sola i on
s’analitza de manera separada els estudis amb radioterapia pre i
postoperatoria, conclou que la RT administrada preoperatoriament és més
efectiva, reduint la taxa de recidives locals que si s’administra en el
postoperatori. Els autors apunten que de mitjana i amb dosis similars, la
reduccio relativa aconseguida amb la RT preoperatoria és gairebé el doble de
'aconseguida amb RT postoperatoria, o per obtenir la mateixa reduccio de la
taxa de recidives locals es necessiten uns 15-20 Gy més postoperatoriament
que preoperatoriament.

El Colorectal Cancer Collaborative Group (2001) va publicar els resultats d’'una
metaanalisi sobre 22 estudis aleatoritzats de RT pre o postoperatoria i conclou
que el risc de qualsevol recurréncia i recurréncia local aillada als 5 anys és
inferior, de manera significativa, en els grups que s’ha administrat RT
preoperatoria respecte els que no (qualsevol recurréncia: 45.9% i 52.9%,
p<0.00001, recurréncia local aillada 12.5% i 22.2%, p<0.00001). Aquestes
diferencies es troben en els estudis de RT on s’ha administrat dosis equivalents
de 30 Gy o més.

En referéncia a la RT postoperatoria, aquesta no mostra reduccié del risc de
qualsevol recurréncia pero si que hi ha una reduccié del risc en la recurréncia
local aillada als 5 anys (15.3% i 22.9%, p=0.0002).

Quan comparen els estudis amb RT preoperatoria a dosis altes i la RT
postoperatoria, en els primers hi ha una reduccid major i estadisticament
significativa de la taxa de recurréncia local, respecte els segons. També troben
una millor eficacia en relacié al control local en els estudis amb esquemes curts

de RT preoperatoria.

Respecte a la supervivéncia:

En la metaanalisi comentada anteriorment (Colorectal Cancer Collaborative
Group 2001), sobre la supervivéncia global troben només un benefici marginal
en els pacients que reben RT, respecte els que no (p=0.06). Pero en el grup de
pacients tractats amb RT preoperatoria a dosis altes hi ha una taxa de
mortalitat menor respecte els pacients tractats només amb cirurgia (56.4% i
58.9%, p=0.04).
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En referéncia a la supervivéncia per cancer es descriu que el 46% de pacients
amb RT moren de cancer, comparat al 50% dels que no la realitzen (p=0.0003).
L’efecte més gran va ser trobat en els estudis amb RT preoperatoria a dosis
altes (p=0.00002).

Hi ha una altra metaanalisi sobre 14 estudis aleatoritzats de RT preoperatoria,
en tumors de recte resecables, amb una branca de control de cirurgia sola
(Camma 2000). Segons aquest estudi la radioterapia afegida a la cirurgia
augmenta de manera significativa la supervivéncia global als 5 anys (p=0.03) i
la supervivencia especifica (p=0.001). Els autors comenten que la magnitud de
la millora en la supervivéncia és relativament petita i s’hauria de treballar per a
identificar quin grup de pacients es podrien beneficiar clarament del tractament
neoadjuvant (no troben cap benefici de la radioterapia en el grup de pacients en

I'estadi A de la malaltia).

Respecte a la toxicitat:

Amb RT preoperatoria hi ha dos estudis que descriuen una alta taxa de
mortalitat postoperatoria (Goldberg 1994, Cedermark 1995). En aquests dos
estudis la RT s’administra amb dosis altes per fraccio (5 Gy per fraccio) i
s’utilitza una técnica de dos camps directes, paral-lels i oposats AP-PA; també
aquests dos estudis parlen que 'augment de mortalitat afectava els pacients
més grans. En els estudis que han utilitzat técniques d’irradiacié de multiples
camps, malgrat que hagin utilitzat I'hipofraccionament de la dosi, no es descriu
cap increment de la mortalitat postquirurgica.

En la metaanalisi del Colorectal Cancer Collaborative Group (2001) es va
observar que la reduccio de les morts per cancer de recte en pacients tractats
amb RT (comentat a dalt), va ser parcialment contrabalancejat per un
increment de les morts per altres causes. Globalment el risc de mort per una
altra causa que el cancer de recte va ser més alt en pacients amb RT (19% i
15%, p=0.02). | la majoria de morts, per causa diferent al cancer, es produiren
en els estudis amb RT preoperatoria.

També posen en evidéncia que la poblacido amb una taxa més elevada de mort
intercurrent és en els pacients més grans. Conclouen que en els pacients de
menys de 55 anys hi ha un clar avantatge quant a la supervivéncia, amb RT

preoperatoria i esta poc emmascarat pel risc de mort intercurrent. En canvi, en

37



els pacients de més de 75 anys el risc de mort intercurrent és alt i redueix
I'avantatge en la supervivéncia quan s’afegeix RT preoperatoria al tractament.
Pel que fa a la morbilitat postquirdrgica, després d’administrar RT en el
preoperatori, es descriu un retard en la curacido de la ferida perineal en els
pacients en que es realitza una amputaciéo abdomino-perineal (Gerard 1985,
1988, Marijnen 2002); també es parla d'un increment de la mitjana de
I'hospitalitzacié postquirurgica (Gerard 1985, 1988) o una pérdua de sang
lleugerament més alta durant la cirurgia (Marijnen 2002). En un altre estudi es
parla d’'un index de dehiscéncies de sutura que requereixen intervencio
quirurgica de l'ordre de I'11.5% (Frangois 1999).

La toxicitat aguda observada amb la RT preoperatoria en forma d’astenia o
diarrees (7-30%) s’autolimita i no interromp el curs de tractament.

Respecte a la toxicitat tardana, s’han descrit taxes d’obstruccié del budell prim
amb RT preoperatoria d’entre el 5 i el 13%. Les taxes del 13% es descriuen en
uns estudis (Holm 1996) en que s’ha utilitzat dosis altes d’irradiacié amb un
fraccionament alt i en alguns malalts s’han irradiat la pelvis i les cadenes

lumboaodrtiques amb camps AP-PA.

En els estudis de RT postoperatoria també es parla d’'un augment de la taxa de
mortalitat que afecta els pacients més grans i en els estudis que administren
dosis de RT més altes.

La toxicitat aguda es presenta en forma de diarrees (8-48%), reaccions
cutanies (8-28%) o cistitis (6-12%) (Ooi 1999). La majoria de les toxicitats
agudes son lleugeres, encara que es descriuen toxicitats G 3 i 4 segons
'escala de la RTOG d’entre el 7 i el 18%. A causa de la toxicitat aguda un
percentatge no despreciable de pacients (12-50%) no completaran el pla
d’irradiacio (Pahlman 1990, Ooi 1999).

Toxicitat tardana: la freqiéncia de complicacions en forma d’obstruccions del
budell prim es presenta entre un 5 i un 11% dels pacients tractats amb RT
postoperatoria.

En l'estudi suec aleatoritzat de RT pre o postoperatoria (Frykholm 1993) es
descriu un augment significatiu de la toxicitat tardana en forma d’obstruccié

intestinal en els pacients que han rebut RT postoperatori (del 5% i del 11% en
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els grups de RT pre o postoperatoria respectivament, p<0.01); també és cert
que la dosi de la RT administrada en el postoperatori va ser superior.

Un altre dels problemes associats a la RT postoperatoria és el retard en iniciar-
la. S’estima que el temps Optim en comencar el tractament postquirurgic esta
entre la 4 a-5 ena setmana després de la intervencié quirurgica. En gairebé tots
els estudis es parla d’algun retard en l'inici de la RT i el periode de temps que
transcorre entre la cirurgia i la RT acostuma a estar al voltant dels 50 dies. Les
causes del retard acostumen a ser per problemes en la recuperacio
postquirurgica o de dificultat en la curacié de les ferides quirdrgiques (Pahiman
1990, Bosset 2001).

En alguns centres hospitalaris que realitzaven radioterapia postoperatoria, pero
que ladministraven abans de la cirurgia en els pacients amb tumors
irresecables, van observar una millor tolerancia aguda al tractament quan
aquest s’administrava preoperatoriament (van evidenciar que s’incloia menys
quantitat de budell prim en el volum d’irradiaci6 quan la radioterapia
s’administra abans de la cirurgia) i que existia poc retard entre els tractaments;
finalment van optar pel tractament preoperatori en tots els casos (Minsky 1992,
Coucke 1995).
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RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA | QUIMIOTERAPIA (QT)

Hi ha quatre estudis aleatoritzats que avaluen el paper del tractament combinat,
RT-QT, en el postoperatori. En aquests estudis hi van entrar pacients

intervinguts de manera radical d’'un tumor de recte T3-4 i/o N+.

R LOCAL R LOCAL SUPERVIVENCIA
CIRURGIA CIR+RT+QT
GITSG 24% 10.8% p<0.05 p=0.05
(1985)
NCCTG* 25% 13% p=0.036 p=0.02
(Krook 1991)
NORUEC 30% 12% p=0.01 p=0.05
(Tveit 1997)
NSABP** 13% 8% p=0.02 ns
(Wolmark 2000)

Les branques d’aleatoritzacié eren: *Cirurgia + RT i Cirurgia + RT-QT
** Cirurgia + QT i Cirurgia + RT-QT
R LOCAL: Recidiva local; CIR: Cirurgia; ns: no significatiu

Afegint QT a la radioterapia postoperatoria s’aconsegueix una disminucioé de la
taxa de recurréncia global, una reduccié substancial de la taxa de la recurréncia
local i una prolongacio6 de la supervivencia.

L’any 1990 i, després de la publicacio dels dos estudis primers, el National
Cancer Institute Consensus Conference (NIH 1990) conclou que el tractament
recomanat com estandard per a pacients intervinguts de manera radical d’'una
neoplasia de recte, en que el tumor ha penetrat a través de la paret del budell
i/o s’ha disseminat als ganglis limfatics regionals (T3-4 i/o N+) és la RT

postoperatoria i concurrent amb QT basada en el 5FU.
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ESTUDIS ALEATORITZATS PER A IDENTIFICAR LA MILLOR PAUTA
QUIMIOTERAPICA PER ADMINISTRAR AMB LA RT POSTOPERATORIA

En la década dels 90, quan semblava establert que el millor tractament, en
pacients intervinguts d’'un cancer de recte T3-4 i/o N+, era la RT i QT
postoperatoria, es realitzaren estudis que anaven encaminats a identificar els

agents quimioterapics optims.

Estudi del North Central Cancer Treatment Group i la Clinica Mayo NCCTG
(O’Connell 1994). Hi van participar 660 pacients i les branques de tractament
eren:
a) cirurgia + QT amb 5FU i Metil-CCNU + RT i bolus concomitant de 5FU
b) cirurgia + QT amb 5FU i Metil-CCNU + RT i infusié continua de 5FU
concomitant durant tota la RT
c) cirurgia + QT amb 5FU + RT i bolus concomitant de SFU
d) cirurgia + QT amb 5FU + RT i infusié continua de 5FU concomitant
durant tota la RT
Amb una mitjana de seguiment de 46 mesos els autors varen trobar un
avantatge en la supervivéncia global i lliure de malaltia en els grups tractats
amb infusié continua respecte els tractats amb bolus de 5FU (del 70% i 60%,
p=0.005 i del 63% i 53%, p=0.01 respectivament). Respecte a la recidiva local,
no trobaren diferéncies en els diferents grups.

Per altra part el Metil-CCNU no afegia cap benefici a la terapeéutica.

Estudi de l'intergroup 0114 (Tepper 1997, 2002) on hi participaren 1695
pacients i les branques de tractament van ser:

a) cirurgia + RT + QT amb 5FU

b) cirurgia + RT + QT amb 5FU + LV

a) cirurgia + RT + QT amb 5FU + Levamisole (LEV)

e) cirurgia + RT + QT amb 5FU + LV + LEV
No es va demostrar cap diferéncia en cap dels 4 grups de tractament respecte
al control local ni a la supervivéncia. Hi va haver un 11% de recurréncies locals
globals i un 4.75% de fracas local exclusiu. La taxa de metastasis a distancia

va ser del 31%.
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QUE PODEM EXTREURE DE L’ EXPERIENCIA D’AFEGIR QUIMIOTERAPIA A
LA RADIOTERAPIA ADMINISTRADA EN EL POSTOPERATORI?

La quimioterapia millora la supervivencia en els pacients intervinguts d’'un cancer
de recte de manera radical en els estadis Il i Ill de la malaltia. Aquesta millora
esta al voltant dels 20 punts percentuals. També millora el control local de la
malaltia ja que redueix la taxa de recidives locals respecte la cirurgia combinada
amb la radioterapia; la reduccié de la taxa de la recidiva local respecte la
radioterapia sola postoperatoria és d’'uns 9 punts percentuals.

La radioterapia sola postoperatoria redueix de manera moderada la taxa de
recidives locals i no repercuteix en una millora de la supervivéncia.

La toxicitat observada en tractament combinat RT-QT és alta, excepte en I'estudi
noruec (Tveit 1997) en que el 5FU s’administrava en bolus i només durant la RT.
En la resta dels estudis, el voltant d'un 40% de pacients presentaven toxicitat
aguda severa i un 30% dels pacients no van completar la pauta establerta de QT,
gairebé sempre per toxicitat al tractament. Pero I'alta incidéncia de toxicitat aguda
no es va traslladar en un augment de la toxicitat tardana, gracies, a que la RT es
realitza amb técniques de camps multiples sobre la pelvis i amb fraccionaments

estandards.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA | QUIMIOTERAPIA

Demostrat 'avantatge de la QT administrada junt a la RT en el postoperatori
quant a la supervivéncia, perd també en el control local de la malaltia, el seglent
pas logic era afegir QT a la RT preoperatoria.

En els diferents estudis que s’han realitzat afegint QT a la RT preoperatoria s’ha
demostrat una millor resposta tumoral amb el tractament combinat. En
contrapartida també ha augmentat la toxicitat aguda al tractament, encara que
aixd no ha representat un augment de la taxa de complicacions quirurgiques
(Bujko 2004, 2005, Gerard 2005, Bosset 2005). En parlarem més endavant.
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APORTACIO DE LES NOVES TECNIQUES QUIRURGIQUES ALS
RESULTATS TERAPEUTICS EN EL CANCER DE RECTE

L’any 1978, el Dr. Heald de The North Hampshire Hospital de Basingstoke,
Anglaterra, tot quiestionant les intervencions tradicionals en el cancer de recte, va
desenvolupar un nou procediment quirdrgic, anomenat reseccio total del
mesorecte (RTM), en l'intent per a reduir la taxa de recidives locals del cancer de
recte en la pelvis. La técnica es basa en I'excisido completa, sota visid directa, de
tot el cobriment greixds i del teixit limfovascular que envolta el recte i el seu
meso.

Amb aquesta técnica quirurgica, les taxes de recidiva pélvica, després de la
cirurgia sola, van caure i es situaren al voltant d’'un 3% als 5 anys.

Des d’aquesta nova optica, les altes taxes de recidiva local observades amb les
tecniques quirdrgiques convencionals, semblen sobretot relacionades amb el
resultat de deixar restes del mesorecte en la pelvis.

La taxa de recidives locals es manté alta en les amputacions abdomino-perineals
que és del 17% als 5 anys. El fet és que el mesorecte deixa d’existir per sota dels
musculs elevadors de l'anus i el tumor, per sota d’aquest punt, pot disseminar
lateralment dins els teixits perianals, on la definicié anatomica és més dificil.

En un grup de 380 pacients estudiats per 'autor (Heald 1982), en que es va
realitzar una reseccid anterior, jutjada curativa (alguns pacients van rebre
radioterapia preoperatoria per tumors fixes o inoperables), es va observar una
taxa de recidiva local del 2% als 5 i 10 anys. En aquest grup, ni I'estadi de la
malaltia, ni el grau histologic, ni la distancia del tumor respecte l'anus no
incrementava la taxa de recidiva local; I'inic factor que la incrementava era la
presencia d’'invasié vascular extramural (llavors la taxa de recidiva local passava
a ser del 9%). En el mateix grup de pacients, només l'estadi de la malaltia i la
preséncia d’invasidé vascular extramural tenia significacid pronostica en la
prediccio de la taxa de recurréncia global. La supervivencia especifica dels
pacients intervinguts amb intencio radical va ser del 80% als 5 anys i del 78 als 10
anys.

Més recentment, s’han publicat les taxes de fracas local i sistemic en pacients

tractats en I'Hospital de Basingstoke (Cecil 2004) amb una reseccié anterior de
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recte amb RTM. La taxa de recidiva local i, segons I'estadificacio, era del 2% en
els estadis A, del 4% en els estadis B i del 7.5% en els estadis C (p=0.012). En
referéncia al fracas sistémic, es va trobar una taxa de recurrencia del 8% en els
estadis A, del 18% en els estadis B i del 37% en els estadis C (p=0.0001).

A Estocolm (Martling 2000), entre els anys 1994 i 1997, es porta a terme un
projecte de formacié dels cirurgians colorrectals en la técnica de la RTM i van
publicar els resultats aconseguits amb aquesta técnica i els van comparar amb
els dels dos estudis aleatoritzats, Estocolm | i Il. Els pacients tractats amb la RTM
van rebre RT preoperatdria en proporcions similars a la dels dos estudis
aleatoritzats. La taxa de complicacions era semblant en tots els tres grups, encara
que s’indica menys amputacions abdomino-perineals en el grup tractat amb RTM
(del 55%-60% al 27%). La taxa de recurrencia local va ser inferior en el grup de la
cirurgia amb RTM (del 6%, 15% i del 14% per als grups de RTM, Estocolm | i Il
respectivament p<0.0001) aixi com la taxa de mortalitat deguda a cancer (9%,
15% i 16% respectivament, p<0.002).

Kdckerling i col. (1998) van estudiar una série de 1581 pacients, tots els estadis,
tractats amb cirurgia sola entre els anys 1974 i 1991 i van adonar-se que amb els
avencos de la cirurgia, incloent la RTM hi havia una disminucié de la taxa de
recidiva local que va passar del 39.4% al 9.8% i una millora en la supervivéncia
als 5 anys (des del 50% al 71%) pero no hi va haver una reduccio de la taxa de

les metastasis a distancia.

Law i col. (2004) varen estudiar els resultats terapéutics aconseguits en 622
pacients tractats amb cirurgia, amb la tecnica de la reseccid del mesorecte
(resecci6 total del mesorecte en els tumors mitjos i baixos i una reseccié parcial
del mesorecte en els tumors més proximals). S’administrava QT en els pacients
en els estadis Il i lll de la malaltia. Un 84% dels pacients tenien tumors localment
avangats (T3 i/o afectacid ganglionar). La taxa de supervivéncia actuarial al 5
anys va ser del 66.5% i la taxa, també actuarial, de recidiva local als 5 anys del
9.7% (recidiva local aillada i associada a I'afectacié a distancia). Els autors van
trobar que la resecci6 total del mesorecte, en relacié a la reseccid parcial, era una

cirurgia més complexa, comportant de manera significativa un temps quirargic
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més llarg, més pérdua de sang intraoperatoria i una estada hospitalaria més
llarga, aixi com una taxa de dehiscéncia de sutura significativament més alta
(8.1% i 1.3%, p<0.001).

CONCLUSIONS A QUE PODEM ARRIBAR AMB L’EXPERIENCIA DE LA RTM

Els excellents resultats terapéutics aconseguits amb aquesta técnica quirurgica
va obligar a replantejar-se el paper o el lloc dels diferents tractaments adjuvants
dins I'estratégia global del tractament del cancer de recte.

El mateix Heald apuntava que els pacients amb tumors avancats o en els que es
preveia la realitzaci6 d’'una amputaci6 abdomino-perineal que eren els que
presentaven la taxa de recidiva local més alta, es podrien beneficiar de la RT,
preferentment abans de la cirurgia.

Posteriorment, I'any 2001 es van publicar els resultats de I'estudi aleatoritzat
holandés (Kapiteijn) en que la cirurgia amb la técnica de la reseccio total del
mesorecte era el tractament estandard i el bra¢ en investigacié era la RT
preoperatoria. En aquest estudi, la taxa de recidiva local va ser significativament
inferior en la branca amb RT. Per altra banda, el tractament preoperatori no

modificava la taxa de metastasis a distancia, ni tenia impacte en la supervivéncia.

Com a conclusié podriem dir que la RT, afegida a la cirurgia de la RTM, produeix
una reduccid de la taxa de recidives locals en una proporcid similar a
aconseguida amb la cirurgia classica, encara que la reduccié absoluta s’ha
reduit. | malgrat que l'estudi aleatoritzat no hagi demostrat un avantatge en la
supervivencia, la metaanalisi del CCCG suggereix que qualsevol reduccié de la
recurrencia local podria portar un guany a la supervivencia. Per altra part, si
podem controlar la toxicitat derivada de la RT (basicament amb una técnica
d’irradiacio adequada), ja es pot considerar un guany terapeutic el control local de

la malaltia.
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TUMORS IRRESECABLES

En els tumors de recte irresecables, la cirurgia, com a primera opci6 terapeutica,
no és l'eleccid. La reseccié incompleta de la tumoracié déna pocs avantatges a la
supervivencia, si ho comparem amb la no reseccio, fins i tot quan afegim RT en el
postoperatori (Allee 1989, Marijnen 2003). Per als tumors amb aquesta
presentacio, el tractament estandard seria la RT preoperatoria per intentar la
disminucié de l'estadificacid i incrementar la taxa de resecabilitat amb marges
microscopics lliures de tumor.

S'ha utilitzat RT preoperatoria a dosis de 45 Gy o més en pacients amb tumors
irresecables. Les taxes de resecabilitat varien del 48 al 75%. Després de la
reseccio, el fracas local ocorre en un 36-55% dels casos, per tant, el control local
s'aconsegueix, com a molt, en un 25% d'aquests pacients (Shumate 1993).
Davant 'observacié que la quimioterapia afegeix efectivitat terapeutica a la RT en
els tumors de recte resecables, quant a la supervivéncia, perdo també amb un
major index de resposta local, molts centres han afegit QT a la RT administrada
en el preoperatori en els tumors de recte irresecables (Shumate 1993, Marsh RW
1996, Minsky 1997, Videtic 1998, Mohiuddin 2000-b, Sanfilippo 2001, Reerink
2003).

Les dosis de RT variaven entre els 45-65 Gy (fraccionament estandard a 1.8 Gy
per sessi®); en alguns centres utilitzaven, per a la sobreimpressio RT
intraoperatoria. La QT es basava en el 5FU i la cirurgia es realitzava entre les 6 i
8 setmanes de finalitzar el tractament preoperatori.

Amb aquestes pautes terapéutiques s’han descrit taxes de resecabilitat (amb
marges quirurgics microscopics lliures de tumor) que oscil-len entre el 45% i el
97%. La taxa de RC al tractament preoperatori també té una alta variacio, entre el
6 i el 30%, i un index de disminuci6 de I'estadificacio d’entre el 25 i el 47%.

Les taxes de recidiva local, després d'una cirurgia completa estan entre un 9 i un
17%. La taxa de metastasis a distancia oscilla entre 12 i el 51%.

Les xifres de supervivencia també varien ampliament:: hi ha qui descriu una
supervivencia mitjana de 25 mesos i d’altres supervivéncies actuarials als 5 anys
del 76%.
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Quant a la toxicitat del tractament preoperatori es descriu una incidencia de
toxicitat aguda G 3 i 4 des del 0 al 14% i una toxicitat tardana, com a molt, del 8%;

la taxa de complicacions quirurgiques majors descrita és de fins el 25%.

Es desconeix el perque de I'amplia variabilitat dels resultats obtinguts en els
tumors irresecables descrits anteriorment. Pot ser el reflex de la definicié moltes
vegades vaga, per a la inclusié dels pacients en aquests estudis. Sovint s’utilitzen
criteris clinics, com per exemple, tumors semifixos o fixos, amb tota la carrega de
subjectivitat que hi ha.

La pauta terapéutica usada també és important a I'hora d’analitzar els resultats;
aixi Mohiuddin i col. (2000-b), van trobar una taxa de resposta més gran en els
pacients que reberen el 5FU en infusié continua durant tota la RT en relacié als
que la reberen en bolus (taxa de RC del 67% i del 9% respectivament, p=0.002).
Quant a la supervivéncia no van trobar diferéncies significatives entre els pacients
tractats amb 5FU en infusié continua o en bolus, perd si que hi havia una
tendencia a una millora en la supervivéncia entre els pacients que reberen el 5SFU
en infusié continua i dosis altes de RT.

Diversos autors troben important la disminucié de ['estadificacio en aquests
tumors ja que el pronodstic esta lligat, no a l'estadificacio de debut, sind a
laconseguida després del tractament preoperatori: Reerink i col. (2003) van
trobar que els tumors d’entrada irresecables perd en els que es produia una
disminuci6 de [l'estadificacié fins pT0-2, tenien una supervivéncia similar a
l'observada en pacients amb tumors resecables pT1-2 tractats amb cirurgia sola.
Minsky i col. (1997) i Mohiuddin i col. (2000-b) fan la mateixa observacio.

Ens trobem, doncs, davant una presentacioé del cancer de recte amb un pronostic
especialment dolent. De totes maneres, com hem comentat, s’ha observat una
bona evolucié de la malaltia, en els casos en que s’ha produit resposta al
tractament preoperatori.

Si un dels objectius del tractament neoadjuvant, en el cancer de recte, és
aconseguir respostes, tant quantitativament com qualitativament, en aquesta
presentacid del tumor és obligat. El que hem de fer és apostar fortament per un
millor control local i a distancia de la malaltia, potser incrementant les dosis RT o

alterant els fraccionaments, aixi com provant noves pautes de QT.
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TOXICITAT DE LA RADIOTERAPIA

La RT en el cancer de recte s’administra sobre la pelvis i els organs sans que
ens limiten I'is d’aquesta sén el budell prim, la bufeta urinaria, l'os i la pell
perineal. La indicacio principal de la RT en aquesta malaltia €és com adjuvant a
la cirurgia, per tant, no s’indica per eliminar el tumor voluminds (que sera el
paper de la cirurgia) sind, més aviat, per esterilitzar el llit quirdrgic de possibles
cél-lules tumorals residuals que seran les que conduiran a un fracas local de la
terapeutica; com que l'objectiu de la RT sbén els petits nius tumorals, es
prescriuen dosis moderades de RT. Les dosis que s’han mostrat efectives per
eliminar la malaltia microscopica estan al voltant dels 50-60 Gy, amb un
fraccionament estandard (2 Gy per sessid i cinc sessions a la setmana)
(Withers 1995).

En molts casos la RT s’administra de manera concomitant a la QT. En el cas
dels tumors de recte, el quimioterapic majoritariament usat és el 5FU que ha
demostrat tenir un efecte potenciador de la RT (Willet 1998), llavors les dosis
aconsellades de RT es redueixen als 45-55 Gy amb un fraccionament d’1.8 Gy

per sessid (Coia 1995).

La toxicitat aguda observada en la irradiacio de la pelvis es manifesta en forma
de diarrees, reaccions cutanies o cistitis. Aquesta toxicitat normalment és
manejable, encara que la incidéncia de toxicitat aguda G 3 i 4, segons 'escala
de la RTOG, es pot presentar amb una incidéncia d’entre el 7 i el 18% (Ooi
1999).

La toxicitat tardana és la més preocupant i la que realment ens limitara les

dosis de RT, doncs un cop establerta, és irreversible.

Toxicitat tardana a nivell del budell prim: enteritis radica

El dany cronic que es produeix en el budell és atribuible a fibrosi i insuficiencia
vascular (isquémia cronica). El budell amb dany cronic a la irradiacidé mostra un

patro fibrotic, amb adheréncies i pot haver-hi arees focals d’estenosi, ulceracio i
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formacions fistuloses. Microscopicament, els canvis més marcats estan a nivell
de la submucosa i es caracteritzen per la proliferacié de fibroblastes atipics i de
col-lagen.
Clinicament el dany cronic a la irradiacio triga mesos a desenvolupar-se i
normalment, es descriu un periode de temps mitja de 8 a 12 mesos abans que
el dany es faci aparent.
El simptoma més comu que es presenta és la deposicio frequent i urgent. Pero
els principals problemes que poden requerir una atencié médica major o una
intervencid quirurgica sén I'obstruccié intestinal, el sagnat sever, la formacié de
fistules i la diarrea intractable.
Afortunadament, la probabilitat de complicacions severes és baix (al voltant del
5%) amb les técniques de tractament actuals.
La presentacié del dany cronic a nivell del budell esta directament relacionat
amb:
a) la dosi d’irradiacié administrada: la incidéncia de complicacions majors a
nivell del budell prim s’incrementa rapidament amb dosis per sobre dels
50-55 Gy o equivalents (Coia 1995, Ooi 1999)
b) la dosi per fraccio: hi ha més risc teoric en fraccionaments alts, encara
que aixo no esta totalment demostrat en la practica clinica
c) la técnica d’irradiacio utilitzada

d) la quantitat de budell prim inclos en el volum d’irradiacio.

Els dos darrers punts estan relacionats. GJ Frykholm i col. (1996) van fer un
estudi analitzant les diferents técniques d’irradiacié en el cancer de recte (van
comparar les técniques d’irradiacié amb 2, 3 i 4 camps) i les diferents
distribucions de dosis per poder-ho relacionar amb la toxicitat observada. Van
concloure que les técniques de dos i quatre camps donen la distribucio de dosis
més homogenies en el volum de tractament, encara que totes les altres
técniques es poden considerar adequades si s'utilitzen, per a la irradiacio,
fotons de 16 MV o de més energia. Les técniques de tres i quatre camps
mostren avantatges sobre la técnica de dos camps pels organs de risc,
particularment el budell prim. Amb una técnica de dos camps i el limit superior
del camp a nivell de la meitat de L4, el volum de budell prim que rep més del

95% de la dosi prescrita €s més del doble que quan s’utilitzen técniques de tres
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i quatre camps i respecte al volum corporal és d’1.5 a 2 vegades superior. Tot
usant models numérics de dany biologic (Lyman 1987), el risc de dany en el
budell prim va ser més alt amb la tecnica de dos camps AP-PA que amb les
altres técniques; la técnica de 4 camps presentava I'index de complicacions a
nivell del budell prim més baixes.

En alguns estudis s’han inclos les cadenes paraaortiques fins L2 en els camps
d’irradiacié. En aquests casos es pot incrementar al doble la quantitat de budell
prim present en el volum d’irradiacio i la incidencia d’obstruccions del budell
prim pot arribar al 30-40% (Letschert 1990, Coia 1995, Ooi 1999).

En el cancer de recte no hi ha cap evidéncia que sigui avantatjos irradiar
d’'altres volums que no siguin la pelvis posterior exclusivament. L'EORTC
(Bosset 2001) ha publicat els resultats d'un estudi aleatoritzat de RT
postoperatoria en estadis B2 i C de recte intervinguts de manera radical en que
es compara la irradiacio exclusiva de la pelvis amb la irradiacio de la pelvis més
la regi6é preaortica, incloent el fetge. Els resultats d’aquest estudi indiquen que
la irradiacié en camps extensos sobre I'abdomen superior no afegeix res a la
terapéutica.

Quan la RT s’administra en el postoperatori, la incidéncia d’enteritis radica en
aquests pacients pot estar incrementada per la preséncia d’adheréncies
postquirdrgiques que fixen les nanses de budell prim i la preséncia d’aquestes
que prolapsen dins la pelvis (Gallagher 1986).

Conscients de la relacio directa entre quantitat de budell prim inclos dins el
volum d’irradiacié i index de presentacié d’enteritis radica, s’han intentat
diverses maniobres per a limitar al maxim la quantitat de budell prim dins el
volum de tractament. Ja hem comentat la importancia d’utilitzar una técnica de
camps multiples per irradiar la pelvis.

A més, s’han realitzat técniques quirurgiques com la reperitonitzacié del sol
pelvic, quan es preveu la realitzacido de RT en el postoperatori. També s’usen
maniobres fisiques, com la col-locacié del pacient en decubit pron per al
tractament de RT, o la irradiaci6 amb la bufeta urinaria plena o la utilitzacio de
taules obertes (en que hi ha una obertura en la taula que coincideix amb
'abdomen del pacient i permet que el contingut abdominal es desplaci

inferiorment) per tal que el budell prim sigui retirat el maxim possible dels
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camps d’irradiacié. Aquestes maniobres no han estat avaluades en estudis
controlats (Gallagher 1986).

Toxicitat tardana a nivell de la bufeta urinaria

La RT produeix dany a nivell de l'uroteli. A tres mesos de la irradiacio,
s’observa la preséncia de cel-lules basals i intermedies de I'uroteli amb signes
de dany que inclou irregularitats nuclears, edema cel-lular i un augment
d’elements citoplasmatics.

També s’ha descrit dany a nivell vascular, amb la preséncia d’edema i
proliferacio de les cel-lules endotelials; igualment s’ha observat la preséncia de
fibrosi perivascular. Tot plegat condueix a una oclusié vascular i per tant a
fendmens d’isquémia.

A nivell del muscul llis de la bufeta, aquesta isquémia provocara el
reemplagament del teixit normal per fibroblastes i diposits de col-lagen. Aquests
canvis conduiran a una disminucio de la capacitat de distensio de la bufeta.

El dany cronic provocat per la RT a nivell de la bufeta urinaria es manifesta
amb la sindrome de la bufeta petita i la cistitis hemorragica. L’interval de temps
entre la finalitzacié de la RT i I'aparicié de la clinica és d’uns quants mesos,
amb una mitjana entre els 13 - 20 mesos (Marks 1995).

Les complicacions a nivell de la bufeta urinaria sén dosi-depenents. Quan tota
la bufeta urinaria s’irradia a una de dosi 50 Gy la taxa de complicacions
observada, graus 3 i 4, és del 5-10%. Quan les dosis s’incrementen fins 65 Gy

la taxa de complicacions també augmenta i pot ser del 25% (Marks 1995).

Toxicitat tardana a nivell ossi

Després de la irradiacio I'os esdevé hipocel-lular i el dany osteoblastic porta a
una disminuci6 de la formaci6 de la matriu i un déficit en la mineralitzacié ossia.
S’ha descrit I'aparicio de fractures 0ssies a nivell de I'os atrofic en les arees de
sobrecarrega com sén els colls femorals i la pelvis. L’aparicié de toxicitat 0ssia

en forma de fractures és dosi-depenent i és rar observar-les quan la dosi
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d’irradiacio és inferior als 50 Gy (Tai 2000). Segons Grigsby i col. (1995) la
incidéncia actuarial acumulativa de fractures del coll femoral després de la
irradiacid de la regid inguinal és de I'11% i del 15% als 5 i 10 anys
respectivament, pero la mitjana de les dosis d’irradiacio era de 52.03 Gy en els
pacients amb fractures i de 47.63 Gy en pacients sense fractures. En el cancer
de recte, Holm i col. (1996) descriuen la toxicitat tardana de dos estudis
aleatoritzats amb RT preoperatoria i van trobar que el 5.3% de pacients
irradiats i el 2.4% de pacients no irradiats presentaven fractures pelviques o en
el coll femoral (p=0.03).

Una altra entitat que s’ha descrit en pacients tractats amb radio-quimioterapia
és l'osteonecrosi del cap femoral. El mecanisme causant de la necrosi 0ssia €s
el dany vascular, en aquest cas radioinduit. També aquesta entitat és dosi-
depenent i rarament s’ha identificat en pacients que rebin tractament amb

megavoltatge a una dosi total de 45 Gy (Dzik-Jurasz 2001).

Toxicitat cutania

La toxicitat cutania 'observem en la zona perineal en els tumors rectals baixos
ja que s’inclou tot 'anus en el volum d’irradiaci6. De manera aguda podem
apreciar la preséncia d’eritema que pot evolucionar fins a fendmens de
descamacié humida cutania. Aquestes lesions es resolen bé amb tractament
topic.

A nivell tarda, la toxicitat cutania es pot manifestar en problemes de
cicatritzacio de les ferides quirurgiques i en forma de retard en el seu procés de

curacio.

Segones neoplasies
Recentment, s’ha publicat I'inic estudi que hi ha, dirigit a investigar el

desenvolupament de segones neoplasies, en pacients irradiats per un cancer

de recte (Birgisson 2005). Es basa en el seguiment, a llarg termini, de dos

52



estudis aleatoritzats suecs (Frykholm 1993, Swedish Rectal Cancer 1997). En
aquest estudi, els pacients que reberen RT, com a part del tractament del
cancer de recte, presentaren un risc gairebé doblat de desenvolupar segones
neoplasies, respecte els que només foren intervinguts (p=0.009). | aixd va ser
degut, basicament, a un risc incrementat de segones neoplasies en els organs
de dins o adjacents al volum irradiat; també hi hagué un increment de segones
neoplasies fora del volum d’irradiacidé, perd aquest increment no va ser
estadisticament significatiu.

De totes maneres, els autors conclouen, que el risc de presentar segones
neoplasies en els pacients irradiats no emmascara els beneficis obtinguts per
aquest tractament. A 14 anys de seguiment s’han presentat 60 recidives locals
entre els pacients irradiats (10.8%) i 152 (26.4%) en els pacients no irradiats.
Una segona neoplasia va apareixer en 53 (9.5%) dels pacients irradiats i en 25
(4.3%) dels no irradiats. Per tant el 20.3% dels pacients amb RT tenen una
recurréncia tumoral o segona neoplasia, comparat al 30.7% dels pacients no
irradiats (RR 0.55).
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MATERIAL | METODES
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El Servei de Cirurgia General i Digestiva de I'Hospital de Bellvitge conjuntament
amb el Servei d’'Oncologia Médica i el Servei d’Oncologia Radioterapica de
I'Institut Catala d’Oncologia, Hospital Duran i Reynals integren la part terapeutica
del Comite de Tumors Colorrectals. Aquest Comité és el que rep i té cura de tota
la patologia oncologica colorrectal de I'area d'influencia de I'Hospital de Bellvitge i,
a mes, és el centre de referéncia i consultor de la regi6 sanitaria Costa de Ponent.
Dissenya tots els programes de tractament de la patologia oncologica colorrectal;
també és el responsable de portar-los a terme i d’analitzar els resultats
terapeutics obtinguts i la toxicitat que se’n deriva.

Davant els resultats terapéutics tant engrescadors que s’anaven publicant en
relacié al cancer de recte en els primers anys 90, on s’administrava radioterapia i
quimioterapia a titol preoperatori, a finals de 'any 1995 vam posar en marxa un
estudi prospectiu per tractar els tumors de recte localment avancats amb

tractament combinat neoadjuvant.

Hipotesis de treball:

- Que la radioterapia podria ser més efica¢ administrada en el preoperatori
que en el postoperatori en termes de control local de la malaltia.

- Que la quimioterapia concurrent a la radioterapia podria afegir potencial
terapéutic, sobretot per millorar la supervivéncia, a més d’incrementar el
control local obtingut amb la radioterapia sola.

- Que el 5 fluorouracil, administrat en infusié continua, podria resultar més

efica¢ que administrat en bolus.

Objectius de I'estudi:
Demostrar que la radio-quimioterapia administrada en el preoperatori pot:

- Millorar els resultats terapéutics quant a la taxa de recidives locals i
supervivencia, respecte els malalts tractats amb radio-quimioterapia
postoperatoria, en la nostra institucio.

- Incrementar el compliment del tractament complementari.

- Disminuir la toxicitat derivada del tractament complementari.

Altres objectius:
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- Estudiar la incidéncia de les complicacions quirurgiques després del
tractament preoperatori.

- Estudiar la taxa de preservacio d’esfinter.

PROTOCOL DE TRACTAMENT

DIAGNOSTIC | ESTADIFICACIO

Els pacients amb sospita de cancer de recte eren derivats, principalment, al

Servei de Cirurgia General i Digestiva de I'Hospital de Bellvitge i s’iniciava el

procés diagnostic amb:

La realitzacio de la historia clinica i 'examen fisic complet del pacient
Colonoscopia completa, sempre que fos possible, amb la descripcié de la
lesio tumoral (localitzacié respecte el marge anal, afectacio circular) i
bidpsia. Si la colonoscopia completa, per motius d’estenosi tumoral, no es
podia realitzar abans de la cirurgia, s’efectuava en els 3 primers mesos del
postoperatori

Enema opaca en el cas de colonoscopies incompletes

RX de torax, AP i lateral

Analisi de sang: hemograma complet, bioquimica basica amb biologia
hepatica completa i determinacio de I'antigen carcino-embrionari (CEA)
Tomografia axial computaritzada (TAC) abdominal, amb contrast endovenos
per I'estudi hepatic

Ecografia endorrectal, per I'estadificacio T i N i també la medicié i la descripcio

topografica de la lesio

Criteris d’inclusio

- Diagnostic histologic d’adenocarcinoma de recte (a menys de 15 cm del
marge anal)

- T3-T4, independent de l'afectacié ganglionar locorregional, resecables o
irresecables

- Abséncia de metastasis a distancia
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- Performance status segons I'escala de 'TECOG de 0,1,2

- No hemorragia tumoral que requeris transfusio de més de 2 concentrats
d’hematies en el termini d’'una setmana

- En el cas de tumors oclusius amb clinica es realitzava una derivacio
externa del transit intestinal abans del tractament preoperatori

- Els pacients no havien dhaver rebut radioterapia peélvica ni
quimioterapia.

- La funci6 medul-lar havia de ser correcta amb xifres de neutrofils
superiors a 1.300/mm3 i de plaquetes per sobre de 100.000/mm3; aixi
com la funcié hepatica, amb xifres de bilirrubina dins dels parametres

normals i de transaminasses no superiors al doble de la normalitat

Criteris d’exclusié

- Portadors de malalties no malignes greus:
¢ insuficiéncia cardiaca congestiva
e angor inestable
¢ infart agut de miocardi en els 6 mesos previs al diagnostic
¢ insuficiéncia hepatica

- Malaltia psiquiatrica que comprometés el tractament

- Altres neoplasies malignes si no existia constancia d’estar controlades

- Neoplasia de colon sincronica
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INDICACIO DEL TRACTAMENT NEOADJUVANT

Cancer de recte

v

\ 4

Cirurgia

<

no

tractament pal.liatiu

9

Si

—

Hemorragia tm

Funcié medul-lar incorrecta

RT pélvica o QT prévia

I

Tractament Neoadjuvant
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Estadificacio segons sistema TNM (UICC, 42 edicié 1992)

T — Tumor primari

Tx El tumor primari no pot ser valorat
T0 No evidéncia de tumor primari

Tis  Carcinoma in situ: intraepitelial o invasié de la lamina propia

T1 Tumor que envaeix la submucosa

T2 Tumor que envaeix la muscular propia

T3  Tumor que envaeix a través de la muscular propia cap a la subserosa o
cap el pericolic no-peritoneal o el teixit perirectal

T4  Tumor que perfora el peritoneu o envaeix directament altres organs o

estructures

Nota: La invasi6 directa en T4 inclou invasio d’altres segments del colorecte per la via de la

serosa. Exemple: invasio del colon sigoidal per un carcinoma de cec.

N — Ganglis limfatics regionals

Nx  Els ganglis limfatics regionals no poden ser valorats

NO  No hi ha metastasi en els ganglis limfatics regionals

N1 Metastasi en 1 a 3 ganglis limfatics pericolics o perirectals

N2  Metastasi en 4 o més ganglis limfatics pericolics o perirectals

pTN Classificacié patologica

Les categories pT i pN corresponen a les categories Ti N

Agrupacioé per estadis

Estadi 0 Tis NO MO
Estadi | T1 NO MO
T2 NO MO
Estadi ll T3 NO MO
T4 NO MO
Estadi lll Qualsevol T N1 MO
Qualsevol T N2 MO
Estadi IV Qualsevol T Qualsevol N M1
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Sistema d’estadificacié seqons Ashler i Coller modificada (1978)

A:

B1:

B2:
B3:
C1:
C2:
C3:

D:

el tumor envaeix la mucosa. No hi ha afectacié ganglionar

el tumor envaeix la capa muscular propia sense travessar-la.

No hi ha afectacié ganglionar.

el tumor envaeix fins la serosa o greix perirectal. No hi ha afectacié ganglionar.
el tumor envaeix estructures adjacents. No hi ha afectacié ganglionar.

el tumor envaeix la submucosa i hi ha afectacioé ganglionar.

el tumor envaeix fins la serosa o greix perirectal i hi ha afectacié ganglionar.

el tumor envaeix estructures adjacents i hi ha afectacié ganglionar.

hi ha afectacio a distancia.

Performance Status. Escala de TECOG (Oken 1982)

Grau

A WO N -~ O

Perfomance Status

Capagc de portar una activitat normal sense restriccions.

Pacient ambulatori amb discreta restriccié de 'activitat. Ambulatori.
Capag de tenir cura de si mateix, pero incapag de portar a terme

una feina. Enllitat menys del 50% del dia.

Capacitat de tenir cura de si mateix limitada. Enllitat més del 50% del
dia.

Confinat en una cadira o enllitat. Incapag de tenir cura de si mateix

Un cop diagnosticats, i amb I'’estudi d’extensiéo complet realitzat, els

pacients iniciaven, conjuntament, el tractament neoadjuvant de radio-

quimioterapia.
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RADIOTERAPIA

El pacient, després de la primera visita en el Servei d’'Oncologia Radioterapica,
on es comprovava que complia els requisits per entrar en l'estudi de RT
preoperatoria, es procedia a la realitzacié d’'una TAC pélvica per a la delimitacid
del volum d’irradiacié. Aquesta TAC es practicava en el nostre servei (equip de
tomografia computaritzada 1Q premier 1021, Picker) i el pacient ja adoptava la
posicio de tractament.

La TAC es realitzava sobre la pelvis, des de L3 fins per sota de I'anus i es
prenien talls cada centimetre. En fer la TAC, a nivell del tall que podria
correspondre al centre del volum de tractament, es col-locaven unes marques
radioopaques (punts) sobre el pacient que després es marcaven en la pell.
Aquestes marques eren els punts de referéncia per al centratge dels camps
d’irradiacié, permetien la reproductibilitat diaria del tractament i un bon
alineament del pacient.

La posicio de tractament era en decubit pron per aconseguir una bona
visualitzacio del sacre. S’instava el pacient a que no orinés, almenys en les
dues hores prévies a la irradiacio per realitzar, aquesta, amb la bufeta urinaria
plena. Amb aquesta maniobra s’evitava la irradiacio de la totalitat d’aquest
organ i ajudava a desplacar nanses de budell prim fora dels camps de
tractament.

El volum d’irradiacié es delimitava directament sobre les imatges de la TAC
preses al pacient pel sistema de simulacio virtual Soma Vision (Varian).

En el volum a tractar s’incloia el tumor rectal, els teixits tous perirrectals, les
cadenes ganglionars del drenatge limfatic del recte a linterior de la pelvis
(ganglis pararrectals, iliacs interns i comuns) i tot el sacre. El tumor rectal es
tractava amb un marge de seguretat longitudinal de, com a minim, 3 cm; en els
casos de tumors juxtaanals, s’incloia en el volum d’irradiacio tot I'anus.

No era obligada la inclusié, en el volum de tractament, dels ganglis limfatics
iliacs externs, ni que es tractés d’'un tumor de recte amb afectacié d’altres
organs peélvics. Tampoc s’incloien en el volum d’irradiacié els ganglis inguinals.
Tot el volum que voliem tractar, és a dir, el tumor primari rectal amb els seus

marges de seguretat, les cadenes ganglionars pélviques de drenatge limfatic i
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el sacre es delimitava sobre les imatges de la TAC de cada pacient i era
anomenat “volum blanc clinic’ (CTV). Després s’afegien els marges de
seguretat per a compensar els moviments interns i variacions en la grandaria i
forma del CTV durant el tractament, aixi com les inexactituds i la falta de
reproductibilitat en la posicidé diaria del pacient i en l'alineament dels feixos
d’irradiacio durant el tractament. El volum determinat, tenint en compte tots
aquests marges, era anomenat “volum blanc de planificacio” (PTV).

Per tant i en la gran majoria dels casos, el PTV englobava tota la secci6é dorsal
de la cavitat pelviana, amb el limit superior en I'espai intervertebral L5-S1 i el
limit inferior a 3 cm per sota del limit inferior de la tumoracio rectal.

A part de determinar el CTV i el PTV es delimitaven els organs critics o de risc.
Els organs critics sén teixits normals que poden estar dins dels volums de
tractament o en el trajecte dels feixos d’irradiacié. Aquests organs poden ser
sensibles a la radiacio i ens poden influir en el moment de determinar la dosi o
la técnica de tractament. L’0rgan critic més determinant en una irradiacio
pélvica és el budell prim i en menor grau la bufeta urinaria i 'os (preniem com a
model el cap femoral). En el nostre cas, que és la irradiacié de la pelvis
posterior a unes dosis moderades (45 Gy), la dosi que podia ser administrada
en aquests organ critics era totalment acceptable, pero els delimitavem per a
coneixer, en cada cas, les dosis maximes i mitjanes que rebien.

Tots els volums d’irradiacio i els organs critics es delimitaven en cada tall de la
TAC.

Les imatges de la TAC, després de la determinaci6 dels volums de tractament i
dels organs critics es remetien al Servei de Fisica Médica (pels sistema Xarxa
Varis, versio 1.4) on es procedia al calcul de la distribucid de la dosis de
manera individualitzada per a cada pacient. Els calculs dosimeétrics es
realitzaven amb el sistema de planificaci6 computeritzat en 3D segons el
programa informatic Varian Cadplan R3.1.3. L’algoritme de calcul utilitza un
model “pencil beam” basat en la integracié de dues funcions. Per una part té en
compte la funcié de distribucié de la flueéncia de I'energia incident i per altra la
funcié que descriu la deposicioé de I'energia en cada element de volum del medi
irradiat per un feix estret de fotons (kernel).

Tot depenent de les caracteristiques fisiques del pacient, dels volums de

tractament determinats i la seva relacio amb el organs critics es procedia a la
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seleccié de lI'energia dels fotons del feix d’irradiacio, aixi com la posicid i la
determinacié de I'angle d’incidéncia d’aquests feixos sobre el pacient. Es el que
anomenem la tecnica d’irradiacio.

La técnica d’irradiacio usada és molt important doncs, s’ha comprovat que esta
directament relacionada a la toxicitat observada (ho comentarem més
endavant).

L’energia recomanada en la irradiacié pélvica, en que interessa irradiar els
organs en profunditat, sén fotons d’alta energia, de 6 -18 MV. Amb energies
meés baixes es diposita la dosi més superficialment i, per arribar a una dosi
efectiva en profunditat, s’ha dipositat una dosi d’irradiacié no menyspreable en
tot el trajecte dels feixos d’irradiacio abans d’arribar al volum blanc.

La irradiacié dels pacients es porta a terme amb fotons d’alta energia 6 -18 MV
procedents d’acceleradors lineals Clinac 2100c Varian i Clinac18 Varian.

Quant a la posicid i a langle dincidéncia dels feixos d’irradiacio, les
disposicions més usades en la irradiacié de la pelvis han estat la de dos camps
directes, paral-lels i oposats AP-PA, i tres (PA i laterals) o quatre camps (AP-PA
i laterals) isocéntrics.

Les tecniques d’irradiacio de dos o quatre camps donen la distribucié de dosis
més homogeénies dins el volum d’irradiacio, encara que la disposicio de tres
camps és també adequada si s’utilitzen fotons d’alta energia. Les técniques de
tres o quatre camps mostren avantatges sobre la disposicié en dos camps per
la dosi administrada en el budell prim. Segons GJ Frykholm i col. (1996), amb
una disposicié de dos camps AP-PA i el limit superior a meitat de L4, el volum
de budell prim que rep més del 95% de la dosi prescrita és més del doble que
quan s’usen disposicions de tres o quatre camps.

Per altra part, amb la técnica de quatre camps, per I'aportacié del camp AP, la
dosi que rep el periné i els genitals externs és suficientment alta, sobretot en
els tumors rectals baixos, per provocar toxicitat aguda important en forma de
radiodermitis. Per tant, aquesta no era una técnica que recomanéssim.

Per facilitar la irradiacié del malalt i assegurar la reproductibilitat diaria del
tractament hem usat una técnica isocéntrica. Aix0 significa que els eixos
centrals de tots els feixos d’irradiacio coincideixen en un punt que el localitzem

en el centre del volum d’irradiacié i sera I'inic punt de referencia.
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La col-locacio del pacient en la unitat de tractament s’ha de fer tenint en compte
que entre la font d’irradiacio (en el capcal de la unitat de tractament) i el punt de
referéncia del volum de teixit del pacient que volem irradiar (el centre del volum
blanc) hi ha d’haver una distancia determinada (forma part dels calculs
dosimeétrics i consta en l'informe). Si s’utilitza una técnica focus-pell, el punt de
referéncia ja no és el volum blanc a irradiar sind la superficie corporal en el
punt on incideix el feix d’irradiacié i hem de verificar, camp a camp, aquesta
distancia. Amb la técnica isocéntrica, la distancia entre la font d’irradiacio i el
centre del volum blanc la determinem al principi i serveix durant tot el
tractament per a tots els camps d’irradiaci6 que usem. Quan el pacient es
col-loca en la unitat de tractament, es determina el centre del volum a irradiar, a
una distancia determinada i per als diferents camps d’irradiacié només cal girar
el capgal per trobar els diferents angles d’incidéncia.

Per tot el comentat anteriorment, la técnica de tractament recomanada en el
nostre protocol era la de tres camps isocéntrics (Pdstero-Anterior i Laterals),
encara que també es podia utilitzar la técnica de quatre camps isocentrics (AP-
PA i laterals). No s’aconsellava la técnica de dos camps directes paral-lels i
oposats AP-PA.

S’han utilitzat proteccions focalitzades i individualitzades d’'una aleacié de
metalls o col-limadors de multilamines per minimitzar la irradiacié dels teixits
sans fora del volum de tractament.

La dosi prescrita ha estat de 45 Gy, calculada en la interseccid dels eixos dels
feixos d'irradiacio, i la corba d’isodosi que envoltava el volum d’irradiacio era la del
95%; la inhomogeneitat en el volum blanc maxima acceptada era de +/- 5%
segons la normativa ICRU 50 (1993). Per tal daconseguir millor la
homogeneitzacié dins el volum blanc s'utilitzaren falques de 45° o 30° en els
camps laterals.

El fraccionament de la dosi ha estat d’1.8 Gy per sessid i cinc sessions
setmanals.

Les distribucions de les dosis en cada tractament es presentaven en corbes
d’'isodosi sobre els talls de la TAC del pacient, aixi com histogrames dosi-
volum. Tots els volums d’interes eren definits tall a tall. També es recollien les

dosis maximes i minimes dins el PTV.
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Col-locacio i alineament del pacient en la unitat de tractament. S'utilitzen raigs de llum

laser per al centratge del volum a irradiar.

Camp lluminds sobre la pell del pacient que reprodueix el camp d’irradiacié. En aquest

cas, es tracta del camp lateral E.
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La imatge és un tall de TAC d’un pacient que passa a través del tumor rectal. La zona
delimitada en vermell és el PTV (volum blanc de planificacié). El volum delimitat en
groc és la bufeta urinaria. Hi ha una disposicio de tractament de tres camps (PA i
laterals) i esta representada la distribucié de la dosi en corbes d’isodosi. La corba del
95% envolta el PTV.

Es un tall més superior de la mateixa TAC que passa a nivell del sacre. Aqui esta

delimitat el budell prim i esta irradiat, en part, per la isodosi del 30%.
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Tall coronal en el en que esta representat, també, el PTV i les corbes d’isodosi.
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Histograma dosi-volum: es representen els diferents volums (PTV i els érgans de risc) i
la distribucié de dosis. OR03: bufeta urinaria, OR09 i OR10: caps femorals, OR38:
budell prim.
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Per a cada camp d’irradiacio s’obtenia el “beam’s eye view” (BEV) que és la
visio en 3D del pacient que mostra els volums definits en la TAC (PTV, organs
de risc, estructures ossies, contorn extern, etc) i els camps d’irradiacio tal com
son vistes des del focus d’irradiaci6. També s’obtenia la radiografia digital
reconstruida (RDR), que és el BEV pero en format RX.

Tant el BEV com les RDR ens donaven informacio d’on estava situat el camp
d’irradiacié respecte el pacient, la forma que tenia, les estructures que
englobava i les que evitava.

Les RDR, al ser format RX les podiem contrastar amb les RX de comprovacio
que es realitzaven al pacient en la unitat de tractament en el moment de [l'inici
d’aquest o cada cop que voliem verificar que el tractament que es realitzés al

pacient fos I'adequat a la planificacio.

Beam’s eye view (BEV), que mostra els volums definits en la TAC (PTV, organs de

risc, estructures Ossies i contorn extern), tal com sén vistos des del focus d’irradicacio.
El requadre groc representa el camp d’irradiacié PA i les linies escalades representen

les proteccions del col-limador multilamines.
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Beam’s eye view (BEV) d’'un camp lateral, amb el seu camp d’irradiacid i la

representacioé del col-limador multilamines.
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Radiografia digital reconstruida (RDR), que és el BEV en format radiografia. Projeccio
PA

RDR. Projecci6 lateral.
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Durant el tractament amb radioterapia els pacients seguien controls setmanals
per part del seu metge responsable i per part d'infermeria. En aquestes visites
es comprovava l'acompliment del pla de tractament i es recollia la toxicitat
observada i es tabulava segons I'escala de toxicitat de la RTOG.

El tractament de radioterapia s’interrompia si hi havia sindrome diarreica grau 3-4,

fins a la millora d’aquesta (quan passava a graus 0-2).
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QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consistia a administrar SFluorouracil (5FU) en infusié continua a
través d’un catéter central col-locat en la vena subclavia.

Dosis: 300 mgr/m2/dia, en infusié continua, 5 dies a la setmana (de dilluns a
divendres) durant les 5 setmanes de la radioterapia.

Els pacients seguien visites médiques per part del seu metge responsable cada
2-3 setmanes, amb un hemograma de control cada 3 setmanes. En aquestes

visites s’enregistrava la toxicitat observada derivada del tractament.

Modificacions de la pauta de tractament

- Estomatitis:

Grau 2: es disminuia la dosi de 5FU a 200 mg/m2/dia

Grau 3-4: s’aturava el tractament de quimioterapia fins la disminucié d’aquesta
toxicitat a graus 0 6 1

- Diarrees:

Graus 1-2: tractament medic ambulatori sense modificacions de la dosi

Graus 3-4: s’aturava el tractament fins la millora

- Toxicitat medul-lar:

S’interrompia el tractament si el recompte de neutrofils era inferior a 1000 i les
plaguetes es situaven per sota 75.000. Es transfonien 2 concentrats d’hematies si

la xifra d’hemoglobina era inferior a 8 gr.
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Toxicitat al tractament segons RTOG (toxicitat aguda) (NCIC 1994)

Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Hematologic
Hemoglobina g/100 ml >11.0 9.5-10.9 8.0-9.4 6.5-7.9 <65
Leucocits 1000/mm® >4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
Granulocits 1000/mm?® >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Plaquetes 1000/ mm® >100 75-79 50-74 25-49 <25
Hemorragia no petequia lleugera pérdua abundant pérdua  pérdua sang
de sang de sang debilitant
Gastrointestinal
Bilirrubina <1.25xN 1.26-2.5xN 2.6-5xN 5.1-10xN >10xN
SGOT/SGPT <1.25xN 1.26-2.5xN 2.6-5xN 5.1-10xN >10xN
Fosfatasa alcalina <1.25xN 1.26-2.5xN 2.6-5xN 5.1-10xN >10xN
Mucoses no pot experimentar mucositis mucositis fibrosa  ulceracio,
dolor lleu, discont. pot confluent, pot hemorragia o
no requerint experimentar incloure dolor necrosis
analgésia dolor moderat sever requerint
analgésia narcotics
Nausea/vomit no nausea vomit transitori vomit requereix vomit no
terapia tractable
Diarrea no transitoria tolerable perd>2 Intolerable deshidratacié
<2dies dies / precisa requereix ingrés hemorrag.
tractament
medic
Renal, bufeta
Urea nitrogen en sang/
Urea creatinina en sang  <1.25xN* 1.26-2.5xN 2.6-5xN 5-10xN >10xN
Proteinuria no 1+,<0.3g/100ml  2-3+,0.3-1.0g 4+,>1.09/100ml sindrome
/100ml nefrotica
Hematuria no microscopica abundant abundant+coaguls uropatia
obstructiva
Pulmonar no simptomes lleus  dispnea d’esfor¢  dispnea al requereix
descans repos absolut
Febre (induida x farmac) no febre <38°C febre 38°C-40°C febre>40°C febre amb
hipotensié
Al-lérgia no edema broncospasme,  broncospasme, anafilaxi
no cal terapia terapia parenteral
parenteral
Cutania no descataci6 seca  descatacio descatacio ulceracio,
hdmida hdmida, confluent hemorragica o
discontinua necrosi
Cabells no pérdua minima moderat, alopécia completa alopécia
alopécia pero reversible irreversible
desigual
Infeccio (localit. especif.) no infeccié menor infeccio infeccié major infeccié major
moderada amb hipotensio
Cardiac
Ritme no taquicardia PVC unifocal, PVC multifocal taquicardia
sinusal >110 en  aritmia atrial ventricular
repos
Funcié no asimptomatic, disfuncio disfuncio disfuncio
perd signes simptomatica simptomatica simptomatica no
cardiacs transitoria, no sensible a terapia sensible a
anomals requereix terapia terapia
Pericarditis no efusio simptomatic, no  tamponat, cal tamponat, cal
assimptomatic requereix drenatge cirurgia
drenatge
Neurotoxicitat
Estat de consciencia alerta letargia somnolencia somnolencia coma
transitoria >50% <50% tempsde >50%
temps de vigilia  vigilia
Periféerica no parestesies i/o parestésies parestésies paralisi
reflexos severes i/o intolerables
disminuits debilitat lleugera marcada perdua
motora
Constipaci6 * no lleugera moderada distencio distensid i
abdominal vomits
Dolor no lleuger moderat sever intractable

*N=limit superior del valor normal de la poblacié estudi
+ No inclou constipacié provocada per narcotics
- Relacionat al tractament, no relacionat a la malaltia. L’'ds de narcotics pot ajudar a la graduacié del dolor depenent del nivell

de tolerancia del malalt.
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Toxicitat tardana

0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Pell No Atrofia lleu, canvis  Atrofia discontinua; Atrdfia  marcada; Ulceracio.
de pigmentacio, Telangiectasies grans
lleugera pérdua moderades i telangiestasies.
del pel. depilacio.

Teixit subcutani No Lleugera induracid Fibrosi moderada. Induracié severai  Necrosi.
(fibrosi) i pérdua perdua de teixit
de greix subcutani. subcutani.

Budell No Diarrea lleugera; 5 Diarrea moderada  Obstruccié o Obstruccié o
deposicions al dia; i dolors colics; més sagnat que sagnat que
descarregarectal  de 5 deposicions requereix requereix cirurgia.
lleugera o sagnat.  al dia; descarrrega  hospitalitzacié

mucosa rectal
excessiva o
sagnat intermitent.

Bufeta urinaria No Polaquitria Lleugera atrofia Polaquiuria severa Necrosi.
moderada. epitelial. i disuria. Capacitat de la
Telangiectasies Telangiectasies Telangiectasies bufeta <100 cc.
generalitzades. menors (hematuria severes Cistitis
Hematuria microscopica). generalitzades. hemorragica
intermitent Hematuria severa.
macroscopica. frequent.

Reduccio de la
capacitat de la
bufeta (<150 cc).

Os No Assimptomatic. Dolor moderat o Dolor sever o Necrosi.
Reduccio de la sensibilitat. sensibilitat. Fractura
densitat ossia. Esclerosi 0ssia Esclerosi ossia. espontania.

irregular.

Articulacio No Rigidesa articular Rigidesa Rigidesa articular ~ Necrosi.
lleugera. moderada. severa. Fixacié completa.

Lleugera limitacid

Dolor articular

Dolor amb severa

del moviment. intermitent o limitacié del
moderat. moviment.
Limitacd
moderada del
moviment.

VALORACIO ABANS DE LA CIRURGIA

A les 3-4 setmanes de finalitzar el tractament de radio-quimioterapia es realitzava

un nou estudi d’extensié dels pacients amb:

- Anamnesi i exploracio fisica

- Analisi de sang: hemograma complet, proves de coagulacid, bioquimica
basica amb biologia hepatica completa i determinacio del CEA

- RXde torax, AP i lateral

- Tomografia axial computaritzada abdominal, amb contrast endovends per
I'estudi hepatic

- Ecografia endorrectal
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Amb les dades obtingudes es valorava la resposta clinica al tractament, segons

els criteris de 'OMS:

- Els pacients amb malaltia estable o en resposta eren sotmesos a intervencio
quirurgica entre la 6a i 8a setmana després d’haver finalitzat el tractament.

- En el cas de progressio de la malaltia es valorava la terapéutica a seguir de
forma individualitzada, en el Comite de les tres especialitats involucrades en el
tractament d’aquests pacients, en funcidé del tipus de progressio i la clinica

presentada pel pacient.

Valoracié de la resposta. Criteris de ’'OMS (Miller 1981)

Resposta completa (RC)

Desaparicio de tota evidéncia de malaltia de duracié minima de 4 setmanes.

Resposta parcial (RP)
Disminucié > 50% de la suma dels productes de 2 diametres de totes les
lesions mesurables de duraci6 minima de 4 setmanes i sense progressio de

cap de les lesions existents o aparicié de noves lesions.

Malaltia estable (EE)

Sense canvis significatius en la mida de les lesions mesurables.

Progressio (P)
Augment >25% en la suma dels productes de 2 diametres de les lesions

mesurables o aparicié de noves lesions.
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CIRURGIA

La intervencid quirdrgica es programava entre la 6a-8a setmana després d’haver
finalitzat el tractament amb radio-quimioterapia.
Abans de la cirurgia es procedia a la preparacié anterograda del colon, a la
proxilaxi antibiotica i de tromboembolisme, segons el protocol de cirurgia.
Una setmana abans de la intervencid quirurgica els pacients iniciaven una dieta
pobra en residus.
La preparacid colonica s'iniciava 24 hores abans de la intervencio i es realitzava
mitjancant I'us de substancies hiperosmolars tipus polietilenglicol o fosfat di-sodic i
mono-sodic. El seu mecanisme d’accio és per elevacidé de la pressié osmotica
intraluminal que provoca absorci6 d’aigua i de sals idniques de la mucosa
intestinal i aixi s’aconsegueix una evacuacio rapida i, per tant, la neteja del budell.
Si existia perill d’obstruccio intestinal, la preparacié s’efectuava retrogradament
(enemes de neteja).
La profilaxi antibidtica s’efectuava segons protocol d’acord amb el Servei de
Malalties Infeccioses: vint-i-quatre hores abans de la intervencio s’administrava
Eritromicina 1 gr. i Neomicina 1 gr. a les 13, 14 i 23 hores, via oral; i una
Cefalosporina de 3?2 generacié (Rocefalin R) 1 gr. en el moment de la induccid
anestésica. Si el pacient estava oclés o hi havia risc d’intolerancia,
s’administrava Ornidazol 1 gr. i Gentamicina 0.4 mg/Kg de pes en el moment
de la inducci6 anestésica, una sola dosi.
Com a profilaxi de tromboembolisme s’administrava Enoxaparina sodica per via
subcutania. En pacients sense risc de tromboembolisme s’administrava una
dosi de 2000 Ul, cada 24 hores. En pacients amb risc, la dosi era de 4000 Ul,
cada 24 hores. El tractament es mantenia durant els dies d'immobilitzacio del

pacient.
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Técnica quirargica

Es procedia a una laparotomia media amb un examen abdominal minucios.

Es realitzava una exploracié manual del fetge per detectar possibles metastasis a
aquest nivell. Si hi havien dubtes d’afectacié hepatica es realitzava una ecografia
hepatica amb biopsia.

S’observava la ubicacié del tumor rectal en relacié amb el fons de sac de Douglas
i el seu volumen.

Es realitza la técnica quirurgica de la reseccio total del mesorecte:

El mesorecte esta delimitat per la lamina visceral de la fascia pélvica o rectal i les
parets pelviques estan recobertes per la lamina parietal d’aquesta fascia pélvica.
Entre aquestes dues lamines, visceral i parietal, hi ha un espai avascular. Es, en
aquest pla, en el que es porta a terme la disseccio, tot respectant sempre
I'existencia de la lamina visceral, ja que la seva integritat és la garantia d’'una
exeresi completa del mesorecte.

El primer temps de I'exéresi esta representat per la lligadura i seccié de l'artéria
mesenterica inferior que es realitza en la part del naixement dels pedicles en la
paret de l'aorta. La vena mesentérica inferior se secciona a la vora inferior del
pancreas en la seva desembocadura a la vena espléenica. La seccio alta dels
vasos mesenterics, juntament a la mobilitzacié sistematica i completa de I'angle E
del colon, permet un descens sense tensid del colon a la part inferior de la pelvis.
Posteriorment es procedeix a la limfadenectomia mesentérica inferior.

En la dissecci6 retrorectal s’han d’identificar els dos nervis hipogastrics i procurar
preservar-los. La disseccio s’inicia en la forqueta de l'origen dels nervis i se
segueix en la linia mitjana i després lateralment i inferior fins la punta del coxis. La
disseccid es continua lateralment i s’arriba fins el pla dels musculs elevadors de
anus.

En la pla anterior, després de la incisié del peritoneu sobre la part anterior del
fons de sac de Douglas, la disseccid es realitza en contacte amb les vesicules
seminals, davant de I'aponeurosi préstato-peritoneal de Denonvilliers, cap a la
base de la prostata. En la dona, la disseccioé anterior es realitza contra la paret

vaginal posterior.
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Durant la intervencié s’intentava una minima manipulacié del tumor amb la
lligadura dels pedicles limfovasculars en l'arrel.

Abans de procedir a 'anastomosi es feia una neteja del monyo rectal.

Les sutures de les anastomosis es procuraven que fossin meticuloses, amb els
caps que s’havien d’anatomosar ben irrigats i sense traccié (que s’aconseguia
amb el descens de I'angle esplénic); 'anastomosi podia ser manual o mecanica,
encara que en la gran majoria dels casos es feia mecanicament ja que permetia
realitzar-les més distalment i amb un grau més alt de seguretat.

En cas d’afectacié d’organs veins es procedia a la reseccioé del tumor i d’aquests
organs en monobloc, sempre que fos possible.

El marge de resecci6 distal es procurava que fos el més ampli possible (2-2.5 cm
per als tumors ben o moderadament diferenciats i de 5 cm per als tumors poc
diferenciats).

En el carcinoma del recte superior (entre els 10 i 15 cm) la técnica quirdrgica era
una reseccié anterior amb anastomosi baixa. Es practicava una exéresi del
mesorecte fins 5 cm per sota I'extrem inferior del tumor.

En el carcinoma de recte mitja (entre els 5 i 10 cm) es procedia a una reseccid
anterior amb conservacio de l'esfinter i exeresi completa del mesorecte; si hom
considerava necessari, es procedia a una ileostomia de proteccié temporal.

En els tumors del recte inferior (< de 5 cm): si el tumor estava entre els 4 i 5 cm
del marge anal i si es complien els requisits de seguretat abans esmentats
(marge distal adequat), es realitzava una reseccid6 amb conservacié d’esfinter i
exeresi completa del mesorecte; gairebé sempre amb ileostomia de proteccid
temporal. En la resta de casos es realitzava una amputacio abdomino-perineal
que comportava I'extirpacid de l'aparell esfinteria i canal anal (operacié de Miles)

amb colostomia terminal definitiva en la fosa iliaca E.
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Tall transversal de la pelvis que mostra les relacions del recte i del seu meso amb les diferents
fascies, en nervis i el plexe.
1. Aponeurosis de Denonvilliers
Fascia parietal
3. Bufeta urinaria
4. Vesicula seminal
5. Arteria rectal mitja
6. Plexe pelvia lateral
7. Recte
8. Branques nervioses rectals
9. Mesorecte
10. Peritoneu visceral

Exéresi total del mesorecte.

La linia discontinua mostra el pla pel qual s’ha de realitzar la diseccio. La incisi6 anterior es realitza sobre
el pla anterior del fons de sac de Douglas. El pla de diseccid passa per davant de I'aponeurosi de
Denonvillers. Per darrera, es reseca tot el mesorecte. 1. Vesicula seminal. 2. Fons de sac de Douglas.
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Cancer de recte

T34 No2 Mg amb o sense tractament preoperatori

Resecci6 quirlrgica

Terg superior Terg mig o

Inferior

(fins 4 cm)

Excisi6é del mesorecte Excisio total del mesorecte Excisio total del mesorecte

(5cm per sota la lesio)

CONSIDERACIONS TECNIQUES CONSIDERACIONS TECNIQUES CONSIDERACIONS TECNIQUES

- Mobilitzacié de I'angle esplénc
- Lligament alt de l'arteria mesentérica inferior
- Anastomosi colorectal manual o mecanica

- Rentat del monyé rectal

- Mobilitzacié de 'angle esplénic

- Lligament alt de I'arteria mesentérica inferior
- Anastomosi coloanal manual o mecanica

- Rentat del monyé rectal

- Recomanable: reservori colonic i ostomia

de proteccid

- Lligament alt de I'artéria mesentérica inferior

- Reseccié abdominoperineal

- Colostomia terminal en fosa iliaca esquerra

- Valorar anastomosi coloanal en cas de no
afectacio funcional muscular esfinteriana

i marge de seguretat d'1.5 cm

En el full quirdrgic es feia constar si la cirurgia havia estat:

- Radical, amb reseccié completa de la tumoracio

- Palliativa, amb malaltia residual macroscopica. En aquest cas es descrivia
el lloc, la mida de la lesié residual i si s’havia realitzat biopsia.

- Exploradora, sense possibilitat de reseccié tumoral i, llavors, es realitzava
nomeés una derivacio pal-liativa

També es feia constar el resultat de I'exploracid de la cavitat abdominal

(preséncia o no de metastasis a distancia), la descripcié de I'extensié del tumor

i la seva relacio amb els organs veins i el tipus de limfadenectomia realitzada.
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ESTADIFICACIO PATOLOGICA

La peca de reseccid anterior o d’amputacié abdominoperineal de recte era
remesa en fresc des del quirdfan. Durant 'examen inicial de la pega quirurgica,
aquesta s’obria i es prenien les mesures, tant de la peca, com del tumor i la
distancia als marges de reseccid; també s’avaluava l'estat del mesorecte, si
aquest estava complet, incomplet o quasi complet. En aquest primer moment
es prenien mostres, en fresc, del tumor i de la mucosa sana per al banc de
tumors. A continuacid, la peca es posava a fixar en formol tamponat durant 24
hores i al dia seguent es procedia a la seva inclusidé on es prenien mostres
representatives del tumor, de la mucosa no tumoral i de les altres troballes
significatives que pugués tenir el cas (polips, malaltia inflamatoria intestinal,
etc...). Després es dissecava el teixit adipds que envoltava el recte i s’aillaven
els ganglis limfatics.

Si en la pega quirdrgica no es trobava tumor macroscopic i només hi era

present una ulcera residual, la totalitat d’aquesta s’incluia en I'estudi patologic.
Amb les dades aportades per I'estudi histologic de la peca i les aportades pel

cirurgia, es procedia a l'estadificacié patologica de la malaltia. S'utilitza el

sistema de classificacid TNM.
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FULL DE D’INFORME D’ANATOMIA PATOLOGICA
PROTOCOL CANCER DE COLON | RECTE

NOM DEL PACIENT :
HISTORIA CLINICA :
NUMERO DE BIOPSIA :
MACROSCOPIA
Tipus de peca
_ Hemicolectomia dreta
_ Colectomia de colon transvers
_ Hemicolectomia esquerra
_ Sigmoidectomia
_ Reseccié anterior alta
_ Reseccié anterior baixa
_ Colectomia total
_ Colectomia subtotal
_ Reseccié abdominoperineal
_ Altres (especificar):
_ No especificat
Longitud de la peg¢a: __ cm.
Localitzacio del tumor
_ Cec
_ Colon ascendent
_ Angle hepatic
_ Colon transvers
_ Angle esplénic
_Colon descendent
_ Sigma
_ Recte-sigma
_ Recte
_ Colon, no especificat
_ No es pot determinar
Configuracio del tumor
_ Exofitic
_ Infiltratiu
_ Ulcerat
_ Altres (especificar):
Mida del tumor
- Diametre més gran:-- cm
- Diametres addicionals: -- x — cm

Distancia del tumor al marge més proper:

Especificar marge:
Mesorecte
_ Complet
_ Quasi complet
_ Incomplet
Altres lesions:

Clau de seccions:

cm.
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MICROSCOPIA

Tipus histologic

_ Adenocarcinoma

_ Adenocarcinoma mucinés ( + del 50%)

_ Carcinoma medul-lar

_ Carcinoma amb ceél-lules en anell de segell ( + del 50%)
_ Carcinoma de cél-lula petita

_ Carcinoma indiferenciat

_ Altres (especificar):

_ Carcinoma, tipus no determinat

Grau histologic

_ Baix grau

_ Altgrau

_ Altres (especificar):
_ No avaluable

Marges

Marge proximal

_ invasio6 per carcinoma infiltrant

_ no invasio per carcinoma infiltrant
_ no avaluable

_ Carcinoma in situ/ adenoma
Marge distal

_ invasi6 per carcinoma infiltrant

_ no invasio per carcinoma infiltrant
_ no avaluable

_Carcinoma in situ/ adenoma
Marge radial

_ invasié per carcinoma (tumor a menys d’1mm)
_ no invasio per carcinoma

_ no avaluable

Invasio de vasos limfatics
_ Absent
_ Present
- Intramural
- Extramural
_ No determinat

Invasio de vasos venosos
_ Absent
_ Present
- Intramural
- Extramural
_ No determinat
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Invasio perineural
_ Absent
_ Present

Marge de creixement
_ Expansiu
_ Infiltratiu

Resposta limfocitaria peritumorallintratumoral
_Absent

_ Lleu-moderada

_ Marcada

Altres troballes

_ Adenoma

_ Colitis ulcerosa

_ Malaltia de Crohn

_ Displasia

_ Altres polips (tipus):
_ Altres (especificar):

Estadi patologic (pTNM)

- pT __
- PN__
o Especificar: - Nombre de ganglis aillats:
- Nombre de ganglis afectats:
- pM

Estadi tumoral posttractament neoadjuvant (ypTNM)
ypT
ypN
ypM

Resposta al tractament (classificacio)

- Grau I: regressio completa

- Grau ll: preséncia de cel-lules tumorals residuals
- Grau lll: moderada quantitat de cél-lules tumorals
- Grau IV: abundant quantitat de cél-lules tumorals
- Grau V: abséncia de regressio

Comentaris:




Bas5-11981
!_'i PATOLOGIA

Tumoracié rectal exofitica amb el centre ulcerat, situat a 2.5 cm del marge de reseccio

distal; la resta de mucosa és normal

. B@5-11981

Peca de reseccio rectal amb el mesorecte complet: no hi ha solucié de continuitat en el

greix
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Tall transversal del tumor i del seu meso, per valorar el marge radial. S’aprecia el

tumor rectal que infiltra el teixit adipds (1) i la preséncia de ganglis limfatics d’aspecte

metastasic (2). En aquest cas el marge radial és regular, sense estar afectat pel tumor.
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QUIMIOTERAPIA POSTCIRURGIA

Es realitzava quimioterapia després de la cirurgia en tots els pacients, excepte

en els que havien progressat durant el tractament preoperatori.

La quimioterapia consistia a administrar:

- Leucovorin (LV), 20 mg/m2/dia, cinc dies a la setmana en bolus

- 5FU, 425 mg/m2/dia, en bolus, cinc dies a la setmana, administrat 15 minuts
després del LV

Es van administrar un total de 4 cicles a intervals de 4 setmanes.

Abans de la quimioterapia es feia una visita médica amb un hemograma de

control.

Modificacions del tractament:
- Mucositits o diarrea de qualsevol grau: es posposava el tractament durant una
setmana.

Si el grau d’estomatitis i/o diarrea era superior a 2, es reduia la dosi de 5FU, en
els seguents cicles a 400 mg/m2/dia; es permetia una segona reduccié a 375
mg/m2/dia. Si malgrat aix0 continuava havent-hi toxicitat, es donava per finalitzat
el tractament.
- Recompte de neutrofils:

e superior a 1300, s’administrava el 100% de la dosi

e entre 1000 i 1300, s’administrava el 80% de la dosi

e inferior a 1000, es posposava I'administracié de la quimioterapia durant una

setmana

- Recompte de plaquetes:

e superior a 100.000, s’administrava el 100% de la dosi

e entre 75.000 i 100.000, s’administrava el 80% de la dosi

e inferior a 75.000, es posposava lI'administracié de la quimioterapia durant

una setmana
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SEGUIMENT

Els pacients han estat seguits amb visites meédiques cada 3 mesos durant els
dos primers anys i després cada 6 mesos.

En cada visita es realitzava I'anamnesi i exploracié fisica del pacient i una
determinacié del CEA. Anualment es realitzava una RX de torax i una
exploracié abdominal amb una ecografia, excepte els pacients als que s’havia
realitzat una reseccidé anterior de recte que en els dos primer anys de
seguiment es realitzava una TAC abdominal. La colonoscopia es realitzava
cada dos anys i en els pacients amb reseccions anteriors es realitzava una
rectoscopia cada any durant els tres primers anys.

Sempre que hi havia sospita de recurréncia per la preséncia de clinica o un
augment del CEA es realitzaven de nou totes les proves diagnostiques o se

n’afegien d’altres guiades per la simptomatologia del pacient.
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GRUP CONTROL AMB CIRURGIA PREVIA

Eren pacients procedents del Servei de Cirurgia General i Digestiva de
I'Hospital de Bellvitge en que no es va indicar el tractament preoperatori per no
complir els requisits d’inclusié, o procedien d’altres serveis de cirurgia dels
diferents hospitals de la nostra Regid6 Sanitaria (el Servei d’Oncologia
Radioterapica és el centre de referencia per al tractament radioterapic de tota la
Regi6 Sanitaria Costa de Ponent).

En tots els casos hi havia el diagnostic histologic previ d’adenocarcinoma de
recte i per les proves d’estadificacié eren tumors resecables, sense metastasis

a distancia.

La tecnica quirurgica no diferia en esséncia de la descrita pel tractament
neoadjuvant. La resta d’hospitals de la regié que ens remetien els pacients per
al tractament també utilitzaven les mateixes técniques quirurgiques i quan ens
remetien els pacients per la radioterapia ens enviaven tota la documentacio
relativa a I'estudi diagnostic previ i I'estadificacio, aixi com una copia del full

quirurgic i la descripcié anatomo-patologica de la lesio.

En els casos d’amputacio abdomino-perineal i, que es preveia la necessitat de
tractament postoperatori, durant 'acte quirurgic es procedia a una reperitonitzacio
i reconstruccid del sol pelvic per reduir el volum de budell prim en la pelvis, i aixi
disminuir les possibles complicacions derivades del tractament amb radioterapia

postoperatoria.
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ESTADIFICACIO PATOLOGICA

Amb les dades aportades per l'estudi d’extensié previ a la cirurgia, les

aportades pel cirurgia i per l'estudi histologic de la pega es procedia a

I'estadificacié patologica de la malaltia. S'utilitza el sistema de classificacio

TNM.

Criteris d’inclusié per al tractament postoperatori

Pacients sotmesos a cirurgia potencialment curativa per un
adenocarcinoma de recte

T3-T4, independent de [lafectacidé ganglionar locorregional, o N+
independentment de la T, MO

Performance status segons I'escala de 'ECOG de 0,1,2

Funci® medul-lar correcta, amb xifres de neutrofils superiors a
1.300/mm3 i de plaquetes per sobre de 100.000/mm3; funcié hepatica
correcta, amb xifres de bilirrubina dins dels parametres normals i de

transaminasses no superiors al doble de la normalitat

Estava previst iniciar la QT a les 4 setmanes de la cirurgia i la radioterapia

s’afegia al tractament en el tercer cicle de la quimioterapia.
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Algorisme de tractament

Cancer de recte
Ellill

No tractament neoadjuvant

Tractament neoadjuvant

Cirurgia radical

No cirurgia radical

Cirurgia radical

Cirurgia no

radical

RT-QT postop

)

Compleix requisits
per RT-QT
neoadjuvant

!

no si

v

Pal-liacio

l

QT

l

Pal-liacio
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QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consistia en administrar:

- 5FU 425 mg/m2/dia per 5 dies en bolus

- LV 20 mg/m2/dia per 5 dies en bolus
Els cicles es repetien cada 4 setmanes. S’administraren dos cicles abans de la
radioterapia i 4 cicles després.
Durant la radioterapia s’administrava 5FU en infusié continua, 225 mg/m2/dia, 7
dies a la setmana, durant tota la radioterapia.
Els pacients seguien visites per part del seu metge responsable cada 4 setmanes
amb un hemograma de control. En aquestes visites s’enregistrava la toxicitat

observada derivada del tractament.

Reduccié de la dosi de 5FU

- Estomatitis:

Si es presentava es reduia la dosi en un 20% en el seguent cicle
- Diarrees:
Graus 2-3: es reduia la dosi en un 20% en el seglent cicle
- Toxicitat medul-lar:
e >1200 neutrdfils: s’administrava el 100% de la dosi

Entre 1000 i 1200 neutrofils: s’administrava el 80% de la dosi

e < 1000 neutrofils: es posposava I'administracié de la quimioterapia durant
una setmana

e > 100.000 plaquetes: s’administrava el 100% de la dosi

e Entre 50.000i 100.000 plaquetes, s’administrava el 80% de la dosi

e <50.000 plaquetes: s’endarreria la quimioterapia una setmana
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RADIOTERAPIA

Quan la radioterapia s’administrava en el postoperatori, en el volum d’irradiacié
s’incloia el llit del tumor rectal, els teixits tous perirrectals, les cadenes
ganglionars del drenatge limfatic del recte a linterior de la pelvis (ganglis
pararrectals, iliacs interns i comuns) i tot el sacre. Quan la intervencio
quirdrgica havia estat una amputaci6 abdomino-perineal, en el volum
d’irradiacio s’incloia la ferida perineal. Quan la cirurgia havia estat una reseccié
anterior de recte es procurava que I'anastomosi quedés inclosa en el volum
d’irradiacio amb un marge de seguretat inferior d’almenys 3 cm.

No era obligada la inclusié, en el volum de tractament, dels ganglis limfatics
iliacs externs, ni que es tractés d'un tumor de recte amb afectacio d’altres

organs pélvics. Tampoc s’incloien en el volum d’irradiacio els ganglis inguinals.

La planificacid6 del volum de tractament es realitza amb RX ortogonals de
simulacio i es prenia un contorn transversal del pacient a nivell del que seria el
centre del volum d’irradiacié. Sobre aquest contorn es projectava la localitzacié
i les dimensions del volum d’irradiacié, determinat per les radiografies
ortogonals. S'utilitzaren proteccions focalitzades i individualitzades d’una
aleacié de metalls o col-limadors multilamines per minimitzar la irradiacié dels

teixits sans fora dels inclosos en el volum de tractament.

La posicio del pacient en la unitat de tractament era en decubit pron per una
bona visualitzacio del sacre. S’instava el pacient a que no orinés, almenys, en
les dues hores previes a la irradiacid per realitzar-la amb la bufeta urinaria
plena i aixi s’evitava la irradiacié de la totalitat d’aquest organ i ajudava a
desplacar nanses de budell prim fora dels camps de tractament.

La teécnica de tractament usada en la major part de tractaments ha estat de tres
camps isoceéntrics (PA i laterals). En alguns casos hem utilitzat una técnica de
quatre camps (AP-PA i laterals). Es desaconsellava la técnica de dos camps
directes, paral-lels i oposats AP-PA.

La irradiacié es porta a terme amb fotons d’alta energia 6-18 MV procedents

d’acceleradors lineals Clinac 2100c¢ Varian i Clinac 18 Varian.
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La dosi prescrita era 45 Gy, calculada en la interseccid dels eixos dels feixos
d’irradiacio, i la corba disodosi que envoltava el tumor era la del 95%; la
inhomogeneitat en el volum blanc maxima acceptada era de +/-5% segons la
normativa ICRU 50 (1993). Per tal d’aconseguir millor la homogeneitzacio dins el
volum blanc s’utilitzaren falques de 45° 0 30° en els camps laterals.

El fraccionament de la dosi ha estat d'1.8 Gy per sessid i cinc sessions
setmanals.

En els pacients que no s’indicava quimioterapia per raons mediques o de rebuig
per part del propi pacient, les dosis de radioterapia eren de 50 Gy, amb un

fraccionament de 2 Gy per sessio i cinc sessions setmanals.

En els pacients amb una cirurgia incompleta o amb els limits de reseccio propers
al tumor es realitzava una sobreimpressio sobre el tumor residual o zona de la
sutura d’entre 9 i 14.4 Gy més, amb un fraccionament d’1.8 Gy per sessio i cinc
sessions setmanals (o de 10-16 Gy en pacients que no realitzaven quimioterapia,
amb un fraccionament de 2 Gy per sessi0). La sobreimpressid es portava a terme
amb una técnica de camps isocentrics i oblics (generalment 2 camps). En total, la
zona del tumor residual rebia una dosi total d’entre 54 i 59.4 Gy (o de 60-66 Gy si
no rebien QT).

SEGUIMENT

Els pacients han estat seguits amb visites médiques cada 3 mesos durant els
dos primers anys i després cada 6 mesos.

En cada visita es realitzava I'anamnesi i exploracié fisica del pacient i una
determinacié del CEA. Anualment es realitzava una RX de torax i una
exploracié abdominal amb una ecografia, excepte els pacients als que s’havia
realitzat una reseccidé anterior de recte que en els dos primer anys de
seguiment es realitzava una TAC abdominal. La colonoscopia es realitzava
cada dos anys i en els pacients amb reseccions anteriors es realitzava una

rectoscopia cada any durant els tres primers anys.
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Sempre que hi havia sospita de recurréncia per la preséncia de clinica o un
augment del CEA es realitzaven de nou totes les proves diagnostiques o se

n’afegien d’altres guiades per la simptomatologia del pacient.

ANALISI ESTADISTICA

Es considera com a recurréncia local, qualsevol recidiva tumoral dins la pelvis
(lit quirargic, ganglis pelvics o anastomosi). Malaltia o metastasis a distancia fa
referéncia a qualsevol recurréncia fora de la pelvis, tal com ha estat descrita

previament.

La supervivéncia es defini com l'interval entre la data del diagnostic i la del
darrer seguiment o mort (supervivéncia global i relativa) o la data entre la
cirurgia i la del darrer seguiment o recurréncia (supervivéncia lliure de malaltia).
Per al calcul de la supervivencia global i lliure de malaltia s’ha usat el métode
de Kaplan-Meier, amb comparacié de les corbes mitjancant el test log-rank. La
supervivéncia relativa es calcula a partir de I'estimacio de la supervivéncia
observada, metode Kaplan-Meier, i de la supervivencia esperada, metode
Hakulinen (1982). Per a les comparacions entre dues variables categoriques

s’ha usat el test chi-quadrat.
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RESULTATS
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DESCRIPCIO DE LA SERIE

Entre el gener de 1996 i el desembre del 2000 van entrar en I'estudi de radio-
quimioterapia preoperatoria 94 pacients.
La mediana d’edat va ser de 62 anys, amb un rang de 20 a 76 anys. Hi havia 66

homes i 28 dones.

Histologia

Noranta-un pacients (96.8%) eren portadors d’un adenocarcinoma classic, dos
pacients van ser diagnosticats d’'un adenocarcinoma mucinés o col-loide i un altre
presentava un carcinoma indiferenciat no céel-lula petita.

No sempre s’especifica el grau de diferenciacio histologic. D’entre els 59 pacients
en els que si que es va determinar, en 54 el tumor era de baix grau i en 5 d’alt

grau.

Estadificacio

Es considera que 79 pacients eren portadors de tumors resecables i en 15
(16%) les tumoracions eren irresecables. El criteri d’irresecabilitat va ser en
funcié de les proves diagnostiques d’'imatge, encara que en alguns pacients
s’intenta la cirurgia. En I'exploracié quirdrgica d’aquests pacients es va jutjar
que el tumor era irresecable amb criteris de radicalitat i sense fer cap maniobra
exerética van ser remesos al Comite de tumors Colorrectals; un cop valorats
els pacients es va considerar que complien els requisits per ser inclosos en
I'estudi de RT-QT preoperatoria.

En el grup de pacients amb malaltia resecable, 61 (77%) eren estadificats com
a T3-4, N+,
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Estadificacio pretractament

Tumor Nombre de casos %
resecable
No Si
T2N1 1 1 1
T3Nx 3 3,2
T4Nx 3 3,2
T3NO 12 12 12,8
T4NO 2 2 4 4,3
T3N1-2 * 57 60,6
T4N1-2 10 14 14,9
Total 15 79 94 100,0

* 61 pacients amb T3-4 N+

6%

76%

17%

O0T3-4N- (16 pac) OT1-2N+ (1 pac)
W T3-4N+ (71 pac) ET3-4 Nx (6 pac)
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Distancia del limit inferior del tumor a 'anus

La mediana de la distancia entre el limit inferior del tumor al marge anal era de 5
cm, amb un rang d’1 a 12 cm. En 57 pacients (60.5%) el limit inferior del tumor
estava a </= 6 cm del marge anal.

Per altra part, els cirurgians havien de valorar, el dia de la primera visita, si el
pacient era candidat o no a una amputacié abdomino-perineal; per a fer
aquesta valoracio es basaven en les caracteristiques cliniques del tumor en
I'exploracio fisica normal, sense anestesia; es tenia en compte la localitzacio
del tumor respecte l'anus, el volum d’aquest i el grau de fixacié. Dels 94
pacients de I'estudi, en 60 (63.8%) es considera, per part del cirurgia, que eren

candidats a una amputacié abdomino-perineal.

Caracteristiques del tractament preoperatori

En 54 pacients s'utilitzaren per al tractament, fotons de 18 MV, en 39 fotons de
10 MV i en 1 pacient, fotons de 6 MV.

En la gran majoria de pacients, 91, s'utilitza una tecnica de 3 camps isocéntrics
PA i laterals, en 2 una técnica de 4 camps isocéntrics (AP-PA i laterals) i en un
pacient els primers 30.6 Gy es realitzaren amb una técnica de dos camps AP-
PA i la resta de dosis fins els 45 Gy s’administraren amb una técnica de tres
camps, PA i laterals; en aquest pacient s’'usa aquesta técnica d’irradiacio per
incloure els ganglis inguinals bilateralment, ja que es tractava d’'un pacient amb
un tumor rectal amb afectacié anal, en cap altre pacient de la série s’irradien les

cadenes inguinals.

TOXICITAT AL TRACTAMENT PREOPERATORI

Tots els pacients excepte un van completar la RT als 45 Gy, tal com estava

previst. Aquest pacient el finalitza amb 43.2 Gy, per decisio del propi pacient.
Un pacient no completa la quimioterapia per clinica d’angor.

S’observaren 24 episodis de toxicitat grau 2 en 23 pacients (24.4%), basicament
en forma de diarrees. Toxicitats agudes grau 3: un pacient va presentar toxicitat
digestiva en forma de diarrees que precisa l'ingrés hospitalari i un altre pacient

presenta una mucositis de grau 3. No va haver-hi toxicitats grau 4.
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Toxicitat aguda a la RT-QT preoperatoria

Toxicitat cardiaca

Grau 2
Diarrees 19
Cistitis
Mucositis
Leucopénia

CIRURGIA

Tots els pacients, excepte un, (per progressié de la malaltia a nivell hepatic)

van ser intervinguts. La mediana de temps entre la finalitzacié de la RT-QT i la

cirurgia va ser de 6 setmanes, amb un rang d’entre 3.8 i 10.5 setmanes. Els

motius del retard o 'avangament de la cirurgia van ser aliens a motius medics i

responien, més aviat, a causes de programacio.

Setmanes des de fi del tract. preop fins a 1Q

N Valids 93
Perduts 1
Mediana 6,142
Minim 3,86
Maxim 10,57
Percentils 25 5,714
50 6,142
75 7,071
12
10 4
o
9

51 -
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Setmanes des dela fi del tract preoperatori
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En 52 pacients (56%) es practica una reseccié anterior de recte, en 38 (40.8%)
una amputacié abdomino-perineal, en 2 pacients va ser necessaria la realitzacié
d'una exanteracidé pelvica i en un pacient només es realitza una colostomia
derivativa.

D’entre els 57 pacients, que presentaven el limit inferior del tumor a </= 6 cm del
marge anal en 22 es practica una cirurgia conservadora d’'esfinter (38.5%). En
tumors a 3 cm o menys del marge anal es realitza un 16% de cirurgies amb
conservacié d’esfinter i aquestes pugen a un 53% en els tumors localitzats entre
4 i 6 cm. En els tumors de més de 6 cm del marge anal es practica un 8%
d’amputacions abdomino-perineals.

D’entre els 60 pacients en que el cirurgia cregué que eren candidats a una
amputacio abdomino-perineal, en 22 es realitza una reseccié anterior de recte

(taxa de preservacio d’esfinter del 36.5%).

Complicacions a la cirurgia

La mediana de I'estada hospitalaria en el postoperatori va ser de 12 dies, amb un
rang de 5i 52 dies; 7 pacients van fer una estada superior a 30 dies.

D’entre els 93 pacients intervinguts es presentaren 40 complicacions quirurgiques
en 34 pacients (36.5%). La gran majoria de les complicacions es van resoldre
amb un tractament conservador.

Sis pacients es van haver de reintervenir per complicacions quirurgiques (6.4%):
les dues dehiscencies de sutura que es van presentar (2%), tres pacients amb
sagnats intraabdominals i un pacient amb oclusié intestinal. Un d’aquests
pacients, amb dehiscéncia de sutura que es va reintervenir, entra en shock séptic

i va morir el 12¢& dia després de la cirurgia (1% de morts postoperatories).
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Complicacions a la cirurgia que no requeriren reintervencié

[li paralitic 10 pacients
Lesi6 ureter 2 pacients
Col-leccié intraabdominal 1 pacient
Infeccio ferida perineal 7 pacients
Infeccié ferida abdominal 5 pacients
Infecci6 via central 1 pacient
Infeccio via urinaria 2 pacient
Pneumonia 3 pacients
Insuficiencia cardiaca 1 pacient
Ciatalgia per compressio 1 pacient
Hemorragia digestiva alta 1 pacient

Complicacions que requeriren reintervencié

Dehiscéncia de sutura 2 pacients
Sagnats intraabdominals 3 pacients
Oclusi6 intestinal per brides 1 pacient

Amb [l'objectiu de comparar la taxa de complicacions entre dues séries
homogenies hem separat les complicacions quirurgiques observades en els
pacients intervinguts en I’'H de Bellvitge. En el nostre centre s’intervingueren 52
pacients i es presentaren 25 complicacions en 22 pacients (42.3%). Quatre
pacients (7.6%) es van haver de reintervenir per complicacions quirurgiques: la
dehiscéncia de sutura que es va presentar (2%), dos sagnats abdominals i una
oclusié per brides. El pacient amb la dehiscéncia de sutura que es va

reintervenir presenta un shock septic i va morir (2%).
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Estadificacio postquirurgica

Confrontant les dades aportades pel cirurgia amb l'informe d’anatomia patologica,
es considera que la cirurgia fou curativa, sense malaltia a distancia i els marges
de reseccio lliures de tumor, en 89 pacients.

D’entre els 4 pacients que es considera que la cirurgia no fou radical, en dos va
ser per progressid hepatica; els altres dos pacients eren portadors de malaltia
irresecable de debut que no s’observa resposta a la RT-QT preoperatoria i la
cirurgia va ser amb marges positius, en un pacient i, en l'altre, només es va poder
practicar una cirurgia derivativa.

No s’observa cap progressio local, durant el tractament preoperatori que
impossibilités una cirurgia radical d’entre els pacients resecables.

Es resecaren una mitjana d'11 ganglis per pacient (desviacio tipica de 8 i un rang
de 0 a 38); la mitjana de ganglis afectats era d’1 (desviacio tipica de 3.4 i un rang
de 0 a 19).

En 16 pacients no es troba tumor en la peca quirdrgica (17%) i en 21 pacients
addicionals només hi havia restes microscopiques de tumor. Globalment, en 64
pacients, s’observa una resposta al tractament per no trobar-se tumor en la peca
operatoria o0 per la preséncia de restes microscopiques del tumor o per una

disminuci6 de I'estadificacio (taxa de resposta al tractament del 68%).

RESPOSTA EL TRACTAMENT NEOADJUVANT

Nombre de casos %

RC 16 17
RP (MM) 21 22,4
RP (-MM) 27 28,7
ME 27 28,7
PR 3 3,2
Total 94 100

RC: Remissié completa; RP (MM): Remissi6 parcial, malaltia microscopica residual,
RP (-MM): Remissio parcial, malaltia macroscopica residual,

ME: malaltia estable; PR: Progressié
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RESPOSTA EL TRACTAMENT NEOADJUVANT

3% 17%
29%

51%

O Remissions completes (16 pac) @O Remissions parcials (48 pac)

H Malatia estable (27 pac) H Progressions (3 pac)

=& parorLoaia

2005118308

Efectes de la radio-quimioterapia: Ulcera residual, macroscopicament sense tumor
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Efectes de la radio-quimioterapia: I'llcera es revesteix de mucosa hiperplasica; hi ha restes
d’hiperplasia regenerativa (fletxa) i canvis inflamatoris i de fibrosi secundaria al tractament. No hi ha
restes tumorals.

Efectes de la radio-quimioterapia: glandula maligna aillada, revestida d’epiteli displasic i envoltada
de component inflamatori dins la capa muscular
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Estadificacié patologica

Estadi pTNM Nombre de % % estadi
casos
0 pTONOMO 16 18 18
I pT1NOMO 5 5.4 22.6
pT2NOMO 16 17.3
I pT3NOMO 30 32.5 34.4
pT4NOMO 2 2
1l pT1N1-2M0 2 2
pT2N1-2MO 6 6.5 22.6
pT3N1-2M0 11 11.9
pT4N1-2MO 2 2
\Y pT1-4N0O-2M1 2 2 2
Total 92 100
23% 2% 23%

52%

O0TO0-1N-MO (21 pac) DO T2-4N-MO (48 pac)
B T1-4N+MO (21 pac) ET1-4N0-2M1 (2 pac)
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TOXICITAT A LA QT POSTCIRURGIA

D’entre els 52 pacients que van realitzar tot el tractament en el nostre centre,
s’observaren 36 episodis de toxicitat grau 2 en 19 pacients (36%), 17 episodis
de grau 3 en 14 pacients (27%) i va haver-hi 6 episodis en 6 pacients de
toxicitat grau 4 (11.5%).

Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anémia - - 1
Neutropeénia 10 10 2
Plaquetopénia - - 1
Emesi 4 2 -
Diarrees 21 5 2
Cutania 1 - -

Nombre de casos: un malalt pot tenir més d’'una toxicitat
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PACIENTS QUE VAN PROGRESSAR DURANT EL TRACTAMENT
PREOPERATORI

Dona de 58 anys diagnosticada, el 07/10/1998, d’un adenocarcinoma de recte
T3N1MO. En la TAC, previa al tractament, es descriu la presencia de petites
lesions hepatiques infracentimétriques de dificil valoracié per la seva mida. En
la TAC precirurgia hi ha multiples lesions metastasiques en els 2 lobuls
hepatics. No es practica cirurgia, siné quimioterapia a titol pal-liatiu. La pacient
mor per tumor I'11/08/1999.

Dona de 75 anys diagnosticada d’un adenocarcinoma de recte el 02/11/1998,
T3N1MO. La TAC prévia no descriu cap lesioé hepatica. En la TAC precirurgia es
detecta una lesio hepatica unica. En el comité de tumors colorectals es decideix
la intervenci6 del tumor primari i una intervencio diferida de la lesié hepatica. La
cirurgia del tumor primari es porta a terme el 24/02/1999, practicant-se una
reseccio anterior de recte (pT3N2), pero la intervencid hepatica no s’arriba a
realitzar per la progressio de la malaltia a nivell pulmonar (lesions pulmonars

bilaterals multiples). La pacient mor per tumor el 06/07/2000.

Dona de 74 anys diagnosticada, el 15/01/1999, d’'un adenocarcinoma de recte
T3NOMO. En les TACs, d’abans del tractament neoadjuvant i d’abans de la
cirurgia, no es detecta malaltia hepatica. El 26/05/1999 es intervinguda i, en I'acte
quirargic es detecten multiples i petites lesions metastasiques hepatiques
bilobulars (pT3NOM1). La pacient mor per tumor el 08/10/1999.
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SEGUIMENT

Toxicitat al tractament: en total hi hagué 2 pacients morts per toxicitat al
tractament, la mort postoperatoria, comentada anteriorment i una mort per
insuficieéncia renal postquimioterapia.

Quant a la toxicitat tardana observada en forma d’enteritis radica, de tota la
serie, 2 pacients van presentar un quadre d’enteritis grau 2 i 5 pacients (5.3%)
van presentar una enteritis radica grau 3. Cap pacient es va haver d’intervenir

per aquest quadre clinic.

SUPERVIVENCIA | CONTROL LOCAL

En el moment de la revisio, octubre 2005, amb una mediana de seguiment de
6.25 anys (rang de 5.1 a 9.38 anys) hi havia 60 pacients vius i sense evidéncia de
malaltia, 2 pacients més vivien amb malaltia, 26 pacients van morir per tumor, 2
més van morir per toxicitat derivada del tractament (ja comentats) i 4 pacients ho
varen fer per causes intercurrents.

D’entre els 89 pacients amb cirurgia completa de la lesid i sense metastasis a
distancia es va observar, en 3 pacients, una recidiva local exclusiva (3.3%), en
d’altres 5 pacients una recidiva local i sistémica (5.6%) i en 18 pacients una
recidiva sistémica (20%)

De les 8 recidives locals observades, 5 es presentaren després de la realitzacio
d’'una amputacié abdomino-perineal i 3 després d’una reseccid anterior. Per altra
part s’observa una recidiva local després d’aconseguir una remissido completa
tumoral amb el tractament preoperatori, en 2 pacients després d’una disminucio
de l'estadificacié (dos pacients amb tumors irresecables que sén intervinguts amb
els marges quirurgics lliures de tumor) i en 5 pacients entre els que no s’observa
resposta al tractament preoperatori. Cinc de les 8 recidives locals observades es

presentaren en pacients amb afectacié ganglionar en la pega quirurgica.
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PACIENTS AMB RECIDIVA LOCAL EXCLUSIVA

Home de 68 anys, diagnosticat d’'un adenocarcinoma G |l de recte, entre els 4 i 8
cm del marge anal, uT3NO.

Es va intervenir el 29/09/1999, practicant-se una resecci6 anterior de recte.

AP: adenocarcinoma G I, pT3NO (0 ganglis afectats de 6 aillats), els marges
quirurgics estaven lliures de tumor

El 15/10/2001 es diagnostica d’una recidiva local i es va intervenir, practicant-se
una amputacié abdomino-perineal de Miles; posteriorment rebé quimioterapia.
Durant el seguiment es detecta una nova recidiva local i el pacient va ser éxitus
per tumor el 13/7/2004.

Dona de 38 anys, portadora d’'un adenocarcinoma estenossant de recte, des
dels 7 fins els 13 cm del marge anal, uT4N1 per afectacié uterina.

Es colloca una protesi endorrectal abans del tractament neoadjuvant.

En el moment de la cirurgia (23/02/2000), es practica una exanteracié pélvica
posterior. AP definitiva: pTONO

El 07/09/2000 es diagnostica d’una recidiva local massiva que es va intervir, pero

la cirurgia no va poder ser radical. La pacient mori per tumor el 18/04/2001.

Dona de 31 anys, diagnosticada d’'un adenocarcinoma mucinds de recte a 8 cm
del marge anal, uT4N1, per afectacié d’dérgans veins i adenopaties peritumorals
(d’entrada, jutjat irresecable).

EI 09/03/2000 va ser intervinguda, practicant-se una reseccio anterior de recte.
AP: adenocarcinoma mucinés pT3N1 (tumor de 4 cm i 1 gangli afectat per tumor
de 17 que se n’aillaren); els marges de reseccio estaven lliures de tumor.

El 13/11/2000 és diagnostica d’'una recidiva pelvica i es realitza tractament amb
quimioterapia, a titol palliatiu. La pacient va ser éxitus per tumor el
15/04/2002.
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PACIENTS AMB RECIDIVA LOCAL | METASTASIS A DISTANCIA

Home de 48 anys, diagnosticat d’'un adenocarcinoma de recte a 4 cm del marge
anal, de 5 cm de longitud i en la TAC d'estadificacié es visualitzava una
adenopatia en la cadena iliaca D (T3N+).

En l'estudi prequirurgic, després del tractament neoadjuvant, aquesta adenopatia
havia desaparegut.

Va ser intervingut el 07/05/1997, practicant-se una amputacié abdomino-perineal
de recte.

AP: adenocarcinoma G Il, ulcera residual de 5 cm de diametre amb petits nius
tumorals, pT3N2 (afectacié tumoral d’11 ganglis de 23 que se n’aillaren); els
marges de reseccio estaven lliures de tumor.

El 12/09/1997 es va detectar una recidiva local amb afectacié ganglionar i

hepatica. El pacient mori per tumor el 15/10/1998.

Home de 54 anys, diagnosticat d’'un adenocarcinoma G Il de recte juxtaanal de 8
cm de longitut. A 'ecografia endorrectal es tractava d’'un uT3N1.

Es va intervenir el 18/08/1999, practicant-se una amputacié abdomino-perineal de
recte.

L’anatomia patologica descrivia un unic focus de tumor microscopic; els marges
de reseccié estaven lliures de tumor; hi havia 4 ganglis afectats de 6 que se
n’aillaren. pT2N2

El 27/06/2001 és diagnostica d’'una recidiva perineal; al novembre es practica una
laparotomia exploradora i es troba la presencia d’'una massa pélvica inextirpable.

El pacient mori per tumor el 24/07/2002.

Home de 58 anys, diagnosticat d’'un adenocarcinoma de recte a 7 cm del marge
anal, amb afectacio prostatica i considerat irresecable.

El 15/09/1999 va ser intervingut, practicant-se una amputacié de recte amb
cistectomia i prostatectomia total.

AP: adenocarcinoma, en forma de petits focus microscopics que infiltraven fins la
subserosa (llacunes de moc amb escasses cél-lules atipiques), pT3NO (no hi
havia afectaci6 ganglionar en cap dels 8 ganglis extirpats); els marges de

reseccio estaven lliures de tumor.
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El 13/10/1999 es troba, en I'exploracio fisica, una adenopatia inguinal D.

El 07/02/2000 es practica una limfadenectomia inguinal, amb AP de metastasis
d’adenocarcinoma; posteriorment s’administra radioterapia sobre les regions
inguinals.

El 02/07/2001, el pacient mori amb recidiva locorregional amb hidronefrosi

bilateral i insuficiéncia renal.

Home de 64 anys, portador d’'un adenocarcinoma de recte juxtaanal, de 7-8 cm
de longitud, uT3N1.

El pacient s’intervingué el 21/10/1999, practicant-se una amputacié abdomino-
perineal de recte.

AP: adenocarcinoma de 3.5 cm de diametre maxim, pT3N2 (hi havia afectats 12
ganglis de 13 que se n’aillen); els marges de reseccid estan lliures de tumor.

Al marg-2001 es diagnosticat d’'una recidiva pelvica ganglionar i metastasis

pulmonars. El pacient mori per tumor el 23/03/2002.

Home de 66 anys, diagnosticat d’'un adenocarcinoma a 6 cm del marge anal. En
I'ecografia transrectal s’estadifica com un T3N1

El 04/05/2000 s’intervingué, practicant-se una reseccio anterior baixa de recte.

AP: pT2N1 (un gangli afectat de 14 que se n’aillaren)

El 07/04/2003 es practica una PET per augment del CEA i detecta una zona
hipermetabdlica en la regio iliaca i retroperitoneu E.

En el darrer seguiment (05/07/2005), el pacient estava realitzant quimioterapia a

titol pal-liatiu.
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Tumors resecables

Tumors irresecables

79 pacients 15 pacients
.| Tractament neoadjuvant |_
94 pacients
|
v '
No cirurgia Cirurgia
1 pacient (M1 hepatiques) 93 pacients
|
/ Y !
% per tumor Cirul.’gia no curativa Cirurgia curativa
4 pacients: 89 pacients

2 per M1 hepatiques
+2 per malaltia local

v
X per tumor
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Cirurgia curativa
89 pacients

v y k4
2 4 57 pacients vius
Toxicitat | | Intercurrents sense recaiguda
recaigudes
v v v
R.local R. Local + M1 distancia M1 distancia
3 pacients 5 pacients 18 pacients
* v I A 4
3 ¥ per 4 ¥ per 1 viu amb
tumor tumor malaltia
v v v
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La supervivéncia global als 3 anys de tota la serie és del 72.3% (interval de
confianga 64.5-80.1) i als 5 anys del 67% (interval de confianga 57.6-76.4).
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Supervivéncia global als 3 anys en funcio de I'estadificacié és del 87% en I'E Il i
del 69% en I'E lll. Als 5 anys és del 81% per 'estadi Il (romanen en risc 12

pacients) i del 64% per 'estadi Il (50 pacients en risc), p-valor=0.3284
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Supervivéncia global als 5 anys en funci6 de la resposta al tractament: del 87%
en les remissions completes RC (14 pacients romanen en risc), del 75% en les
remissions parcials RP (35 romanen en risc) del 48% en la malaltia estable ME
(13 pacients romanen en risc) i en els pacients que progressen PR hi ha una

mitjana de supervivéncia de 0.84 anys, p-valor<0.05.
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La supervivéncia relativa als 5 anys de tota la série és del 71% (interval de

confianga 62-82).

Supervivéncia Relativa (tract preoperatori)
1,2

g 1]

&

&) 0,8 \

3

2 0,6

D

2

2 04

Q

Q

@ 0,2

O T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Temps (anys)

La supervivéencia relativa als 5 anys segons [I'estadificacid clinica prévia al
tractament neoadjuvant és del 88% en I'estadi Il (interval de confianga del 69-100)

i del 67% per I'estadi Il (interval de confianga 57-80)
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Supervivencia relativa segons la resposta al tractament: la supervivéncia als 5
anys és del 89% en els pacients en els que s’ha observat una remissio
completa de la tumoracié amb el tractament neoadjuvant (interval de confianga
del 74-100), del 79%, en els que hi ha hagut una remissio parcial (interval de
confianga del 67-93), del 50% si el que s’ha observat és una estabilitzacio de la
malaltia (interval de confianga 34-74) i no s’observa supervivéncia als 2 anys

entre els pacients en que s’ha observat progressio.
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La supervivencia lliure de malaltia de tota la série als 3 anys és del 74.7%

(interval de confianga 65.3-84.1) i als 5 anys del 69.7% (interval de confianga

59.9-79.5)

Supervivéncia lliure de malaltia
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La supervivéncia lliure de malaltia per estadificacié clinica (préevia al tractament

neoadjuvant) als tres anys és del 80% per I'estadi Il i del 73% per I'estadi Ill. Als 5

anys és del 80% i del 67% per I'estadi Il i lll respectivament. Queden en risc 12

pacients en I'estadi Il i 45 en I'estadi lll (p-valor: 0.3774).
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Supervivencia lliure de malaltia segons la resposta al tractament::

La supervivéncia lliure de malaltia als cinc anys pels pacients amb remissio

completa de la malaltia (RC) en la peca quirurgica és del 93%, del 76% en el

cas de remissié parcial (RP) i del 39% en la malaltia estable (ME) (p-valor=

0.001). Als 5 anys, queden en risc 15 pacients de RC, 34 de RP i 8 de ME.
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MALALTS AMB TUMORS IRRESECABLES

D’entre els 15 pacients que van debutar amb malaltia irresecable hem observat
un 13.3% de respostes completes i un 73% de respostes globals al tractament
preoperatori. La majoria de pacients que van respondre al tractament
preoperatori amb disminucié de l'estadificacidé estan vius i lliures de malaltia.
Els que mostraren escassa resposta, sobretot si presentaven malaltia

ganglionar, progressaren i moriren per tumor.

Freqiiéncia Estat ultima revisié

pTONO 2 Lliures de malaltia
Restes microscop. 3 Lliures de malaltia
pT2NO 1 Lliure de malaltia
pT3NO 4 2 lliures de malaltia

1 mort intercurrent

RL+M1 —p mort per tumor
pT3N1 1 RL — mort per tumor
pT4N1 2 M1 —» morts per tumor
Cirurgia pal-liativa 2 Morts per tumor

RL: Recidiva local, M1: metastasis a distancia
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GRUP CONTROL AMB CIRURGIA PREVIA

En el mateix periode de temps es tractaren en ['Institut Catala d’Oncologia 237
pacients afectes de cancer de recte amb RT postoperatoria, concurrent amb
quimioterapia.

La mediana d’edat va ser de 63 anys, amb un rang de 31 a 85 anys. Hi havia 151

homes i 86 dones.

Cirurgia

Es practicaren 157 reseccions anteriors (66%), 78 amputacions abdomino-
perineals (33%), en un pacient es practica una colectomia subtotal i en un altre
una proctocolectomia total per poliposi i tumor sincronic en el cec.

En 219 pacients (92.4%) la cirurgia va ser completa i en 18 va ser incompleta
(7.5%).

Les complicacions quirurgiques les referirem a partir dels 66 pacients que es van
intervenir en I'hospital de Bellvitge. D’entre aquests 66 pacients es van observar
15 complicacions en 13 pacients (19.6%) i dos pacients es van haver de

reintervenir (3%) per complicacions quirurgiques.

Complicacions a la cirurgia que no requeriren reintervencié

[li paralitic 5 pacients
Abcés intraabdominal 1 pacient
Dehiscéncia de sutura 1 pacient
Retencié urinaria 1 pacient
Infeccid urinaria 3 pacients
Pneumonia 1 pacient
Hemorragia digestiva alta 1 pacient
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Complicacions a la cirurgia que requeriren reintervencié

Dehiscéncia de sutura 1 pacient

Fixacié nansa jeju en periné 1 pacient

Anatomia patologica

En 233 pacients es va informar que eren portadors d’un adenocarcinoma classic
(98.4%) i 4 presentaven un adenocarcinoma mucinos o col-loide (1.6%).

En 209 pacients I'adenocarcinoma era de baix grau (92.5%) i en 17 d’alt grau
(7.5%); en la resta no estava especificat.

Es resecaren una mitjana d’15 ganglis per pacient (desviacio tipica de 9 i un rang
de 0 a 50); la mitjana de ganglis afectats era de 3 (desviacio tipica de 5 i un rang
de 0 a 44).

Estadificacio

Estadi pTN Nombre de casos % % estadi
I pT3NO 83 35 39.7
pT4NO 11 4.6
1l pT2N1-2 19 8
pT3N1-2 107 45.2 60.3
pT4N1-2 17 7.2
Total 237 100

Tractament adjuvant
Tots els pacients, excepte 10, reberen quimioterapia tal com estava previst. Els
pacients que no la reberen fou per questions de morbilitat associada o per edat

avancada.
Temps entre la cirurgia i I'inici de la QT

La mediana de temps transcorregut entre la cirurgia i l'inici de la QT va ser de 5

setmanes; hi va haver dos pacients que superaren les 8 setmanes i el periode
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maxim observat va ser de 12 setmanes. Les demores van ser degudes a les

complicacions quirurgiques que es presentaren.

Caracteristiques de la Radioterapia

En 123 pacients s'utilitzaren fotons de 18 MV per la irradiacio i en 114 fotons de
10 MV.

En 231 pacients (97.4%) s’usa una técnica de tres camps isocentrics (PA i
laterals), en 4 pacients, camps AP-PA (1.6%), en 1 una técnica de 4 camps
isocentrics i un altre s’irradia la pelvis junt a les regions inguinals. Els pacients en
que s’usa una técnica de dos camps AP-PA, en 3 fou per malaltia avancada
pélvica i es considera que el volum a tractar era tota la pelvis, no només la pelvis
posterior. En l'altre pacient fou per la preséncia d’'una protesi metalica en un cap
de femur; amb aquesta tecnica s’evitava que els feixos d’irradiacié incidissin a
través de la protesi; la interposicid de metall en el trajecte d’'un feix d’irradiacio
altera la distribucié de dosis en els teixits biologics.

D’entre els 18 pacients amb cirurgia incompleta en 15 s’administra una
sobreimpressid sobre la zona de possible tumor residual. La dosi mitjana que

s’administra fou de 13.4 Gy, amb un rang entre 10.8 i 18 Gy.

Toxicitat aguda a la RT-QT

Dos cents trenta-tres pacients finalitzaren la RT segons el previst (98%). Un
pacient la finalitza als 30.6 Gy per toxicitat digestiva i dos pacients la finalitzaren
als 43.2 Gy per decisi6 propia.

Durant la radioterapia, 81 pacients presentaren un quadre d’enteritis grau 2 (34%)
i 6 pacients (2.5%) la presentaren grau 3, per la qual cosa van precisar ingrés
hospitalari.

La toxicitat de la quimioterapia la descriurem dels 66 pacients que van realitzar
aquest tractament a [Institut Catala d’Oncologia. Vint-i-quatre pacients no
mostraren cap tipus de toxicitat (36%). S’'observaren 51 episodis de toxicitat grau
2 en 36 pacients (54.5%), 26 episodis de toxicitat grau 3 en 21 pacients (31.8%) i
14 episodis de grau 4 en 11 pacients (16.6%).
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Toxicitat a la QT (nombre de casos)*

Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anémia - 1 -
Neutropénia 10 7 11
Emesi 3 3 -
Mucositis 15 6 1
Diarrees 23 9 2

* un malalt pot tenir més d’'una toxicitat

Toxicitat tardana

Respecte a la toxicitat tardana en forma d’enteritis radica, 17 pacients (7.2%) van
presentar una toxicitat grau 2; 13 pacients (5.5%) la presenten de grau 3 i 10
pacients (4.2%) van haver de ser intervinguts per aquesta causa (toxicitat grau 4).
Hi han diferéncies significatives quant a la toxicitat tardana respecte al grup de
lestudi, presentant menys toxicitat quan la radioterapia s’ha administrat
preoperatoriament (p=0.022).

Hi han dues morts per toxicitat: un pacient mor després d’una intervencio per
oclusio intestinal, en la que se sospitava de la preséncia d’'una recidiva tumoral
que no es va poder confirmar, i un segon pacient mor en el postoperatori d’'una

intervencio per una fistula enteroperineal (0.8%).

SEGUIMENT

En el moment de la revisio, octubre 2005, amb una mediana de seguiment de
6.49 anys (rang de 0.5 a 9.6 anys) hi havia 139 pacients vius i sense evidéncia de
malaltia, 3 pacients més vivien amb malaltia, 77 pacients van morir per tumor, 2
més van morir per toxicitat derivada del tractament (ja comentats); 8 pacients ho
varen fer per causes intercurrents i 8 pacients més estaven perduts de seguiment;
aquests darrers pacients estaven lliures de malaltia el dia de I'dltima revisi6 amb
una mitjana de seguiment de 13 mesos (rang entre 6 i 22 mesos).

Entre els pacients amb cirurgia radical (219) s’han observat 4 recidives locals
(1.8%), 12 pacients més amb una recidiva local i sistemica (5.5%) i 61 pacients
amb una recidiva sistémica (27.8%).

Respecte les 16 recaigudes locals observades, 6 es produiren després d’'una

amputacié abdomino-perineal i 10 després d’una reseccid anterior.
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D’entre els 18 pacients amb cirurgia incompleta, tots, excepte dos, van morir
per tumor. L’afectacio tumoral que causa la mort, en gairebé tots els casos, va
ser per malaltia a distancia; en 3 casos hi hagué una clara progressié tumoral a
nivell local i en 9 d’ells, en la darrera revisio, no es demostra la presencia de
tumor a nivell péelvic. Els dos pacients que no van morir per tumor estan vius i

lliures de malaltia.
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La supervivencia global de tota la série, als 3 anys, és del 79.6% (interval de
confianga 74.6-84.6) i als 5 anys és del 66.5% (interval de confianga 60.5-72.6).
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Supervivéncia global als 5 anys segons I'estadificacio: en I'estadi Il és del 73%

(en risc 67 pacients) i del 62% en I'E lll (en risc 83 pacients) p = 0.101
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La supervivéncia relativa de tota la série als 5 anys ha estat del 72%, amb un

interval de confianga d’entre 66-79.

Supervivéncia Relativa

Supervivencia Relativa (tract Postoperatori)
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Supervivencia relativa als 5 anys segons I'estadificacio quirurgica: en I'estadi ll,

la supervivéncia relativa és del 80% (interval de confianga entre 71-91) i del

67% en I'estadi lll (interval de confianga entre 59-77)
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La supervivéncia lliure de malaltia entre els pacients amb cirurgia radical és
del 69.4% als 3 anys (interval de confianga 63.4-75.4) i del 65.4% als 5 anys
(interval de confianga 59-71.8).

Supervivéncia Lliure de malaltia
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Supervivencia lliure de malaltia per estadificacié (entre els pacients amb cirurgia
radical): als 3 anys és del 74% en l'estadi Il i del 66% en I'estadi lll. Als 5 anys és
del 72% i del 60% per als estadis Il i lll respectivament (p-valor= 0.055). Resten

en risc 57 pacients en I'estadi Il i 67 en 'estadi lll.
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COMPARACIO DE LES DUES SERIES

Supervivencia global pre i postoperatoria, p-valor=0.937

Supervivéncia global en funcié del tractament
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Supervivencia lliure de recidiva local, comparacié de les dues series pre i
postoperatora. La supervivencia lliure de recidiva local, als 5 anys, pel grup de
radioterapia preoperatoria és del 91% i del 93.5% en els pacients amb

tractament postoperatori, p=0.5474
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DISCUSSIO
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EXPERIENCIA EN RT-QT PREOPERATORIA

Abans d’entrar en la discussid dels nostres resultats, presentarem I'experiéncia
que hi ha sobre radio-quimioterapia, administrada en el periode preoperatori.
L’experiéncia en RT-QT preoperatoria es remunta a 'any 1984, en que 'lEORTC
va publicar un estudi aleatoritzat en que s’administrava RT preoperatoria,
combinada o no amb 5 fluorouracil (bolus de 375mg/m2 els 4 primers dies de la
RT) (Boulis-Wassif 1984). En aquest estudi la supervivencia global als 5 anys va
ser favorable a la branca de RT sola: del 59% i del 46%, p=0.06. En el grup de
tractament combinat, la mortalitat postoperatoria va ser més alta (5% i 8.9%), fet
que podia explicar la diferéncia en la supervivencia a favor de la branca de RT
sola.

Aquests estudi ha estat molt questionat, tant per la técnica de la RT usada
(camps AP-PA sobre la pelvis i cadenes lumboaortiques, administrant 34.5 Gy a
2.3 Gy per sessid), aixi com per les dosis del 5FU que estan per sota de les que
actualment es consideren optimes.

De totes maneres, en I'examen histologic de la pega quirurgica, en 3 casos
amb RT preoperatoria i en 6 amb el tractament combinat no es van trobar
restes tumorals. Per tant, ja es va intuir que el tractament combinat prequirurgic
podria ser més eficag, provocant una major reduccid del tumor, incloent la
completa esterilitzacio.

Van haver de passar més de 10 anys abans no es publiqués algun altre estudi

aleatoritzat o no de RT-QT preoperatoria.

Estudi del NSABP R-03 (Hyams 1997): hi van participar 116 pacients afectes
d’'un cancer de recte, estadis B i C i les branques de tractament varen ser:

a) RT (50.4 Gy) + QT (5FU + LV) + Cirurgia + QT

b) Cirurgia + QT + RT (mateix esquema de QT i RT que en a))
En la branca de tractament preoperatori hi va haver un 8% de remissions
completes de la tumoracio (RC) en el moment de la cirurgia i un 44% de RC +
R parcials. En aquest mateix grup hi va haver una taxa més alta de reseccions
anteriors que en la branca de tractament postoperatori (taxa de preservacié de

I'esfinter del 19%). Durant el tractament preoperatori es van diagnosticar, en 4
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pacients, metastasis a distancia, perd cap presenta una progressio local de la
malaltia que I'impossibilités per a una cirurgia radical.

Hi van haver 2 morts per toxicitat en la branca de tractament preoperatori i 1
amb el tractament postoperatori (taxa de mortalitat del 3.3%). La toxicitat aguda
i la taxa de complicacions postquirdrgiques van ser similars en les dues

branques de tractament.

Estudi del German Rectal Cancer Study CAO/ARO/AIO-94 (Sauer 2004): hi
van participar 823 pacients, diagnosticats d’'un tumor de recte, T3-4 i/o N+ i les
branques d’aleatoritzacio van ser:

a) RT (50.4 Gy) + QT (5FU) + Cirurgia + QT

b) Cirurgia + RT (55.8 Gy)+ QT
La cirurgia es realitza segons la técnica de la reseccié total del mesorecte
(RTM).
Hi va haver més pacients que reberen RT amb modificacions en la branca de
tractament postoperatori que en el grup de RT-QT preoperatori (p=0.04).
Amb una mitjana de seguiment de 46 mesos, la incidencia acumulativa de
recurréncia local als 5 anys va ser del 6% amb el tractament preoperatori i del
13% amb el tractament postoperatori (p=0.006) i la incidéncia acumulativa de
metastasis a distancia va ser del 36% i 38% també amb els tractaments pre i
postoperatoris, p=0.84. La supervivéncia global calculada als 5 anys va ser del
76% i del 74% (p=0.8) i la lliure de malaltia del 68% i del 65% (p=0.32) pels
grups de RT-QT pre i postoperatoris, respectivament.
Tant la mortalitat com la morbilitat quirdrgica no va ser diferent en les dues
branques de tractament. Quant a la toxicitat aguda i tardana G 3 i 4 va ser
inferior amb el tractament preoperatori (aguda amb una p=0.001 i la tardana
p=0.01).
En la branca de tractament preoperatori hi va haver un 8% de RC en la peca

quirurgica i una taxa de preservacio d’esfinter del 39%.

Estudi polonés (Bujko 2004, 2005): hi van participar 316 pacients amb tumors
de recte operables T3, T4 i les branques d’aleatoritzacio foren:

a) RT (5 Gy x 5 sessions) + Cirurgia

b) RT 50.4 Gy + QT (5FU+LV) + Cirurgia
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La cirurgia en la branca a) es realitzava a la setmana de finalitzar el tractament
preoperatori i en la branca b) a les 4-6 setmanes. La cirurgia usava la técnica
de la RTM.

S’observa una millor resposta tumoral amb el tractament preoperatori combinat,
respecte la RT sola: el diametre del tumor era de mitjana 1.9 cm menor
(p<0.001); hi havia una major taxa de RC patologiques (16% i 1%, p<0.001); hi
havia menys casos de marge radial positiu (4 i 13%, p=0.017). Perd no va
haver-hi una major taxa de cirurgia amb preservacié d’esfinter amb la RT-QT
preoperatoria (p=0.57).

Respecte a les complicacions, Il'estudi no demostrava diferéncies

estadisticament significatives entre les dues branques a estudi.

Estudi francés FFCD 9203 (Gerard 2005): hi van participar 762 pacients, amb
tumors operables (T3-4) de recte i les branques d’aleatoritzacio eren:

a) RT (45 Gy a 1.8 Gy per sessio) + Cirurgia + 5FU+LV adjuvant

b) RT (45 Gy) + 5FU+LV + Cirurgia + 5FU+LV adjuvant
Les complicacions al tractament preoperatori van ser més altes amb el
tractament combinat preoperatori, respecte a la RT sola (p<0001) aixi com la
taxa de remissions completes en la peca quirurgica (p<0.0001). Pero, afegir QT
a la RT preoperatoria no va demostrar cap millora en la supervivencia global als

5 anys ni una taxa superior de cirurgies amb preservacio d’esfinter.

Estudi de la EORTC 22921 (Bosset 2005 a i b): estudi aleatoritzat a 4
branques, en que hi participaren 1011 pacients:

a) RT (45 Gy a 1.8 Gy per sessio) + Cirurgia

b) RT (45 Gy + 5FU+LV) + Cirurgia

c) RT (45 Gy a 1.8 Gy per sessio) + Cirurgia + 5FU+LV adjuvant

d) RT (45 Gy + 5FU+LV) + Cirurgia + SFU+LV adjuvant
Entre els pacients tractats amb RT-QT preoperatoria hi ha hagut una taxa més
alta de cirurgia preservadora d’esfinter, respecte als tractats amb RT
preoperatoria sola: 55.6% i 52.4%, p=0.05. També entre els pacients tractats
amb RT-QT preoperatoria s’observa, de manera significativa, una proporcid

més gran de malalts amb disminucié de l'estadificacio, respecte els tractats
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amb RT preoperatoria sola; i aquesta disminucié de I'estadificacio es referia
tantala T comala N.

Un pacient de cada 4 no reberen QT postoperatoria per varies raons
(metastasis a distancia en el moment de la cirurgia, refus del pacient o per
complicacions postoperatories); d’entre els qui la reberen, només el 58.5% ho
van fer a dosis plenes i sense demora. Quant a la taxa de recurrencies locals hi
ha hagut una disminucié d’aquesta taxa en els grups de QT, que ha estat del
8.8%, 9.6% i 8% per a la QT preoperatoria, postoperatoria i les dues, respecte
el grup sense QT que ha estat del 17.1% (p=0.002). Pel que respecta les
supervivéencies, tant global com lliure de malaltia, no hi hagut difereéncies entre
els distints grups.

Els resultats no indiquen quin és el millor tractament preoperatori i tampoc
suggereixen cap benefici de la QT administrada en el periode pre i
postoperatori. La quimioterapia aporta algun benefici respecte el control local
de la malaltia. Vist l'avantatge de la QT administrada preoperatoriament
respecte la taxa de cirurgia preservadora d’esfinter i el poc compliment de la
QT postoperatoria, els autors conclouen que és millor administrar-la en el
periode preoperatori.

Respecte la toxicitat preoperatoria (Bosset 2004) s’observa un increment
d’aquesta en forma de diarrees, graus 2+, en els grups tractats amb RT-QT
preoperatoria respecte als grups de RT sola preoperatoria (37.7% i 54.3%,
p<0.005). Dos pacients van morir per toxicitat en el grup de RT-QT, 0.5%
(diarrea-deshidratacio i embolisme pulmonar). La taxa de complicacions
postoperatories va ser similar en els dos grups. Van haver-hi 8 pacients morts
postoperatoriament (1%), 3 en el grup de RT sola preoperatoria i 5 en el grup
de RT-QT.

Sobre RT-QT preoperatoria ja no hi ha més estudis aleatoritzats que hagin
publicat els seus resultats, perd hi ha una llarga experiéncia en séries de
diferents hospitals. Farem un resum de I'experiéncia més significativa de RT-

QT preoperatoria acumulada fins I'actualitat.
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RT-QT PREOPERATORIA

Pauta Control | Supervivéncia| RC | Resposta al Taxa
tractament | local global 5a tractament | preservacioé
d’esfinter
BRASIL 50.4 Gy + 89% 84.7% 30.5%
Habr-Gama199g | ° FU bolus
MD 45Gy +5FU | 87% 99% als 3a 27% 62% 42%
ANDERSON ic durant disminucio
Janjan 1999 tota la RT estadificacio
BESANCON 45 Gy + 92% 60% 15.6%
Bosset 2000 SFU
MELBOURNE 45 Gy + 16%
Tjandra 2001 5 FU+LV
MEMORIAL 50.4 Gy + 98% 88% 13% | 9% malaltia 61%
Grann 2001 SFU+LV | (RTM) microscopica
G MARANON | 504Gy + 4.6%
Calvo 2001 S5FUo
Tegafur
ITALIA 37.8-50.4Gy | 78% 74% 72% 44%
Valentini 2002 | 5 FU + MitC respostes
o CDDP
LYON 45+5 Gy + 15% | 30% malaltia
Gerard 2003 FOLFOR 2 microscopica
MD 45 Gy + 23% 62% 49%
ANDERSON 5FUic disminucio
Crane 2003 durant tota estadificacio
la RT
VALENCIA 45 Gy + 95% 75% als 3 a 9% 54% 25%
Fdez Matos 2004 | UFT (RTM) disminucié
estadificacio
CANADA 50 Gy 92% 74% Sv 25% 38% 23%
Chan 2005 5FU+LV especifica malaltia
microscopica

RC: Remissié completa, 5SFU

RTM: reseccié completa del mesorecte

: 5 fluoro-uracil, LV: leucovorin, ic: infusié continua,
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RT-QT PREOPERATORIA (toxicitat)

Toxicitat aguda Complicacions Mortalitat
G3i4 cirurgia
BRASIL 23% 5.5% dehiscéncia 2%
Habr-Gama sutura
1998
BESANCON 3%
Bosset 2000
MELBOURNE 45% 18% complicacions
Tjandra 2001 quirdrgiques majors
MEMORIAL 24% 0%
Grann 2001
G MARANON 23% 2,3% dehiscéncia
Calvo 2001 sutura
LYON 17% 10% reintervencions 0%
Gerard 2003 per complicacions
quirdrgiques
VALENCIA 14% 11.6% dehiscéncia 2%
Fdez Matos 2004 sutura

En referéncia a I'estudi del NSABP es pot dir ben poca cosa, doncs es va
tancar amb un nombre de pacients molt inferior del previst per manca de
reclutament.

L'estudi alemany torna a posar en evidéncia la superioritat de la RT
administrada en el periode preoperatori respecte al postoperatori. D’altres
avantatges del tractament preoperatori: la disminucio de la toxicitat aguda (que
en l'estudi del NSABP no s’evidencia) i tardana i un millor compliment del
tractament. Per altra part, el fet d’administrar la RT i la QT abans de la cirurgia
no ha significat un increment de la morbi-mortalitat quirdrgica.

En els estudis que comparen la RT preoperatoria amb la RT-QT preoperatoria,
es constata una millor resposta tumoral amb el tractament combinat que no
sempre es tradueix en un augment de la taxa de cirurgia preservadora

d’esfinter. Per contra, afegint la QT al tractament preoperatori, augmenta la
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toxicitat aguda al tractament, encara que no s’incrementa la taxa de

complicacions a la cirurgia.

Sobre la resta de I'experiéncia amb RT-QT preoperatoria, amb la QT basada
amb el 5FU, hem observat un percentatge de toxicitat aguda al tractament
graus 3-4 d’entre el 14% i 45%, amb una taxa de mortalitat quirdrgica que va
del 0 al 3% i de morbilitat major que oscil-la entre el 2.3% i el 18%.

La taxa de remissions completes amb el tractament preoperatori estava entre el
4.6% i el 30.5% i la taxa de disminuci6 de I'estadificaci6 entre el 44% i el 72%.
Durant el tractament preoperatori s’ha observat una taxa de progressio, que
gairebé sempre era a distancia, de I'ordre del 4.5% al 10%.

Algunes de les séries aqui referides utilitzaven la tecnica quirurgica de la
reseccio total del mesorecte i s’ha descrit un control local de la malaltia que
oscil-lava entre el 78% i el 98%.

S’ha descrit una taxa de cirurgia conservadora d’esfinter d’entre el 19% i 61%,
entre els pacients que en una primera valoracié es consideraven candidats a
una amputaciéo abdomino-perineal.

La supervivéncia global als 5 anys ha variat entre el 60% i el 88%.

Un dels fets que s’ha anat observant al llarg de les diferents séries enumerades
aqui és que el grup de pacients que responen al tractament neoadjuvant (i no
nomeés les remissions completes) presenten uns resultats terapéeutics
significativament millors, basicament relacionats amb la supervivéncia lliure de
malaltia i en el control lliure de malaltia metastasica.

Per altra part, el grau de resposta al tractament neoadjuvant va lligat a la
possibilitat de realitzar una cirurgia conservadora d’esfinter. La taxa de cirurgia
conservadora d’esfinter és superior en el grup de pacients que han respost al
tractament neoadjuvant.

Referent a aix0 darrer és forga interessant ressaltar, tenint en compte que una
bona rad per indicar el tractament neoadjuvant és la preservacié d’esfinter, que
la taxa de control local aconseguida, en les diferents séries analitzades, no és
diferent si tenim en compte el tipus de cirurgia emprada, sigui una reseccid

anterior o una amputacié abdomino-perineal. | en algunes séries les taxes de
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cirurgia preservadora d’esfinter son molt altes en tumors localitzats en el recte
inferior.

Un altre dels parametres a tenir en compte a I'hora de millorar les taxes de
resposta al tractament neoadjuvant és l'interval de temps entre la finalitzacio
del tractament neoadjuvant i la realitzaci6 de la cirurgia. Hi ha un estudi
aleatoritzat dirigit a valorar la importancia d’aquesta variable (Francois 1999),
en que els pacients eren intervinguts a les 2 setmanes de finalitzar preoperatori
0 a les 6-8 setmanes. En el grup de pacients amb linterval llarg hi havia un
major nombre de respostes al tractament que era estadisticament significatiu,
sense que repercutis negativament en la morbilitat ni en la taxa de recaiguda

local, ni en la supervivéncia.

Amb RT preoperatoria sola s’aconsegueix una taxa de remissions completes de
la tumoracié d’entre el 2.5% i 7% i una taxa de disminuci6é de I'estadificacié del
15% al 42%. Es descriuen xifres de cirurgia preservadora d’esfinter del 13% al
72% i unes xifres de control local d’entre el 85% i el 91%.

Tot afegint QT a la RT abans de la cirurgia, sembla que els parametres
biologics de resposta al tractament han millorat, comportant un millor control
local i un major percentatge de cirurgies conservadores d’esfinter. El preu que
es paga és un increment de la toxicitat aguda al tractament i, en alguns estudis,
es parla d’'una taxa de les complicacions quirurgiques no despreciable (Tjandra
2001, Gerard 2003, Fernandez Matos 2004).

Un cop coneguda la importancia d’aconseguir bones taxes de resposta al
tractament neoadjuvant, aixi com també la importancia que té el grau de
resposta que s’aconsegueix, s’han portat a terme estudis en que s’ha intentat
intensificar la dosi de radioterapia o bé se I'ha associada a altres quimioterapics
diferents a les pautes classiques de 5FU.

Els millors resultats s’han aconseguit amb técniques de RT en que s’administra
la sobreimpressié de RT de manera concomitant a la irradiaciéo de la pelvis
(Janjan 2000, Gerard 2003). Amb aquesta técnica s’aconsegueix un major
nombre de pacients amb disminucié de l'estadificacidé i unes taxes altes de
cirurgia amb preservacié d’esfinter, i tot aixd sense un augment significatiu de

la toxicitat global.
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També s’han introduit farmacs diferents al SFluorouracil, com I'lrinotecan o
CPT-11 i I'oxaliplati que han mostrat la seva eficacia, en el cancer colorectal,
en la malaltia metastasica en estudis fase lll (De Gramont 2000, Douillard
2000, Tournigand 2004).

Aquests dos farmacs s’ha administrat en combinacié amb la RT en el cancer de
recte. L’oxaliplati, en estudis preliminars, ha mostrat la seva efectivitat com a
tractament neoadjuvant, amb bones taxes de resposta: un 12% de pTONO i un
17% de pT1-2NO (Sebag-Montefiore 2001), aixi com uns indexs de toxicitat
acceptables (Freyer 2001, Gérard 2002, i Sebag-Montefiore 2002). Amb el
CPT11, s’han descrit taxes de RC de l'ordre del 22%, amb un 28% de malaltia
microscopica residual (Klautke 2005).

Un altre farmac esperancador és la Capecitabina, una fluoropirimidina oral, que
s’ha usat concomitant a 50.4 Gy de RT (Kim 2002). S’observa una taxa de
remissié completa del 24.5% i una disminucié de I'estadificacié del 84% i aixo
comporta una taxa de cirurgia preservadora d’esfinter del 72% en tumors
baixos. La toxicitat va ser semblant o inferior a la descrita amb les pautes de
tractament més classiques.

Recentment, en el nostre centre hem portat a terme estudis de RT
preoperatoria, en el cancer de recte, usant aquests agents de manera

concurrent a la RT. Estem en fase de valorar els resultats.
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LA NOSTRA EXPERIENCIA

Quan ens vam plantejar posar en marxa, en el nostre centre, un estudi
prospectiu de radioterapia preoperatoria, ja estaven publicats estudis
aleatoritzats que comparaven grups de pacients tractats amb aquesta
terapeutica respecte a pacients tractats amb cirurgia sola (Gerard 1985, Reis
Neto 1989, Horn 1990, Marsh PJ 1994, Goldberg 1994, Ledermark 1995). En
aquests estudis s’aconseguia un control local de la malaltia més alt si s’afegia
radioterapia al tractament quirdrgic i aquest control local era superior als
descrits en els estudis en que la RT s’administrava sola en el postoperatori.

Un altre dels avantatges del tractament preoperatori €s que, si es deixava un
periode de temps entre la finalitzacié de la RT i la cirurgia, s’observava una
disminucié de la grandaria del tumor que permetia, en un percentatge no
despreciable de malalts, la realitzacié de cirurgies conservadores d’esfinter, en
els tumors rectals baixos. La cirurgia conservadora d’esfinter es portava a
terme sense que aixd comprometés el control local de la malaltia (Mohiuddin
1987, Papillon 1990, Marks G 1993, Minsky 1995).

També es descrivia una bona tolerancia aguda al tractament i, el que era molt
important, que el tractament preoperatori no significava cap increment de les
complicacions quirurgiques. D’altres avantatges descrits eren que no hi havia
retards en l'inici del tractament preoperatori i hi havia un millor compliment del
tractament que quan la RT es realitzava després de la cirurgia.

També estava publicat I'estudi compartiu entre RT pre o postoperatoria
(Pahlman 1990, Frykholm 1993). En aquest estudi, a més d’un millor control
local de la malaltia en la branca de RT preoperatoria, es parlava d’'una taxa
inferior de complicacions tardanes de la RT, en forma d’enteritis radica, en
aquesta mateixa branca.

Per altra banda hi havia, també, I'experiéncia de la QT afegida a la RT en el
postoperatori (GITSG 1990, Krook 1991). Amb ella, a més de millorar la
supervivéncia, també es demostrava un millor control local de la malaltia. Les
millors xifres de control local, publicades fins aquell moment, estaven en el

tractament combinat de RT-QT.
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Per contra, tot afegint quimioterapia al tractament, la tolerancia aguda se’n
podia ressentir. Perd, s’havia provat una pauta terapéutica amb 5FU en el
context d’un estudi aleatoritzat (O’Connell 1994) que demostrava un millor
efecte terapéutic quan aquest farmac s’administrava en infusié continua durant
tota la radioterapia respecte si s’administrava en bolus; a més el farmac, aixi
administrat presentava una millor tolerancia aguda.

Per tot el comentat anteriorment, semblava, que el millor tractament que
podiem oferir, en aquells moments, als pacients amb cancer de recte localment
avancgat (T3-4, NO-2), era la RT administrada en el preoperatori i concomitant
amb QT i, millor, si aquesta es basava en l'aplicacid del 5FU en infusid
continua, durant tota la RT.

També, per aquelles dates, ja hi havia una experiéncia publicada en la literatura
d’aquesta pauta terapéutica (Rich 1995). En aquest estudi es mostrava una
bona tolerancia al tractament i els millors resultats aconseguits fins al moment,
en forma de taxa de remissions completes en la pecga quirurgica recuperada (no

hi havia seguiment en la série).

Dades epidemiologiques

Les dades epidemiologiques de la serie que hem presentat s’adeqlien bé a les
descrites en daltres séries hospitalaries: edat, sexe, caracteristiques
histologiques, estadificacio i localitzacié del tumor primari.

De l'estadificacio volem remarcar I'alt percentatge de pacients amb malaltia
avangada: un 16% de pacients es presentaven amb malaltia irresecable i
d’entre els pacients amb malaltia resecables, tres quartes parts eren

estadificats com a T3-4 N+

Tractament preoperatori

El compliment del tractament preoperatori va ser optim.

La tolerancia aguda al tractament va ser bona, amb un 24.4% de toxicitat grau
2 i un 3% de toxicitat grau 3 i era inferior a 'observada en d’altres estudis. La
nostra série inclou una mort per toxicitat de la QT (1%). En I'estudi de 'TEORTC
22921 (Bosset 2004) es descriu una incidéncia de toxicitat aguda grau 2+ del
37.7% en les branques de RT sola i del 54.3% en les branques de RT-QT; hi

hagué dues morts per toxicitat en la branca de RT-QT (0.5%). En I'estudi
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polonés aleatoritzat (Bujko 2004, 2005), en la branca de RT-QT preoperatoria
s’observa una toxicitat Grau 3 del 85% i inclogué 2 morts per toxicitat (1%).
L’estudi del NSABP (Hyams 1997) descriu una incidéncia de diarrees G 3+ del
39% en la branca de RT-QT preoperatoria i 2 morts per toxicitat (4%). En
d’altres estudis, amb pautes de RT i QT similars es descriu una incidéncia de
toxicitat aguda G 3+ d’entre el 14 i el 26% (Stryker 1996, Grann 1997, Habr-
Gama 1998, Tjandra 2001, Calvo 2001, Kim 2002, Fernandez Matos 2004).

Cap pacient, en la nostra série, es va haver de retardar o avancar la data de la
cirurgia per toxicitat al tractament preoperatori. En I'estudi aportat per Tjandra i
col. (2001) informen que la cirurgia es va haver de retardar en el 9.5% dels
pacients per efectes toxics de la RT-QT preoperatoria. Cap altre estudi de RT-
QT preoperatoria parla de retard en la cirurgia per toxicitat en el tractament

preoperatori.

Reestadificacio

Abans de la cirurgia practicarem un nou estudi d’extensio a tots els pacients de
la série, amb nova analitica de sang, RX de torax, TAC abdominal i ecografia
transrectal. Només en dos pacients es detecta una progressio de la malaltia a
nivell hepatic. En un pacient, per la preséncia d’'una metastasi unica i resecable
en el fetge, es decidi la intervencié del tumor primari i la intervencié hepatica
diferida. En el segon pacient, per la presencia de metastasis hepatiques
multiples es decidi quimioterapia a titol pal-liatiu. En aquest pacient, en la TAC
prévia a tot tractament, ja es veieren unes lesions hepatiques
infracentimeétriques que, per aquest motiu, no es pogué afinar més en el
diagnostic. Actualment en els pacients que tractem preoperatoriament, quan
ens trobem davant de possibles lesions metastasiques hepatiques, que per les
seves dimensions, no es poden categoritzar, realitzem altres proves
diagnostiques per intentar una millor definicié: ressonancia magnetica o
ecografia abdominal o PET.

Va haver-hi un tercer pacient que va progressar a nivell hepatic i que les proves
d’estadificaciod precirurgia no ho van detectar.

En el cas de pacients amb malaltia local avangada i irresecable de debut, seria
interessant poder fer una valoracié de la resposta a aquest nivell abans de la

cirurgia. Perd s’és molt conscient que les proves d’imatge (TAC pelvic o
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ecografia transrectal) per aquesta finalitat, a nivell del primari, no sén fiables. El
tractament preoperatori provoca un cert grau d’edema local i fa dificil discernir
qué és tumor i que no. A pesar de realitzar aquestes proves en tots els pacients
i, encara que hi hagi dubtes sobre la seva resecabilitat, tots els pacients van a
la cirurgia.

En una série de RT-QT preoperatoria de Canada (Chan 2005) tots els pacients
van ser intervinguts, amb proves d’estadificacié negatives per a la disseminacio
tumoral. En 5 pacients (4%) es troba malaltia metastasica en el moment de la
laparotomia; tots tenien lesions metastasiques hepatiques petites.

Hem exposat I'escas rendiment en les proves de reestadificacio després de la
RT-QT preoperatoria, tant a nivell local com a distancia. La pregunta que se’n
deriva: val la pena seguir realitzant les proves de reestadificacié en aquests
casos? o seria igual prescindir d’elles, ja que, malgrat les poques troballes, en

la majoria de les ocasions ens decidim, també, per la cirurgia?.

Preservacié d’esfinter

Presentem una taxa de preservacio d’esfinter del 38.5%, si tenim en compte el
tipus d’intervencio practicada en els pacients amb el limit inferior del tumor a
</=6cm de l'anus, o del 36.5% si el parametre que valorem és la indicacio de la
cirurgia que feu el cirurgia abans que el pacient iniciés el tractament
preoperatori. Les taxes de preservacié d’esfinter que es descriuen en la
literatura, en els estudis en que s’ha administrat RT-QT preoperatoria, varien
entre el 19 el 61%.

Segons Crane i col. (2003), la distancia entre el limit inferior del tumor rectal i el
marge anal i la resposta al tractament preoperatori sén els dos factors
independents i predictius de la taxa de cirurgia amb preservacié d’esfinter;
també l'any en que s’ha practicat la cirurgia, essent en els darrers anys quan
s’han practicat més cirurgies conservadores d’esfinter (aquest darrer factor
'expliquen pel canvi que s’ha produit, de manera gradual, en la filosofia,
I'experiéncia i en les técniques quirdrgiques emprades).

El motiu pel que una resposta al tractament preoperatori facilita la realitzacio
d’'una cirurgia conservadora d’esfinter no se sap. Podem especular que ajuda a

vencer les limitacions mecaniques d'un espai tant reduit, com és la pelvis
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inferior, especialment en els homes. Al reduir el volum tumoral, és més facil
extirpar el recte baix amb técniques conservadores d’esfinter.

Encara que, en la majoria d’estudis, no s’indica una cirurgia conservadora
d’esfinter quan hi ha afectacié per tumor de I'aparell esfinteria, 'MD Anderson
de Houston (Crane 2003) no va excloure de l'estudi pacients amb invasid
directa del muscul elevador de I'anus o dels musculs esfinterians en el moment
del diagnostic. En aquest centre 'anastomosi coloanal, entre els pacients amb
tumors en els recte baix, es realitza usant la técnica de la dissecci6 transanal,
un cop el recte va ser seccionat sota visio directa, es realitza I'analisi
histologica peroperatoria del marge de reseccié distal. Si hi havia ceél-lules
tumorals en el marge, es realitzava una amputacié abdomino-perineal. En
aquest estudi, el fet d’'incloure pacients amb afectacidé anal, no va significar un
augment de la taxa de recurréncies pelviques (la taxa global i actuarial, als 5
anys, de recurréncia peélvica va ser del 13% en pacients amb cirurgia
conservadora d’esfinter i del 14% en pacients als que es practica una
amputacié abdomino-perineal). Mohiuddin i col. (1998), aixi com Valentini i col.
(2002) tampoc no van trobar un index superior de recidives locals, en pacients
amb tumors d’entre 0 i 30 mm des de 'anell anorrectal als que es practica una
cirurgia preservadora d’esfinter respecte als que no.

Hi ha estudis que examinen la funcié esfinteriana després de practicar cirurgies
preservadores d’esfinter i descriuen que al voltant d’'un 78-86% dels pacients
presentaven una funcié correcta anal (Mohiuddin 1998, Frangois 1999, Grann
2001). Recentment, el grup holandés de cancer colorectal ha publicat els
resultats a llarg termini (mediana de seguiment de 5.1 anys) de I'estudi
aleatoritzat de cirurgia amb la técnica de I'extirpacié completa del mesorecte
combinada o no amb RT hipofraccionada preoperatoria, posant émfasi en els
efecte tardans del tractament (Peeters 2005). En aquest estudi mostren que els
pacients irradiats presenten una taxa més alta d’incontinéncia fecal, respecte

els pacients només intervinguts (p<0.001).

Complicacions quirargiques
Les baixes taxes de complicacions, relacionades amb la cirurgia, que
presentem, son semblants a les descrites en d’altres estudis i no diferents de

les relacionades en les series quirurgiques.
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En general, la RT-QT preoperatoria no ha mostrat un increment de la morbi-
mortalitat quirdrgica, tant en les séries dels diferents hospitals com en els
estudis aleatoritzats. Quan ho ha fet, s’ha pogut relacionar amb tecniques de
radioterapia no apropiades, com l'us de camps AP-PA (Goldberg 1994,
Cedermark 1995), o amb la irradiacié de grans volums, per exemple quan s’ha
irradiat la pelvis junt a les cadenes lumboaortiques (Boulis-Wassif 1984).
Posposar la cirurgia unes 6 setmanes de la finalitzacié del tractament
neoadjuvant permet la reduccié tumoral i la recuperacio dels possibles efectes
col-laterals de la RT-QT. En el moment de l'acte quirurgic, els cirurgians no
observen un increment de les dificultats tecniques, al contrari, la presencia d’'un
cert grau d'edema o de fibrosi fa més facil la disseccid en la majoria de
pacients.

Per potenciar la curacié de I'anastomosi i evitar la preséncia de dehiscéncies
de sutura, es recomana la realitzacié d’'una ostomia temporal de proteccio,
sobretot en els tumors més distals. En lI'estudi aleatoritzat R90-01 (Francois
1999) s’observa un 5% de dehiscéncies de sutura entre els pacients en els que
es practica una ostomia derivativa i la taxa de dehiscéncies puja a un 23%
entre els 87 pacients als que no es practica. La baixa taxa de dehiscencies de
sutura, en la nostra série, possiblement esta en relacié a la realitzacié
d’ileostomies de proteccio, practicades en pacients amb reseccions anteriors de

recte en els tumors més distals.

Progressio de la malaltia durant el tractament neoadjuvant

Un dels arguments pels quals es podria justificar la practica de la cirurgia com a
primer tractament en el cancer de recte, seria la demostracié de progressio de
la malaltia durant el temps que dura el tractament preoperatori i el periode
d’espera fins la cirurgia. Aquest periode no és despreciable i significa, en el
nostre cas, una mediana d’11 setmanes. En la nostra serie s’han produit tres
progressions durant aquest periode de temps i totes les progressions han estat
a distancia. Es desconeix si una cirurgia, com a primera opcio terapéutica, les
podria haver evitat. Hi ha hagut dos pacients amb malaltia irresecable de debut
que no van respondre al tractament preoperatori i la cirurgia no va poder ser
radical. La majoria d’estudis coincideixen en que no hi ha progressions locals

de la malaltia amb el tractament preoperatori (Valentini 2000, Beresford 2005).
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En un estudi publicat si que parla de progressio de la malaltia a nivell local que
impedeix portar a terme la cirurgia programada en dos pacients (Fernandez
Matos 2004). En d’altres, es parla de progressio local, respecte I'estadificacio
clinica per ecografia endorrectal i TAC, perd aquesta progressio no ha significat

una impossibilitat per a la realitzacioé d’'una cirurgia radical (Hyams 1997).

Estadificacié ganglionar

Molts estudis han confirmat que els pacients als que s’ha realitzat un tractament
neoadjuvant amb RT o RT-QT, la mitjana de ganglis aillats en I'espécimen
quirurgic és bastant inferior al que es troba després de la cirurgia sola. La mitjana
dels ganglis aillats de la nostra serie, 11 ganglis (amb un rang de 0 a 38), és
bona, doncs, en les series de la literatura que descriuen la mitjana del nombre de
ganglis en la pega quirurgica, aquesta oscil-la entre 5 i 13 (Bosset 2000, Tjandra
2001, Wichmann 2002, Beresford 2005, Bosset 2005-b). Per comparacio, la nostra
mitiana de ganglis aillats en el grup de pacients tractats amb RT-QT
postoperatoria va ser del 15, amb un rang de 0 a 50. També és important
remarcar la disminucié de la mitjana dels ganglis afectats entre les nostres dues
series que comparem. En el grup de pacients amb la cirurgia com a primera opcio
terapeutica, la mitjana de ganglis afectats era de 3 amb un rang de 0 a 44 i en el
grup de pacients amb tractament neoadjuvant, la mitjana de ganglis afectats era
d’1 amb un rang de 0 a 19.

Com s’ha comentat anteriorment, el grau de penetracio del tumor dins la paret
del recte i I'afectacidé ganglionar sén els dos factors pronostics més importants
en el cancer de recte (Gunderson 2004, Greene 2004). També influeix en la
supervivéncia el nombre de ganglis afectats. Quan 4 o més ganglis estan
afectats, el prondstic és pitjor. En un llarg estudi, la supervivéncia als 5 anys
era del 63.6%, 36.1%, 21.9% i 2.2% si estava afectat un sol gangli limfatic, si
els afectats eren de 2 a 5, de 6 a 10 o més de 10 ganglis (Hermanek 1989).

A més de la importancia pronostica que té el nombre de ganglis afectats també
en té el nombre de ganglis identificats en I'espécimen quirurgic, fins i tot en
pacients amb ganglis negatius (Goldstein 2002, Le Voyer 2003).

La importancia d’aquests dos fets, el nombre de ganglis positius i el nombre de
ganglis aillats, esta recollida en el sistema TNM de classificacié tumoral. Per

una banda, els pacients amb ganglis positius se separen en dues categories,
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N1 i N2, segons el nombre de ganglis afectats i per I'altra, s’estableix un
nombre minim de ganglis analitzats, 12, per tal de poder estadificar els tumors
de manera estricta.

Tot aixd que hem esmentat s’ha establert amb I'experiencia de la cirurgia com a
primer tractament. Quina implicacié pronostica té el nombre de ganglis aillats i
afectats en pacients amb tractament neoadjuvant?

Per una altra banda no esta clar si el nombre de ganglis limfatics identificats
manté alguna correlaciéo amb la resposta immunitaria de I'hoste.

Beresford i col. (2005) estudien, de manera prospectiva, una cohort de 182
pacients, als que es realitza tractament neoadjuvant amb RT-QT, per
determinar la significacio pronostica del nombre de ganglis afectats i els aillats.
Els autors descriuen una supervivencia global als 3 anys del 47% en el grup de
pacients amb ganglis positius, del 62% dels pacients amb ganglis negatius,
perd amb menys de 3 aillats i del 70% en el grup de pacients amb ganglis
negatius i més de 3 aillats (p=0.016).

Segons aquesta experiencia, sembla que es manté la significacié pronostica
del nombre de ganglis aillats en els pacients amb tractament neoadjuvant. Els
autors suggereixen la introduccié de la técnica del gangli sentinella en el cancer
de recte que fins ara no ha estat ni validada ni establerta. Aquesta técnica
podria oferir una estimaciéo més acurada de la positivitat dels ganglis limfatics,

independentment del nombre de ganglis recuperats.

Taxa de respostes al tractament neoadjuvant

L’analisi de la taxa de respostes o la disminucid de ['estadificacid o la
disminucié de la grandaria tumoral és una bona manera d’avaluar I'eficacia de
la RT o la RT-QT. Aquest punt té una forta dependéncia de la téecnica
d’anatomia patologica usada. En el nostre cas, es realitza una acurada analisi
de l'espécimen de tots els pacients valorant, sobretot, els marges distals i
laterals en els casos de tumor macroscopic en la pega quirurgica i examinant
tota I'tlcera residual en el cas de la desaparicio del tumor macroscopic. En la
nostra série, la taxa de respostes al tractament neoadjuvant ha estat del 68%
amb un percentatge de remissions completes del 17%. En la literatura, les

taxes de resposta al tractament descrites tenen una amplia variabilitat i oscil-len

150



entre el 54 i el 72%; també les taxes de remissions completes que van del 4 al
30%.

S’han usat diferents parametres per a avaluar la regressié tumoral després del
tractament preoperatori. Entre aquests hi ha la quantificacié de la disminucié de
la mida tumoral o la disminucié de I'estadificacio.

Chan i col. (2005) van realitzar medicions de la grandaria tumoral abans i
després del tractament preoperatori. Es va observar algun grau de reduccié
tumoral després de la RT-QT en el 91% dels pacients, perd van concloure que,
I'estimacié de les dimensions tumorals, pels mitjans que actualment es disposa,
és bastant imprecisa.

Respecte la disminucio de I'estadificacio, s’ha constatat que una gran resposta
tumoral macroscopica, incloent la desaparici6 del component vegetant
intraluminal i la reduccié de la grandaria bidimensional, no sempre significa una
disminucié de la categoria pT. Els espécimens quirurgics amb resposta tumoral
objectiva son adscrits a la categoria pT, depenen del lloc on queden cél-lules
canceroses residuals dins la paret rectal: unes poques cél-lules tumorals
residuals si queden a nivell de la subserosa, el tumor es classificara com a pT3,
malgrat la dramatica disminucié de la lesié tumoral. Per aixd es recomana
I'adopcid d’un subcriteri per I'analisi de la resposta que inclogui el percentatge
de cancer residual en I'espécimen, en relacié a la mida i el lloc original del
tumor no tractat. Aquesta mesura ha d’ajudar a discriminar els efectes
reductors de la terapéutica. En la literatura s’han descrit uns quants sistemes
de classificacié de resposta tumoral, nosaltres n’hem adoptat un que valora la
resposta en 5 graus, des de la desaparicio completa del tumor fins I'absencia
total de regressio tumoral. D’aquest sistema de valoracié de resposta, per
questions de l'estudi, només, hem extret les remissions completes i la
preséncia de céel-lules tumorals residuals o restes microscopics tumorals; per a
la resta de respostes hem valorat la disminucié de I'estadificacio, a pesar dels

problemes que hem exposat anteriorment.

En I'analisi de la resposta al tractament preoperatori volem remarcar el fet que,
no només hi ha una disminucié del tumor primari, sind que també hi ha un
percentatge de resposta no despreciable a nivell ganglionar. Entre els pacients

amb un T3-4 de recte, la taxa esperada de metastasis ganglionars es troba al
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voltant del 50-60% (Chan 2005). De fet, en la nostra serie de RT-QT
postoperatoria, entre els pacients amb un T3-4 hi ha hagut un 57% d’afectacié
ganglionar. Després de RT-QT preoperatoria només el 22.6% dels pacients
tenien ganglis positius a I'estudi patologic, i aquesta incidéncia és molt més
baixa de l'esperada. Per tant, és versemblant que alguns pacients amb
afectacid ganglionar metastasica hauran respost favorablement a la RT-QT i els
ganglis s’hauran esterilitzat. La no resposta a nivell ganglionar o la persisténcia
dels pacients en I'Estadi Il és un factor biologic advers que, com veurem més
endavant, provocara una taxa de recurrencies tumorals més alta i suposara una
disminucié de la supervivéncia, respecte els pacients amb ganglis negatius en
I'espécimen quirurgic.

Es poden identificar factors predictius de resposta?

- Biologia tumoral, ja que diferents marcadors bioldgics han estat
associats a la resposta del tumor al tractament. antigen nuclear de
proliferacio cel-lular, receptor del factor de creixement epidéermic, ki 67,
p27, p53, p21, index d’apoptosi (en parlarem més endavant).

- Factors clinic-patologics: no s’ha trobat cap factor clinic-patologic que es
pugui associar clarament amb la resposta tumoral. Janjan i col. (1999)
van trobar que la grandaria tumoral pretractament (amb el tall a 5 cm)
era I'unic factor que influenciava la resposta al tractament preoperatori: a
tumors més petits més probabilitat de resposta tumoral.

- Tipus de tractament: les taxes més altes de resposta es troben en els
estudis de RT-QT i en els que s’ha administrat dosis de RT més altes
(Berger 1997, Mohiuddin 2000, Gerard 2005).

- L’interval de temps entre la finalitzacié de la RT-QT i la cirurgia. Hi ha un
estudi aleatoritzat dirigit a valorar la importancia d’aquesta variable
(Francois 1999), en que els pacients eren intervinguts a les 2 setmanes
de finalitzar preoperatori o a les 6-8 setmanes. En el grup de pacients
amb l'interval llarg hi havia un major nombre de respostes al tractament
que era estadisticament significatiu, sense que repercutis negativament
en la morbilitat, ni en la taxa de recaiguda local, ni en la supervivéncia.
En contrast, cap o poca resposta ha estat descrita quan s’han usat
esquemes de RT hipofraccionada amb la cirurgia que es practicava de

manera immediata (20-25 Gy en cinc fraccions): en I'estudi Estocolm |
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(Ledermark 1995), la distribucié per estadis era similar en els dos grups
de tractament, RT preoperatoria i cirurgia exclusiva. L’estudi polonés
(Bujko 2004), que compara la RT sola hipofraccionada amb la cirurgia
immediata i la RT-QT (50.4 Gy amb fraccionament standard) i la cirurgia
a les 4-6 setmanes, troben una taxa de respostes més alta i menys
marges radials afectats per tumor en la branca de RT-QT i la cirurgia
diferida.
Donat l'alt percentatge de pacients amb malaltia avan¢ada de la nostra série, el
regim de tractament que hem usat sembla proporcionar una taxa significativa
de respostes patologiques, amb un 17% de pacients sense tumor en la peca
quirurgica i un 22% més presentaven restes microscopiques tumorals. Volem
remarcar que, només un pacient va presentar marges positius a la cirurgia i en
un altre, la cirurgia no es pogué portar a terme (malalts amb malaltia

irresecable d’entrada).

Toxicitat tardana

En la nostra serie, 5 pacients (5.3%) han presentat toxicitat tardana grau 3 en
forma d’enteritis radica; cap pacient requeri intervencié quirurgica per aquest
motiu. En I'estudi aleatoritzat alemany (Sauer 2004), en el grup de tractament
preoperatori es descriu un 9% de toxicitat tardana gastrointestinal graus 3-4,
amb un 2% d’enteritits radica que precisaren intervencié quirurgica. En la serie
reportada per Habr-Gama i col. (1998), només presenten un 1% de toxicitat

tardana grau 3.

Control local de la malaltia

La taxa de control local en els estudis de RT-QT preoperatoria oscil-len entre el

78 i el 98%. La del nostre estudi s’ha situat en el 91%.

Quins factors, en relacio al tumor, poden afavorir un millor control local de la

malaltia?. En realitat no hi ha massa acord en els estudis que s’han anat

publicant:

- L’estadi pretractament: alguns autors troben que el grau de fixacio amb

el que es presenta el tumor és un factor important pel control local (Chan
2005: en els tumors fixos es presenta una taxa de control local del 63%, i

d’'un 98% quan aquests no estaven fixats amb una p<0.000001). D’altres
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parlen de la importancia de la grandaria tumoral amb el tall a 6 cm
(Janjan 1999).

La resposta al tractament preoperatori: segons Valentini i col. (2002) si el
tumor residual, després del tractament neoadjuvant, afectava menys
d’'un quart de la circumferéncia rectal i la seva dimensié craneo-caudal
era </=30mm, el control local era significativament millor, comparat amb
tumors residuals més grans. D’altres autors parlen de la disminucio de la
T com a factor estadisticament significatiu per un millor control local
(Chan 2005). En la nostra serie la gran majoria de recidives locals
aparegudes (5 de 8) s’han produit en pacients sense resposta al
tractament preoperatori.

L’estudi de 'EORTC 22921 (Bosset 2005-a) fa referéncia a la
importancia de la QT en el conjunt del tractament per aconseguir un
millor control local. La taxa de recurréncies locals ha estat del 8.8%,
9.6% i 8% per al grups tractats amb QT preoperatoria, postoperatoria i
les dues, i del 17.1% en el grup sense QT (p=0.002). Volem remarcar
que la taxa de recurréncies locals del nostre estudi (9%) esta en
consonancia amb aquests resultats.

Cap dels autors fins aqui estudiats han pogut relacionar el control local i
I'afectacid ganglionar en I'espécimen quirurgic (Janjan 1999, Valentini
2002, Chan 2005). En la nostra série, 5 de les 8 recidives locals
observades es presentaren en pacients amb afectacié patologica

ganglionar.

Per altra part, és important d’insistir en que no s’han observat diferéncies

significatives en el control local de la malaltia, si tenim en compte el tipus

d’intervencié quirdrgica realitzada, sigui una reseccié anterior o una amputacié

abdomino-perineal (Janjan 1999, Valentini 2002), fins i tot en pacients amb

tumors molt baixos, amb el limit inferior del tumor entre 0 i 3 cm de l'anell

anorrectal. En la nostra série, de les 8 recidives locals que s’han observat, 5 es

produiren després d'una amputacié abdomino-perineal i 3 després d’una

reseccio anterior.
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Supervivéncia

La supervivencia global als 5 anys descrita en les diferents séries en les que s’ha

realitzat tractament neoadjuvant amb RT-QT oscil-la entre el 60 i el 88%. En la

nostra serie és del 67%. Quant a la supervivencia lliure de malaltia les xifres
ballen entre el 56 i el 72% (Grann 2001, Valentini 2002, Sauer 2004, Chan 2005,

Bosset 2005-a) i 'observada per nosaltres és del 69.7%.

Quins factors s’han trobat que influencien la supervivéncia:

L’estadi pretractament: segons Chan i col. (2005) la supervivencia estava
disminuida en els pacients amb tumors fixos en el moment del diagnostic.
La supervivéncia especifica als 5 anys va ser del 41% en els pacients amb
tumors fixos i del 83% quan no ho estaven (p=0.0000029) i la
supervivencia lliure de malaltia del 35% i del 80% per al grup de pacients
amb tumors fixos i els que no, respectivament (p=0.00004). Valentini i col.
(2002) van trobar la supervivencia global disminuida en els tumors que es
presentaven com a T4, respecte els T3: supervivencies del 62.2% i del
77.2%, respectivament, p=0.0497. En la nostra série, la supervivéncia,
segons l'estadificacié clinica prévia al tractament neoadjuvant, mostra
diferéncies entre els pacients amb o sense afectacid ganglionar. La
supervivéncia global és del 81% i del 64%, per als estadis Il i Il
respectivament. La taxa de supervivéncia lliure de malaltia és del 80% en
els estadis Il i del 67% en cas de l'estadi Ill. Encara que aquestes
diferéncies no han estat estadisticament significatives, si que so6n
importants i potser marquen tendéncies, deixant entreveure que l'estadi

pretractament pot jugar algun paper en el resultat terapéutic final.

L’estadi patologic: també en Chan i col. (2005) en I'analisi multivariada el
pTNM postRT-QT va ser el factor pronostic independent més significatiu
per la supervivéncia especifica als 5 anys (p=0.003) i la supervivencia lliure
de malaltia, també als 5 anys (p<0.001). Les diferencies més grans es
varen observar entre els estadis llI-1V i entre els O-ll. Les diferéncies entre
els estadis O i | i entre | i Il eren, comparativament, petites. Altres series

extreuen les mateixes conclusions (Berger 1997, Mohiuddin 2000-b).

155



- La disminucié de l'estadificacié: En la serie de Fernandez-Matos i col.
(2004) la taxa de supervivencia lliure de malaltia va ser del 92% en els
pacients amb disminucié de I'estadificacio i del 51% en els que no la
presenten, p<0.00001. La supervivéncia global també va ser més alta, de
manera significativa, entre els pacients que van respondre al tractament,
respecte els que no, p=0.002. Valentini i col. (2002) obtenen uns resultats
semblants. En la nostra série, la supervivéncia als 5 anys en relacié a la
resposta al tractament preoperatori, separant els grups de pacients en
remissio completa de la lesid, resposta parcial, estabilitzacié i progressio,
hi ha diferéncies que son estadisticament significatives, tant en la

supervivencia global com en la lliure de malaltia.

- L’afectaci6 ganglionar patologica: tenir ganglis positius després del
tractament preoperatori va ser un factor advers per als resultats
terapeutics. La taxa de recurréncia en els pacients amb ganglis positius va
ser 6 cops més alta que per als pacients amb ganglis negatius i la
superviveéncia va ser la meitat (85% i 42%) (Chan 2005). També en la série
del MD Anderson (Janjan1999), [lafectacié patologica ganglionar
significava una reduccio en la supervivéncia lliure de malaltia. En Valentini i
col. (2002) rafectaci6 ganglionar afectava negativament totes les

supervivencies (global, lliure de malaltia i lliure de metastasis a distancia).

Com hem pogut observar, sembla que la supervivéncia esta fortament influida
pels resultats aconseguits amb la RT-QT preoperatoria. Els tres darrers factors
que hem analitzat, el pTNM, la disminuci6 de I'estadificacio i I'afectacié ganglionar
patologica, depenen de l'eficacia del tractament neoadjuvant i, a més, estan
estretament relacionats.

El pTNM aconseguit després del tractament neoadjuvant és una variable en la
que hi intervenen dos factors: per una part I'estadificacié del tumor original i,
per laltra, la resposta tumoral al tractament preoperatori. Els estadis més
baixos postoperatoris (E 0O, | i Il) podrien incloure pacients amb malaltia menys
avangada o pacients amb malaltia avangcada que han respost favorablement al
tractament neoadjuvant. Dels dos grups s’espera que tinguin uns resultats
favorables. Contrariament, els estadis post-tractament més alts (lll i 1V),

probablement inclouen pacients amb la malaltia més avangada i que no ha
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respost favorablement a la RT-QT preoperatoria. En aquesta darrera situacio
s’espera, per tant, un risc més alt de recurréncia i mort per cancer.

Per altra part, les nostres dades, en concordanca amb la de varis autors citats
anteriorment, mostren que hi ha un grup de pacients que responen al
tractament preoperatori i que aquests tenen uns resultats terapéeutics millors.
Aix0 pot representar I'existéncia d’'una subpoblacié distinta dins del grup de T3-
4, o sigui, I'existéncia, en el cancer de recte localment avangat, de certa
heterogeneitat de la conducta tumoral i que la RT-QT preoperatoria podria

facilitar, que aquesta, sigui posada de manifest.

Tumors irresecables

Per altra banda, hem volgut analitzar, de manera separada, qué ha passat amb
els pacients amb malaltia irresecable de debut. Una pregunta que ens feiem
era que, si pel fet de presentar-se amb un estadi local més avancgat, signifiqués,
de manera intrinseca, un grau d’agressivitat més alt i que fos independent del
tractament administrat. Dels 15 pacients amb aquesta presentacié en la nostra
serie, varem observar una taxa de remissions completes del 13.3% i una taxa
de respostes globals al tractament del 73%. Pensem que aquestes xifres no
son diferents a les de la série total (17% de RC i 68% de respostes globals al
tractament).

També, com en la série global, a més bona resposta al tractament neoadjuvant
hi ha més possibilitats d’estar viu i lliure de malaltia. On realment el pronostic
s’enfosqueix és en els pacients que mostren afectaci6 ganglionar en
I'espécimen quirurgic.

Per tant, podem dir, que malgrat que l'estadi inicial juga un paper en el
pronostic de la malaltia, el que realment importa és si la lesié cancerosa respon
o no al tractament preoperatori. Les séries descrites per Mohiuddin i col. (2000)
i Reerink i col. (2003) mostren resultats semblants i els autors arriben a les
mateixes conclusions. Per tant, sembla que la presentacié del cancer de recte
amb un estadi irresecable, per afectacioé local, no comporta “per se” un pitjor

pronostic.
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ESTUDI COMPARATIU DE LES SERIES AMB TRACTAMENT
PRE | POSTOPERATORI

Les dues series que comparem en I'estudi, no semblen diferents, fins i tot tenint
en compte la diferéncia radical en el sistema d’estadificacid, clinic per una
banda i patologic per l'altra. En la serie amb RT-QT preoperatoria hi ha un 16%
de pacients irresecables (alguns d’ells després de realitzar una laparoscopia) i
d’entre els resecables, la gran majoria presentaven tumors localment avancats,
T3-4, N+. En la serie quirurgica, en el 7.5% dels pacients, la cirurgia que es va
practicar va ser amb marges positius i el 60% dels pacients tenien afectacio
ganglionar en I'espécimen quirurgic.

Els tractaments que es realitzaren, tampoc van ser substancialment diferents,
excepte en el “timing” (RT-QT pre o postoperatoria). Les indicacions i les
tecniques quirurgiques foren fonamentalment les mateixes; també la tecnica i
dosis de RT (exceptuant 'administracié de dosis més altes en els pacients amb
cirurgia incompleta i la irradiacié perineal en el cas de RT postcirurgia i quan
aquesta havia estat una amputacié abdomino-perineal). Respecte la QT, les
diferencies tampoc sén substancials, amb el 5FU administrat en infusié

continua durant tota la RT i en bolus i afegint LV en els cicles sense la RT.
Preservaci6 d’esfinter

En la serie preoperatoria es practicaren un 56% de reseccions anteriors i un
40.8% d’amputacions abdomino-perineals. En la série postoperatoria la taxa de
reseccions anteriors va ser del 66% i la de les amputacions abdomino-perineals
del 33%.

A primera vista sembla que hi hauria més cirurgies conservadores d’esfinter en
el grup en que la cirurgia es practica com a primera opcié terapéutica. En
realitat no tenim quantificada la distancia del limit inferior del tumor al marge
anal en aquest grup de pacients, perd hi havia una tendéncia, no escrita, per
part dels diferents serveis de cirurgia que ens remetien els pacients per RT-QT,
a indicar el tractament preoperatori en els pacients amb tumors rectals més
baixos. D’entre els pacients als que s’indica tractament preoperatori el 60.5%

presentaven el limit inferior del tumor a </= 6 cm del marge anal.
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Complicacions a la cirurgia

Respecte a les complicacions de la cirurgia, en el grup de pacients amb RT-QT
preoperatoria i intervinguts en I’H de Bellvitge, hem referit un 42.3% de pacients
amb complicacions globals, amb un 7.6% de reintervencions, un 2% de
dehiscéncies de sutura i un 2% de morts postoperatories. En el grup de
pacients tractats amb RT-QT postoperatoria, també intervinguts en I'H de
Bellvitge, hem descrit un 19.6% de pacients amb complicacions quirurgiques

globals i un 3% de reintervencions.

La comparacio de les toxicitats és a favor dels pacients amb cirurgia com a
primera opcio terapéutica. De totes maneres la comparacié esta esbiaixada,
doncs, és molt possible que els pacients amb problemes greus post-cirurgia
mai arribessin al nostre servei per RT-QT postoperatoria. En els estudis
aleatoritzats que comparen RT-QT pre o post-cirurgia no es demostra un
increment clar de les complicacions a la cirurgia en els grups amb el tractament

preoperatori (Hyams 1997, Sauer 2004).

Toxicitat a la RT-QT

Comparacio de la toxicitat

Preop Postop
RT-QT (aguda) G2 24.4% 34%
G3 3% 2,5%
QT (aguda) G2 36% 54.5%
G3 27% 31.8%
G4 11.5% 16.6%
Tardana G2 2.5% 7.2 %
G3 5.3% 5.5% p=0.022
G4 4.2%
Mortalitat 2% 0.8%
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En referéncia a la toxicitat aguda, aquesta no és diferent entre les dues séries.
Per una altra part, la RT-QT preoperatoria no provoca toxicitat que interfereixi
en el moment de la cirurgia. Per contra, les complicacions de la cirurgia si que
condicionen la instauracio del tractament postoperatori, amb retards en alguns

dels pacients. Encara que un cop instaurat, el compliment del tractament és bo.

En I'estudi alemany de RT-QT pre o postoperatori (Sauer 2004), observen que
va haver-hi més pacients amb modificacions de 'esquema de RT en la branca
de tractament complementari postoperatori, respecte el neoadjuvant (p=0.04).
En I'estudi de TEORTC (Bosset 2005-a), un de cada 4 pacients no reberen la
QT postoperatoria tal com estava prevista i entre els que la reberen, només el

60% ho feren a dosis plenes.

Respecte a la toxicitat tardana, la incidencia de toxicitat grau 3 és semblant en
les dues séries, perd en el grup de tractament neoadjuvant no s’observa
toxicitat grau 4 i arriba al 4.2% en el grup de RT-QT postoperatoria. Aixd déna
significacidé estadistica a les diferencies entre els dos grups, a favor de la série

amb tractament neoadjuvant (p=0.022).

En els dos estudis comparatius de RT o RT-QT pre o postoperatoria (Pahlman
1990, Frykholm 1993, Sauer 2004) es mostra una taxa inferior de
complicacions tardanes, en forma d’enteritis radica, en el grup de tractament

preoperatori que és estadisticament significatiu.

Aixd pot ser el reflex de dos fets: si la RT s’administra en el periode
preoperatori, s'inclou menys quantitat de budell prim en el volum d’irradiacié i
aquest és mobil; si la RT s’administra després de la intervencio, pot produir-se
adheréncies que fixen les nanses de budell prim i aquestes poden prolapsar
dins I'espai pelvic. Tot plegat, significa un risc més alt d’irradiacié i per tant de

dany a aquest nivell quan la RT s’administra en el postoperatori.
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Control local de la malaltia

No hem observat diferencies, entre les dues séries, respecte el control local de
la malaltia: taxa global de recidiva local en el grup de RT-QT preoperatoria del

9% i del 7.3% quan aquesta s’ha administrat en el postoperatori (p=0.3).

El fet de no haver observat diferéncies, en el control local de la malaltia, en la
série amb tractament preoperatori, respecte la série del tractament
postoperatori, pot reflectir el nombre limitat de pacients que hem analitzat,
sobretot en el primer grup. Tota la bibliografia que hem anat citant anteriorment
déna avantatges, respecte el control local, als pacients tractats
preoperatoriament. Els dos estudis aleatoritzats que hi ha de RT o RT-QT pre o
postoperatoria (Pahiman 1990, Frykholm 1993, Sauer 2004) mostren un clar
avantatge, estadisticament significatiu, en referencia al control local, en la

branca de tractament preoperatori.

Per una altra part i si tenim en compte que el control local de la malaltia, en el
grup d’estudi, és correcta, comparant-la amb la de les séries publicades,
incloent el darrer estudi de 'TEORTC (Bosset 2005-a) hem de concloure que el

control local de la nostra serie de RT-QT postoperatoria és excel-lent.

Recidiva sistemica

Hi ha un 25.8% de recidives sistémiques en I'estudi de RT-QT preoperatoria i

un 33.3% en el grup control de RT-QT postoperatori, amb una p=0.19.

En cap estudi de neoadjuvancia, en el cancer de recte, s’ha mostrat alguna

diferencia en relacié a la taxa de recaiguda a distancia.
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Supervivéncia

Tampoc, respecte la supervivéncia, no hem observat diferéncies entre les dues

series que hem descrit.

De tots els estudis d’adjuvancia o neoadjuvancia en el cancer de recte, els
unics que han mostrat avantatges en la supervivencia, respecte la cirurgia sola,
son les series que administraren RT-QT en el postoperatori. Hi ha una sola
série de RT preoperatoria que mostra avantatges en la supervivencia, respecte
la cirurgia sola (Swedish Rectal Cancer 1997). Els estudis comparatius de RT o
RT-QT pre o postoperatoria mostren un increment del control local en la branca
de RT preoperatoria, perd cap avantatge en la supervivencia (Pahiman 1990,
Frykholm 1993, Sauer 2004). En el darrer estudi de 'TEORTC (Bosset 2005-a), la
QT afegida al tractament neoadjuvant millora el control local, perd no la

supervivencia.

Per trobar avantatges en la supervivéncia ens hem de remuntar a les
mataanalisis. Les dues mataanalisis que hi han publicades, fins ara, sobre RT
en el cancer de recte (Camma 2000, Colorectal Cancer Collaborative Group
2001), mostren avantatges en la supervivencia en els pacients tractats amb RT
preoperatoria a dosis altes, respecte els tractats amb cirurgia sola. Referent a
la RT postoperatoria, el seu efecte en la supervivéncia és inferior al de la RT

preoperatoria.

Malaltia localment avangada

Hem vist que, en la malaltia irresecable de debut, tres quartes parts dels
pacients responen al tractament preoperatori i la meitat d’ells estan vius i lliures

de malaltia amb una mediana de seguiment de 6 anys.

Per contra, en el grup de pacients tractats amb cirurgia com a primera opcio, en
els que no s’aconsegueix una radicalitat quirurgica, i a pesar de realitzar

tractament postoperatori, la taxa de curacions és ben minsa, 2 de 18.
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També és cert que, en els pacients de la nostra série, la causa principal de
mort va ser per malaltia a distancia i una clara progressio tumoral local, només,
va ser vista en 3 pacients. Perd és ben factible, la possibilitat de metastatitzar a

distancia a partir de la malaltia local no controlada.

El fet de la preséncia d’'una bona supervivéncia entre els pacients amb malaltia
irresecable que responen al tractament preoperatori esta ben documentada en
la literatura (Minsky 1997, Mohiuddin 2000, Reerink 2003). També la realitat
que la RT-QT postoperatoria, rarament supleix una cirurgia no radical (Allee
1989, Marijnen 2003).

La politica del nostre centre, en els malalts que han arribat al quirdfan i és alla
on es detecta que la malaltia és irresecable, de no practicar cap mena d’exéresi
de la lesid i remetre el pacient per a tractament neoadjuvant és la més

adequada, si tenim en compte aquests resultats.
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CONTINUA SENT NECESSARIA LA CIRURGIA EN EL
CANCER DE RECTE?

Una pregunta que toca fer-se després de comentar les taxes de resposta al
tractament neoadjuvant i el millor pronostic en els pacients que responen: la
cirurgia, és encara necessaria en el casos de remissié completa tumoral al

tractament neoadjuvant?

Per contestar aquesta pregunta ens n’hem de fer una altra: ens en podem fiar

de la resposta clinica completa?

En la nostra série, no varem fer un estudi exhaustiu prequirurgic per valorar la
resposta clinica al tractament, doncs la cirurgia era inquestionable i la taxa de
respostes I'obtindriem en l'analisi patologica del material quirurgic. De totes
maneres, en 21 pacients hi havia tumor residual en forma de restes

microscopiques i per tant, de molt dificil valoracié clinica.

Alguns autors si que han fet una analisi de la taxa de positivitat, per la
presencia de cel-lules canceroses en el material quirurgic, de pacients amb
resposta clinica completa al tractament neoadjuvant: Chari i col. (1995) van
trobar un 45% de positivitat i Bujko i col. (2004) parlaven de la preséncia de
cél-lules tumorals en el 56% dels casos a nivell de la paret del budell i del 33%

en els ganglis limfatics.

En la série descrita per Meterissian i col. (1994), es va practicar una ecografia
endorectal amb biopsia després del tractament neoadjuvant i abans de la cirurgia.
En 14 pacients es va concloure que no hi havia tumor residual. Després de la
cirurgia i en l'analisi patologica definitiva, només en 5 d’aquests 14 pacients, es va
trobar que no hi havia tumor en la pega quirurgica. Quan hi ha hagut resposta al
tractament neoadjuvant, en forma de restes microscopiques, una de les
caracteristiques d’aquesta resposta és que les cél-lules tumorals residuals es
poden localitzar en l'interior de la capa muscular o, fins i tot, en el greix perirrectal,
quedant la mucosa rectal intacta, cosa que fa molt dificil la valoracioé clinica d’'una

esterilitzacio tumoral completa.
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Per altra part, Habr-Gama i col. (2004) han presentat I'experiéncia de realitzar
nomeés seguiment, en pacients que havien aconseguit una remissié completa
clinica de la lesié tumoral, després de 50.4 Gy de RT combinada amb 5FU i
acid folinic. La resposta completa es valorava a les 8 setmanes de finalitzar el
tractament preoperatori i es realitzava un tacte rectal amb rectoscopia i biopsia,
a més d'una TAC abdominal i RX de torax per valorar la disseminacio a
distancia. De 71 pacients en RC i en observacio, amb una mitjana de
seguiment de 57 mesos (rang 12-156) detectaren, només, dues recidives
endoluminals que es rescataren, una, amb una excisio local transanal i en
I'altre cas amb braquiterapia.

En una altra série, Nakagama i col. (2002), varen deixar en observacié 10
pacients amb RC clinica de la lesié rectal després de realitzar RT-QT; 8
d’aquests 10 pacients presentaren una recidiva local entre els 3.7 i els 8.8
mesos de la finalitzacié de la RT-QT. Bosset i col. (2000) en la seva serie de
RT-QT preoperatoria, dos de tres pacients en resposta clinica completa que
refusaren la cirurgia van recaure localment i van ser salvats amb una

amputacio AP.

Per tant, podriem dir que no disposem, de moment, d’'un sistema d’estadificacio
post RT-QT fiable per a discernir una real desaparicié de la lesié tumoral. Que,
hi ha un consens generalitzat que la cirurgia encara és imprescindible en
aquesta localitzacié tumoral. Que la poca experiencia clinica que hi ha no és
favorable a deixar en observacio els pacients en remissio clinica de la lesio.
Que l'experiencia presentada per la Dra Habr-Gama és unica i no hi cap altre
autor que hagi obtingut resultats semblants, sobretot, tenint en compte, que les
dosis de RT que usa no sén radicals, com seria desitjable, si el que es vol és

una curacio de la malaltia amb RT-QT i evitar al maxim la cirurgia.
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CONCLUSIONS
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Primera:

El tractament del cancer de recte, localment avancat, amb

'associacid de radioquimioterapia a titol preoperatori és eficag i altament

recomanable pels seglents motius:

Un index de respostes alt, que en una tercera part dels malalts,
aconsegueix fer desaparéixer tota la neoplasia o deixa, només,
petites restes microscopiques residuals.

Una tolerancia bona, amb escassa toxicitat aguda. Aixo implica
un alt index d’acompliment del tractament proposat i 'absencia de
retard per poder fer la cirurgia.

Una clara disminucié de la toxicitat tardana, respecte als
pacients tractats amb RT-QT postoperatoria, en forma d’enteritis
radica.

Possibilita una cirurgia conservadora de I'esfinter en una
tercera part dels pacients que presenten tumors molt baixos,
estalviant la cirurgia mutiladora de l'esfinter.

No augmenta les complicacions del tractament quirurgic.

Els resultats, a llarg termini, demostren un bon control de la
malaltia local i taxes de supervivéncia similars a la dels
pacients tractats amb cirurgia i RT-QT postoperatoria.

La resposta al tractament selecciona el grup de pacients amb un
millor prondstic, tant per la supervivencia global com per la lliure
de malaltia.

Els tumors inicialment irresecables tenen una taxa de
respostes similar a la del grup global de pacients, per tant es
desaconsella qualsevol tipus de cirurgia intempestiva en aquests
malalts, com a primera opcid terapéutica: en aquests pacients la

indicacié de tractament preoperatori és obligat.
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Seqgona: L’escas rendiment de les proves de reestadificacid, després del
tractament de radioquimioterapia, fa que calgui replantejar la seva utilitat en el

futur.

Tercera: La disminucio del nombre de ganglis aillats en els pacients tractats
amb radioquimioterapia preoperatoria , fet constatat per la majoria d’autors,
obliga a replantejar-se el valor pronostic del nombre de ganglis, tant dels aillats

com dels afectats, quan es realitza aquest tipus de tractament.

Quarta: La cirurgia, com a primera opcio terapéutica, en els tumors de recte
localment avancgats, perd resecables, malgrat que continua essent una opcio
terapéeutica, es perd l'important benefici d’evitar la mutilacié de 'esfinter, en un

terc dels malalts amb tumor de recte baixos.
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