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RESUMEN

INTRODUCCION

La recidiva local (RL) del cancer de colorrectal y los tumores localmente avanzados
(cT4) representan un reto complejo para los cirujanos colorrectales, requiriendo
frecuentemente de resecciones multiviscerales y tratamientos de consolidacién
(quimioradioterapia) para obtener una RO. La braquiterapia perioperatoria de alta tasa
de dosis (PHDRB) puede tener varias ventajas sobre otros tipos de técnicas radiacion.
El objetivo de este estudio es evaluar los resultados en nuestro Centro de una serie de
pacientes con cancer colorrectal y recaida pélvica tratados con cirugia de rescate y

PHDRB.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan retrospectivamente los resultados de 18 pacientes intervenidos entre el
afio 2000 y 2013 de tumores localmente avanzados o recidivados en los que se realizo
cirugia e implante de catéteres de radioterapia en la zonas de sospecha de margen
circunferencial afecto. La PHDRB se administré durante el postoperatorio inmediato.
Se analizan las caracteristicas basales de los pacientes y su enfermedad,
morbilmortalidad postquirdrgica y resultados de supervivencia a largo plazo.
RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron tratados 18 pacientes, 5 cT4y 13 RL. La
complicacién postoperatoria mds frecuente fue la hidronefrosis (52%, n=10), seguida
del dolor y la infeccidn (26,3% vy 26,3% respectivamente; n=5), alteraciones de la
cicatrizacion (15,8%, n=3), 1 fistula iliaco-entérica y 1 fistula rectovaginal, sin casos de

mortalidad postquirurgica a 30 dias. Con una mediana de seguimiento de 19 meses, 6



pacientes desarrollaron nueva RL. La supervivencia global, al afio, dos y tres afios fue
del 77%, 44% y 11% respectivamente.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia la PHDRB es una técnica complementaria a la cirugia eficaz y
bien tolerada, y que puede ser Util para aquellos casos de cirugia de rescate de RL en
pacientes seleccionados, siendo conveniente proteger las estructuras adyacentes a los

catéteres para prevenir potenciales complicaciones.

PALABRAS CLAVE



1. INTRODUCCION

1.1 PRESENTACION

Braquiterapia es un término que procede del griego brachys, que significa cerca,
combinado con terapia, por lo que significa terapia a corta distancia. Es debido a que
en la braquiterapia la fuente de radiacién se coloca muy cerca de o incluso en la misma

zona tumoral a tratar.

La historia de la braquiterapia comenzé en Paris en 1896 con el descubrimiento de la
radiactividad y sus primeras aplicaciones para el tratamiento de tumores por Pierre
Curie. En 1903 la primera aplicacion ginecoldgica de braquiterapia fue llevada a cabo
en Nueva York, mediante la introduccién de un tubo de cristal con 700mg de Bromuro
de Radio. En 1905, en el St. Luke Memorial Hospital se llevod a cabo la primera
aplicacion de la técnica de afterloading, al colocar capsulas con Radio tras la reseccién
quirargica de un tumor sobre el lecho tumoral. A mitad del siglo XX, debido a los
riesgos relacionados con la exposicidn a radiacion sobre el personal encargado de su
aplicacion, los avances en el campo de la radioterapia externa de electrones, lo
avances en técnicas de imagen y cirugia, la braquiterapia fue perdiendo interés y un
significativo descenso en su uso. Sin embargo, el descubrimiento de radioisétopos
artificiales y las técnicas remotas de afterloading, con el subsecuente descenso del
riesgo ocupacional de la exposicidn a radioterapia renovaron el interés en la

braquiterapia.



Esto, junto con los avances en las modalidades de imagenes radioldgicas
tridimensionales, los sistemas de planificacién del tratamiento por ordenador y los
equipos de administracidn, han hecho de la braquiterapia un tratamiento seguroy

eficaz para muchos tipos de céncer en la actualidad *.



1.2 JUSTIFICACION

Entre todos los pacientes con cdncer de recto tratados radicalmente con intencion
curativa (cirugia y/o radioterapia y/o quimioterapia), el total de 3 a 35%
experimentaria una recidiva local. Entre el 50 y el 80% de las recidivas se manifiestan
en los dos afios siguientes a la cirugia, siendo el principal factor de riesgo la
estadificacion primaria avanzada del tumor. Se estima que entre el 30 y el 50% de los
pacientes con cancer de recto recurrente mueren por complicaciones locales derivadas
de esa recidiva, y alrededor del 15% mueren sin metastasis a distancia. Incluso hasta el
50% de los pacientes con recidiva local diagnosticada precozmente estd libre de
metastasis a distancia?. El tratamiento convencional del cancer de recto localmente
avanzado, no localmente avanzado, no resecable y con recaida local es muy
insatisfactorio. El valor medio de supervivencia de ambos grupos, sin tratamiento, es
de so6lo 7-8 meses. No existe un procedimiento estandar en estos casos clinicamente
dificiles. La reseccién quirurgica sélo es posible en el 5 al 20% de los casos y suele estar
restringida a los casos con recidiva anastomoética. La mayoria de las instituciones
oncoldgicas aplican una terapia paliativa. Sin embargo, la quimioterapia paliativa no es
capaz de alcanzar una tasa de supervivencia global a 5 afios superior al 5%. La radio y
la quimioterapia paliativas dan lugar a un tiempo medio de supervivencia de 10a 17
meses, segln los datos de la literatura3. Ademas, la radiacién paliativa con haz de
electrones (EBRT) a menudo se limita o no se considera en el tumor previamente
irradiado, debido a la alta toxicidad y la adyacencia de los drganos criticos en el campo
irradiado. Sélo se logrd un control local aceptable cuando se aplicé una radiacion

postoperatoria de 60 Gy o superior.



La radioterapia intraoperatoria (IORT)permite apartar las estructuras radiosensibles
del lecho tumoral durante la intervencion, lo que reduce el riesgo de dafio por
radiacion a los tejidos sanos y, por tanto, permite administrar una gran dosis de
radiacion directamente en la zona de riesgo. Teniendo en cuenta que la EBRT
preoperatoria de ciclo corto en dosis de 25 Gy se asocia con un mayor control local,
mientras que la EBRT de ciclo largo en dosis de 45-50 Gy en tumores avanzados
permite reducir la masa tumoral en un 50-75%, permitiendo a menudo la reseccidn
quirurgica, la terapia combinada: cirugia con radioterapia intraoperatoria puede

ofrecerla posibilidad de un tratamiento con intencién curativa®.

La IORT se utiliza en todo el mundo desde hace 30 afios. Por lo general, se utilizan dos
técnicas de IORT: una dosis Unica de haz de electrones administrada desde un
acelerador lineal (radioterapia intraoperatoria con haz de electrones - IOEBRT), y la
braquiterapia intraoperatoria de alta tasa de dosis (IOHDR). En casos muy raros de
cancer de recto, se utilizan otros métodos de tratamiento como: la braquiterapia
perioperatoria en dosis fraccionadas y la braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) con
implantacion de semillas de 125 iodo. Sin embargo, el caracter de estas dos técnicas es
marginal por la razén de la transposicidon de implantes o catéteres, la rentabilidad y la

seguridad de la radiacién.”

La combinacion de reseccidon quirdrgica y braquiterapia en un contexto perioperatorio
para tumores abdominales, ha sido inicialmente explorada en el cancer ginecoldgico y
escasamente en cancer colorrectal. Sin embargo, la implantacion intraoperatoria de

catéteres de plastico en el lecho tumoral tras la reseccién quirdrgica para la



braquiterapia perioperatoria de alta tasa de dosis puede tener varias ventajas tedricas
sobre otros tipos de técnicas radiacion®. Estas ventajas incluyen:

1. Una definicion precisa en tiempo real del volumen objetivo clinico que rodea el
lecho tumoral y otras otras zonas de alto riesgo, que puede determinarse en
colaboracién con el equipo quirurgico.

2. La planificacion del tratamiento basada en la TC.

3. Seleccién de la dosis de braquiterapia basada en la enfermedad residual y en el
informe patolégico de la pieza quirurgica.

4. Relacién terapéutica mejorada por fraccionamiento de dosis.

1.3. HIPOTESIS DE ESTUDIO

La braquiterapia de alta tasa de dosis, administrada en un régimen perioperatorio,
representa una alternativa segura en términos de morbimortalidad, control local y
supervivencia para el tratamiento de pacientes con carcinoma colorrectal localmente

avanzado y recidivado con margen afecto tras la reseccidn quirurgica.

1.4 OBJETIVOS DE ESTUDIO
Demostrar la aplicabilidad y seguridad de la braquiterapia perioperatoria de alta tasa

de dosis en el tratamiento del cancer colorrectal localmente avanzado y recidivado.

1.5. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

Cancer colorrectal localmente avanzado y recidivado



La primera gran serie de resecciones multiviscerales para el cancer colorrectal
localmente avanzado se publicé en 1946. El procedimiento se justificd por el hecho de
gue 19 de 34 pacientes sometidos a la reseccidn completa de un cédncer colorrectal
localmente avanzado habian sobrevivido "durante periodos considerables" 7. En 1948,
Alexander Brunschwig describid la primera serie de 22 exenteraciones pélvicas
realizadas con éxito por canceres ginecoldgicos &; la intervencién se describié entonces
como "la mas radical de las cirugias abdominales que se han llevado a cabo con cierta
uniformidad". Asimismo, en 1950, Appleby describid una intervencién en la que
recurrio a "las medidas mas radicales" para curar un cancer de recto localmente
avanzado en una serie mas pequefia de ocho pacientes varones °. A pesar de que la
cirugia y los tratamientos adyuvantes son cada vez mas sofisticados, la recidiva local se
produce hasta en un 10% de los casos de céncer colorrectal®®. Para lograr una
potencial curacién, es esencial la reseccién completa de la enfermedad, siendo en
ocasiones necesaria una reseccion multivisceral para lograr margenes microscopicos
claros en el cancer localmente avanzado y proporcionar la mejor posibilidad de

supervivencia a largo plazo en la recidiva de la enfermedad??.

Definiciones
Las definiciones de los cdnceres colorrectales localmente avanzados y recurrentes son
heterogéneas y difieren segln la localizaciéon anatdmica, es decir, coldnica o rectal. El
American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2010) y el grupo beyond total mesorectal
excision (TME) (2013) han intentado definirlos:

e Cancer de colon.

o Localmente avanzado: Invasién de érganos adyacentes.



o Recidivado: Recidiva en la anastomosis, lecho tumoral, mesenterio,
linfaticos, cicatriz de laparotomia o de puertos de laparoscopia.
e (Cancer de recto
o Localmente avanzado: Tumor de recto primario que supera los limites
de la escisién total mesorrectal.
o Recidivado: Recidiva, progresion o desarrollo de nuevos focos de cancer

de recto en la pelvis tras reseccién de un tumor de recto.

Forma de presentacion
El cancer colorrectal puede presentarse de forma sintomatica o incidental, a menudo
dependiendo de su localizacién:

e Los tumores proximales al colon sigmoide son mas propensos a presentarse
con obstruccion, de manera insidiosa como una masa abdominal o tras el
estudio de una anemia ferropénica.

e Las lesiones del lado izquierdo, distales a la flexidn esplénica, son mas
propensas a presentarse con un cambio en el habito intestinal y sangrado.

e Las lesiones rectales suelen reflejar los efectos locales de la progresién tumoral,

como por ejemplo tenesmo.

En el caso de los tumores localmente avanzados, los pacientes ademas podrian
presentar sintomas debido a la invasidn local de las estructuras adyacentes, como la

vejiga y la vagina.



Los tumores colorrectales recidivados localmente se identifican a menudo debido al
estudio de sintomas recurrentes o de forma incidental durante el seguimiento

rutinario por pruebas de imagen.

Diagndstico

El estudio de un cancer colorrectal localmente avanzado o recidivado incluye una
historia clinica y exploracion adecuada, que en el caso de los tumores rectales debe
incluir un tacto rectal y vaginal; un estudio endoscépico con biopsia de la lesidn,
importantes para la evaluacion y estudio histoldgico del tumor; y una prueba de
imagen.

Los pacientes que presentan sintomas urinarios o aquellos en los que se sospeche
invasion de la vejiga en las imagenes deben someterse a una cistoscépia para evaluar
la extensidn y ayudar a la planificacién quirdrgica®?. La TC de alta resolucion de térax,
abdomen y pelvis puede ayudar a definir el tumor, la extensién local, la afectacién
ganglionar y la diseminacion metastdsica a distancia. La RM de alta resolucién es
especialmente util para obtener imagenes de los tumores rectales y pélvicos,
recomendandose en la evaluacidn de los tumores rectales para definir el estadio
ganglionar y los margenes de reseccidn circunferenciales®®. El uso de la tomografia por
emision de positrones (PET) como parte de la evaluacién primaria de un cancer
colorrectal es controvertido, resultando particularmente util cuando se trata de un
cancer localmente avanzado y recurrente para evaluar la propagacidon metastdsica a
distancia, pudiendo ayudar a diferenciar el tejido inflamatorio del tumor, pero los

resultados son inconsistentes 41>,



Manejo
El objetivo del CCR LA y RL es lograr una reseccién RO, es decir, margenes tumorales
micro y macroscopicamente libres, lo que incluye la busqueda meticulosa de cualquier

infiltracion metastdsica, margenes libres y reseccién en bloque.

El espectro del tratamiento quirdrgico abarca desde la reseccién colénica con la
extirpacién en bloque de las estructuras afectadas, hasta la exenteracién pélvica. La
reseccion multivisceral es un recurso necesario en aproximadamente el 10% de los
pacientes con cancer colorrectal avanzado, ya que estos tumores pueden afectar al
intestino delgado, invadir anteriormente la vejiga, la préstata, las vesiculas seminales y
la vagina; lateralmente las paredes laterales de la pelvis y los vasos iliacos; y

posteriormente el sacro.

Es importante sefialar que la adhesidn de 6rganos no representa necesariamente una
infiltracién, y que la mayoria son en realidad adherencias inflamatorias?®. Sin embargo,
no es posible realizar una biopsia de estos tejidos indeterminados, ya que se correria el
riesgo de diseminacion tumoral, existiendo un mayor riesgo de recidiva cuando se

desprenden adherencias u érganos de la lesion primarial’~1?

El CCR LAy el RL presentan diferentes patrones de invasion, prondstico y resultados en
términos de morbilidad y supervivencia a largo plazo, pero, como hemos mencionado,

tienen el mismo objetivo de tratamiento quirudrgico (una reseccion R0)%.



Tratamiento adyuvante y neoadyuvante

La radiacion, ya sea sola o en combinacidén con quimioterapia, como complemento de
la cirugia, reduce las tasas de recidiva y aumenta la supervivencia?’. La
guimiorradioterapia neoadyuvante, junto con la reseccién multivisceral, da lugar a
tasas de RO mas altas que si se realiza sdlo la cirugia, logrando asi la supervivencia a
largo plazo, con una supervivencia global a los 3-5 afios de hasta el 85-75% 1. La
guimioradioterapia preoperatoria puede suponer una ventaja sobre el tratamiento
postoperatorio en términos de reduccién de estadio, margenes mas claros y mejor
control local??. La radioterapia intraoperatoria (IORT) se utiliza en algunos centros y
puede mejorar el control local (IC del 95 %, 0,05-0,85; p=0,03), la supervivencia libre
de enfermedad (IC del 95 %, 0,31-0,85; p=0,009) y la supervivencia global (IC del 95 %,
0,2-0,54; p=0,001)%*?4, Segun la colaboracién TME, "los datos prospectivos y a largo
plazo de los centros de excelencia internacionales que incorporan tratamientos con
RIO son convincentes". Sin embargo, la bibliografia sobre la RIO incluye un amplio
espectro de tumores, ya que los criterios de seleccion varian de un centro a otro, lo
gue dificulta la certeza de los beneficios. La baja tasa de recidiva tumoral en el lecho
de la RIO y la aproximacidn de las curvas de supervivencia para las resecciones RO y
R1/2 observadas en los estudios con datos a largo plazo apoyan el concepto de que la

RIO puede ofrecer una ventaja oncoldgica a los pacientes seleccionados?®.

Cancer de colon y cancer de recto
En el cdncer de colon localmente avanzado, el intestino delgado suele estar afectado
[39], ademas, en el caso de infiltracion del duodeno o el pancreas para la reseccion en

bloque puede ser necesario realizar pancreatectomias parciales o totales, afiadiendo



una morbilidad y mortalidad comparables a las de quienes reciben una cirugia
prolongada por otro tipo de tumores?>?®, La vejiga es otro drgano cominmente

resecado, especialmente cuando hay afectacion del ciego, el sigma o el recto?’:28,

Exenteracion pélvica

Segln el grupo de colaboracidn “Beyond TME”, un procedimiento de exenteracién
implica una diseccién pélvica mas alla de la fascia propia y del mesorrecto y a menudo
implica la reseccion de "érganos pélvicos, incluyendo la vejiga, la préstata, los vesiculas
seminales, la uretra, la vagina y el Utero y/o parte del sacro y/o los vasos pélvicos

laterales"13.

La reseccion multivisceral, en la que se lleva a cabo la reseccién en bloque de tanto el
tumor como todos los drganos adyacentes infiltrados, puede ser necesaria para lograr
margenes quirdrgicos negativos en algunos casos de cancer colorrectal?’31, Una
reseccion RO da lugar a una mejoria significativa de la supervivencia a 5 afios?®, con
una tasa de recidiva local significativamente menor (15% frente a 69% para la
reseccion RO frente a la R1) (p<0,001)?°, con peores resultados en el caso de

enfermedad recurrente que en la localmente avanzada®?.

Invasién anterior (vejiga, prostata, vagina, periné)

En el cancer colorrectal que afecta a la vejiga, sin metastasis a distancia, la escisién en
bloque de la pared de la vesical adherida, con un margen de 2-3 cm, se ha visto que
consigue buenos resultados. La reconstruccién posterior de la vejiga puede lograrse en

la mayoria de los pacientes. En estos casos, asi como en los que el tumor afecta a la



prostata o al uréter, es importante la colaboracién multidisiciplinar. Las indicaciones
para la cistectomia incluyen la invasion del trigono vesical o la extensidn a la prostata.
De nuevo, se remarca la importancia de margenes negativos, ya que un margen
extravesical positivo conlleva una supervivencia a los 5 afios significativamente menor
en comparacién con margenes tumorales negativos (17 frente a 61%,
respectivamente, p=0,018). De los que tienen margenes negativos, la afectacién
ganglionar supone un marcador afiadido, con un prondstico significativamente mejor
para los que tienen ganglios negativos (supervivencia a 5 afios del 77 frente al 28%,

respectivamente, p=0,001)33.

Para el tratamiento cancer de recto bajo, debido a su proximidad con los musculos
perineales y la vagina, puede ser necesaria la reseccion parcial o completa del periné
y/o la vagina, dando lugar a grandes defectos que precisen reconstruccion. El colgajo
de recto abdominal o de gracilis bilateral suelen ser las opciones mas comunes de

reconstruccion vaginal®4,

Invasién lateral (mesorrecto y vasos iliacos)

La invasidn lateral antes era una contraindicacidn relativa para la intervencién
quirurgica, especialmente en la enfermedad recurrente®. Los tumores se
consideraban "irresecables" como resultado de la afectacidn vascular, por ejemplo, de

la arteria mesentérica superior o la iliaca comun3®.



Actualmente, se considera una variable de mal prondstico, v, si bien sigue siendo una
contraindicacion relativa, la reconstruccion vascular puede ser una opcién mediante la

interposicién de injertos, el bypass femoral o la anastomosis primaria®’.

No existe un procedimiento quirdrgico estandarizado para el abordaje del cancer
colorrectal de invasion lateral y el tipo de intervencion realizada depende del lugar, el
tamaiio y el nimero de érganos afectados, siendo lo ideal abordar el tumor en el plano
lateral a los vasos iliacos internos, para conseguir la reseccién en bloque de las

estructuras afectadas.

Hay que tener en cuenta que, en presencia de una afectacion del compartimento
lateral, la tasa de resecciones RO es significativamente menor que en las recidivas

anteriores o posteriores>.

Invasién posterior (Sacro)

En los casos de CCR con invasién posterior puede ser necesaria la sacrectomia para
lograr una reseccion radical del tumor. La cirugia suele llevarse a cabo en dos tiempos,
con una fase abdominal y otra de prono o litotomia para completar la sacrectomia.

El nivel proximal de la reseccion sacra (alto o bajo) no parece influir en la posibilidad
de obtencion de margenes negativos.

Si es posible lograr una reseccion RO, existe un beneficio significativo en la
supervivencia libre de enfermedad frente a las resecciones R1 y R2 (media de 45

meses frente a 19 y 8 meses, respectivamente, p=0,045).38



Enfermedad metastasica
La presencia de enfermedad metastasica en el momento de la cirugia da lugar a
resultados significativamente peores, con una supervivencia a 5 afios del 31% frente al

59% en los que no tienen metastasis (p=0,018, p<0,001)%°

La presencia de células tumorales libres intraperitoneales en el lavado peritoneal es un

factor de prondstico negativo para el cancer colorrectal®.

Complicaciones

La morbilidad de las resecciones multiviscerales es alta, con una mayor tasa de
complicaciones en CCR RL que en el LA (32 frente a 22%), siendo las complicaciones
mas frecuentes las relacionadas con la cicatrizacion de la herida (por ejemplo,
infeccidn, dehiscencia y formacion de abscesos). Destaca el dato de que el 82% de los
pacientes que se sometieron a una sacrectomia por cancer de recto localmente

avanzado sufrieron complicaciones3®.

Los pacientes intervenidos de cancer de recto tienen ligeramente, aunque no de forma
significativa, mas complicaciones que los operados de cancer de colon!¥% y Ia tasa de
complicaciones es mayor en los pacientes sometidos a reseccion multivisceral que en
los que se someten a reseccién de un solo érgano*.

Un estudio demostrd que la preservacion de la vejiga produce menos complicaciones
gue la cirugia en la que se realiza una cistectomia, tanto en el postoperatorio como a

largo plazo (11 frente a 58%, respectivamente)*2.



Supervivencia

Las tasas de supervivencia han mejorado desde 1993, cuando Yeung et al.*® publicaron
su articulo sobre la exenteracidn pélvica para el cancer colorrectal recidivante y
localmente avanzado; en el que la supervivencia a largo plazo era infrecuente, pero
podia conseguirse el control local de la enfermedad 3.

Hoy en dia todos los estudios muestran que la reseccidn extensa proporciona una
mayor posibilidad de supervivencia a largo plazo. La supervivencia media a los 5 afios,
en el grupo de reseccion RO es del 50%. La supervivencia media en los que se
sometieron a cirugia con intencién curativa (RO/R1) es de 40 frente a 26 meses en el
grupo no curativo. En cuanto al impacto de las resecciones multiviscerales en tumores
localmente avanzados, la supervivencia es mejor en aquellos en los que se lleva a cabo
que cuando se reseca unicamente el colon*!. Asi, vemos como los margenes
quirurgicos positivos dan lugar a una menor supervivencia a los 5 afos frente a los
margenes negativos 144%> que es aun menor cuando la afectacién ganglionar es
positivaZ. Sin embargo, incluso en presencia de enfermedad ganglionar, se puede

lograr una supervivencia razonable a los 5 afios!’3146,

En cuanto a los pacientes con enfermedad recurrente tienen una tasa de supervivencia
a los 5 afios inferior a la de los pacientes con enfermedad localmente avanzada (17

frente a 46%, respectivamente, p=0,016)%.



Papel de la radioterapia
En este complejo contexto, la radioterapia como complemento de la cirugia, ya sea
sola o0 en combinacién con quimioterapia en esquemas adyuvantes o neoadyuvantes,

reduce las tasas de recidiva y aumenta las de supervivencia global.

En la enfermedad localmente avanzada, la quimioradioterapia neodayuvante puede
tener una serie de ventajas con respecto a los regimenes adyuvantes en cuanto a
downstaging, margenes libres y mejor control local de la enfermedad. A pesar de estas
ventajas, en aquellas resecciones R1, la radioterapia externa a dosis <60Gy se ha
mostrado ineficaz en el control de la enfermedad residual del cancer colorrectal. Dosis
mayores podrian erradicar la enfermedad microscdpica remanente, sin embargo,

aquellas dosis >50Gy se asocian a una toxicidad excesiva®’.

Radioterapia intraoperatoria en el manejo del CCR LAy RL

La radioterapia administrada de manera intraoperatoria, sin embargo, permite
administrar una alta dosis de radiacion directamente sobre el lecho tumoral en una
sola sesion, permitiendo proteger las estructuras radiosensibles que se encuentren en
la zona. Atendiendo a la bibliografia, parece mejorar el control local de la enfermedad,

supervivencia libre de enfermedad, y supervivencia global®.

Teniendo en cuenta que en la bibliografia se encuentra un gran abanico de centros y
localizaciones tumorales con criterios de inclusion variables que hacen dificil extraer

conclusiones en este sentido, a grandes rasgos*®:



— Para aquellos casos de pacientes con tumor primario localmente avanzado y
aquellos con enfermedad localmente recidivada potencialmente resecable
(RO), la utilidad de la radioterapia intraoperatoria debe aun ser evaluada.

— En cuanto a los pacientes en los que una reseccidon completa no pueda llevarse
a cabo y quede enfermedad residual, la evidencia disponible apoya el
tratamiento con IORT sumado a QRT, ya que parece aumentar las posibilidades

de control local y supervivencia.

En el cancer de recto, segin el documento de consenso para el manejo multidisciplinar
de paciente con tumores de recto recidivados y localmente avanzados, publicado por

el “Beyond TME Collaborative”, establece que?3:

Consensus recommendation:

1. Most patients with PRC-bTME and allwith RRCshould receive
neoadjuvant chemoradiation unless contraindicated if they are pelvic
radiotherapy-naive. 2+C (100 per cent).

2. The risks and benefits of reirradiation in patients who have 3.
already undergone pelvic radiotherapy require further assessment in
a trial setting. 3D (96 per cent).

3. Brachytherapy, IORT and stereotactic body radiotherapy may
have benefits but require further assessment. 3D (98 per cent).

Braquiterapia frente a EBRT

Para la administracion de radioterapia intraoperatoria, fundamentalmente se utilizan
dos técnicas: IOEBRT (Radioterapia de electrones intraoperatoria) y IOHDR
(radioterapia intraoperatoria de alta tasa de dosis). Tradicionalmente se ha utilizado la

IOEBRT, en la que se utiliza un “aplicador” externo con el inconveniente del desafio



logistico que supone trasladar al paciente durante la cirugia para administrar la
radioterapia.

Aunque existen aceleradores mdviles, el quiréfano debe estar especificamente
preparado. Ademads, en lugares de dificil acceso, el angulo del haz de radiacién con
respecto al tejido a tratar puede no ser 6ptimo, resultando en una distribucion dispar

de la dosis.

IAplicador de EBRT intraoperatoria

La braquiterapia es una modalidad de radioterapia en la que la fuente radiactiva se
coloca dentro o cerca del area a tratar, a través de catéteres, agujas o semillas; a
diferencia de la EBRT donde un haz de rayos X de alta energia se dirige hacia la zona a

tratar desde fuera.



Como fuente de radiacion se utilizan isétopos radiactivos Ir 192 en nuestro caso, que
se administran mediante “afterloader” a través de unos catéteres precisamente

localizados en colaboracidn entre el cirujano y el oncélogo radioterapico.

"Afterloader"

Como ventajas frente a la IOEBRT presenta®%>:
1. La radiacion emitida por los isétopos radiactivos presenta una mayor
atenuacién que aquella proveniente de radioterapia externa,

concentrandose la dosis cerca de la fuente y minimizando la dosis a



distancia, permitiendo un preciso ajuste dosimétrico para proteger érganos
cercanos, que reciben una dosis muy inferior de radiacién.

2. Al ser administrada mediante catéteres modernamente flexibles, permite
adaptarse a la geometria particular de la zona a tratar, algo de especial
utilidad en una zona de dificil acceso como la pelvis, donde en el caso de la
radioterapia externa intraoperatoria, el area a tratar es técnicamente
inaccesible, debido a que el angulo del haz de radiacién con respecto al
tejido a tratar puede no ser optimo.

3. Permite colocar los catéteres durante la cirugia y ser administrada de
manera perioperatoria, con los resultados de la anatomia patoldgica
definitiva y un TAC de planificaciéon. Con la informacién anatomopatoldgica
y el TAC, el radidlogo puede modular la distribucion de la dosis
administrada para potenciar el tratamiento de aquellas zonas de alto riesgo
y proteger los érganos cercanos.

4, Se puede administrar en varias sesiones de unos 10 minutos de duracién,
permitiendo una mejor relacion dosis/toxicidad.

5. La principal ventaja de esta técnica es que los tejidos circundantes a la zona

a radiar reciben una dosis muy inferior de radiacidn.

Braquiterapia perioperatoria
Las ventajas de la HDR perioperatoria son la posibilidad de aplicarla con los resultados
de APy que ofrece gran versatilidad en términos de distribucién de la dosis

administrada: permitiendo el ajuste dosimétrico para érganos cercanos y la posibilidad



de poder modular la dosis en funcién de los margenes afectos, pudiendo adaptarse a

la geometria particular de la zona a tratar.

Para su administracidn se utilizan catéteres flexibles, adaptables a la geometria
particular de la zona a tratar, que se colocan in situ durante la cirugia, en colaboracion
entre el oncélogo radioterdpico y el equipo quirurgico, teniendo en cuenta las

caracteristicas del tumor asi como los hallazgos intraoperatorios.

PRoI0g" - INAYILT
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Durante el ingreso, en el postoperatorio inmediato, fraccionado en varias sesiones, se
administra el tratamiento radioterapico, permitiendo modular la dosis para potenciar

el tratamiento de aquellas zonas de alto riesgo y proteger los drganos cercanos™®.

Dosis administrada



2. DISENO

2.1 PROPUESTA METODOLOGICA

Entre el afio 2000 y 2013, 18 pacientes fueron intervenidos de tumores de colon y
recto, localmente avanzados o recidivados en los que se realizo cirugia radical e
implante de catéteres de radioterapia para tratamiento perioperatorio de alta tasa de

dosis en la zonas de sospecha de margen circunferencial afecto.

2.2. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron tratados con reseccién quirurgica, que, en funcién de la
localizacion de la recidiva y la extensidn local del tumor, precisé en ocasiones
resecciones multiviscerales. Completad la reseccidn quirurgica, en colaboracion con el

Oncologo radioterapeuta se procedié a la implantacion de catéteres para PHDRB.

La dosis de braquiterapia se prescribié en funcion de la cantidad presunta de

enfermedad residual, las pruebas preoperatorias, hallazgos quirargicos y el informe
patoldgico final, que normalmente estaba disponible en las 48 horas posteriores a la
cirugia. Los margenes quirurgicos iguales o superiores a 10 mm se clasificaron como

negativos y cualquier margen negativo inferior a 10 mm como cercano.

En cuanto a la colocacidn de los catéteres, éstos se colocan paralelos, con 1cm
aproximado de distancia entre ellos, utilizando un abordaje perineal o abdominal,
fijandolos a la superficie a tratar mediante puntos de sutura reabsorbible y a la piel con

unos botones de plastico y puntos de seda. Tras la colocacién de los mismos, y de cara



a proteger estructuras nobles que pudieran quedar dentro del campo de irradiacion,

estas fueron protegidas con un colgajo de epiplon.

Durante el postoperatorio inmediato se realizé un TC para planificacion del
tratamiento, ajustando la distribucién de la dosis en funcidén de los hallazgos

intraoperatorios y de anatomia patologica.

Analisis estadistico

Se recogieron los datos de los pacientes de manera retrospectiva. Se recogieron
variables demograficas, asi como datos clinicos relevantes relativos a la histologia,
morbilidad, seguimiento y supervivencia. En el caso de los pacientes con recidiva local
se recogieron los datos relativos al diagndstico, tratamiento quirdrgico y oncoldgico y

seguimiento del tumor primario.

Para el analisis de los resultados, separaremos a los pacientes segun presenten un
tumor localmente avanzado o una recidiva local. Este se llevé a cabo mediante el uso
de STATA 15 y SPSS 25 para Mac. Para las curvas de supervivencia se utilizé el método

de Kaplan-Meier.



3.RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y TUMORALES (Tabla 1y 2)

De los 18 pacientes intervenidos, 61% de hombres, 55 afios de edad media, 5 tumores

localmente avanzados y 13 recidivas locales.

En cuanto a las caracteristicas del tumor, 16 pacientes tenian un Adenocarcinoma de
colon y 2 carcinomas cloacogénicos; 5 pacientes presentaban tumores de colon
localmente avanzados y 13 recidivas locales. En 3 pacientes se encontré enfermedad

metastasica al diagnéstico.

En 14 pacientes se realizaron resecciones de recto, 3 pacientes fueron sometidos a

amputacion abdominoperineal y 1 paciente hemicolectomia derecha.

3.2 ANALISIS DE RESULTADOS

Para el analisis de los resultados separaremos a los pacientes en aquellos que

presentaban tumores localmente avanzados (LA) y recidivadas locales (RL).

CCR LA (Tabla 3y 4)

De entre los pacientes con tumor localmente avanzado, se realizaron 2 resecciones
anteriores de recto bajas, 2 amputaciones abdomino perineales y 1 Hemicolectomia
derecha.

Los 5 pacientes presentaban tumores estadio T4, 4 con ganglios + y 1 presentaba

metastasis hepaticas.



Los resultados histolégicos mostraron 2 pacientes con margen microscopicamente

afecto (R1) y 3 macroscépicamente afecto (R2).

Como complicaciones tras la cirugia 3 pacientes presentaron infeccion de herida, 2
dolor crénico y 2 hidronefrosis subclinica como hallazgo en el seguimiento. No hubo

mortalidad.

En cuanto a la supervivencia libre de recidiva local (Gréfico 1), sélo 1 paciente presentd
una recidiva local a los 14 meses de la cirugia. 3 pacientes fallecieronalos 9, 17y 19
meses por metdstasis a distancia sin datos de recidiva, los 3 pacientes fueron
resecciones con borde macroscépicamente afecto. Los otros dos pacientes
sobrevivieron libres de enfermedad a los 5 afios (Reseccion de recto y hemicolectomia

derecha) (Grafica 2).

CCRRL (Tabla5vy 6)

De los 13 pacientes, 7 habian sido previamente intervenidos mediante reseccién
anterior de recto alta, 5 resecciones anteriores de recto bajas y 1 amputacion
abdominoperineal. En el momento de la primera cirugia 3 tumores eran localmente

avanzados, 6 presentaban ganglios positivos y 2 tenian metastasis a distancia.

En el momento de la recidiva, en 8 pacientes fue sobre la anastomosis, en 7 sobre
adenopatias y en 3 ésta involucraba al uréter. Ademas, 5 de los pacientes tenian

metdastasis a distancia en el momento de la recidiva local.



Para lograr una cirugia radical, en 8 pacientes fueron necesarias resecciones

multiviscerales y en 5 involucraba estructuras vasculares.

Tras la cirugia un paciente no tenia margenes afectos, 10 microscépico y 2

macroscopico.

Como complicaciones a destacar, una paciente presento fistula enterovaginal y otra
paciente fistula enteroiliaca tratada con stent. Ademas 2 pacientes presentaron

infeccidn de herida y 8 hidronefrosis subclinica.

En términos de supervivencia libre de recidiva local (Grafica 3), la media fue de 52

meses, con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos del 54,7%.

En cuanto a supervivencia global (Grafica 4), la media de supervivencia fue de 31

meses, con un supervivencia global a los 5 afios del 12,8%.

3.3 DISCUSION DE RESULTADOS

Las tasas de control local para el CCR LAy RLa los 5 afios del 75% y el 55%,
respectivamente, observadas en la presente serie son alentadoras, especialmente si se
tiene en cuenta que el 100% que presentaban un tumor LAy el 92% de los pacientes

con RL, tras la cirugia presentaban margenes positivos (R1/R2).



La tabla 7 y 8 muestra un resumen de la mayoria de las series publicadas en las que se
utilizé radioterapia intraoperatoria en combinacion con EBRT para tumor colorrectales

localmente avanzados o recidivados.

En cuanto a los tumores LA, vemos como la mayoria de las series informan de unas
tasas de control local de en torno al 90% y de supervivencia del 70%. En el caso de los
tumores recidivados, para las resecciones incompletas (R1-2) estas tasas caen a cifras

del 20-60% de control local y 11-30% de supervivencia a 5 afos.

En nuestro estudio, las tasas de supervivencia a largo plazo se situan en torno al 40%
para los tumores LA y al 13% para las RL, similares a las que encontramos publicadas, y
mas teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes con un 60% de cirugias con

margenes R2.

Aparecieron complicaciones en 12 de los 18 pacientes, siendo la complicacién mas
frecuente la hidronefrosis subclinica. Como complicaciones graves destaca la aparicidon
de una fistula enteroiliaca, que pudo ser resuelta mediante la colocacion de un stent.
Esta complicacidn aparecié en un paciente que previamente habia sido irradiado
(EBRT), y habia recibido una dosis total de 40 Gy mediante HDRBT perioperatoria en el
afio 2000, administrada hipofraccionada (dosis de 6Gy) en varias sesiones.
Posteriormente, como explica Martinez-Monge, debido a complicaciones sufridas en
un estudio paralelo, las dosis administradas de radioterapia mediante braquiterapia de
alta tasa de dosis fueron reducidas. Como explica en su articulo®?, a pesar de utilizar

dosis muy inferiores a las consideradas como seguras se encontraron complicaciones



vasculares graves que obligaron a reducir las dosis administradas, siendo en la mayoria
de los pacientes desde entonces de 24-30Gy, con muy buena tolerancia y sin apenas

morbilidad (Tabla 3y 5).



4. CONCLUSIONES

4.1 EXPOSICION

Con estos resultados podemos decir que la braquiterapia perioperatoria constituye
una alternativa al tratamiento radioterapico habitual de los tumores colorrectales
localmente avanzados y recidivados candidatos a tratamiento quirdrgico, ya que
permite la administracion de radiacién focalizada en el lugar especifico de la

enfermedad con minima lesidn a los tejidos sanos circundantes.

Representa un tratamiento prometedor con resultados aceptables en cuanto a
morbilidad, control local y supervivencia global en pacientes con CCR LA y recidivado
con margen afecto tras la reseccién quirurgica, que permite su administracion de

forma perioperatoria con todos los beneficios mencionados que conlleva.

Se trata de una técnica poco difundida, y que solo se ha aplicado a otros tipos de
tumores (ginecolégicos y musuloesqueléticos), sin que exista ninguna serie publicada

de aplicacién en el cancer colorrectal.

Este trabajo supone una primera experiencia en la que se demuestra su aplicabilidad y
seguridad en el cancer colorrectal, con resultados oncoldgicos similares a los

publicados para otras técnicas de la practica clinica habitual.



4.2 ANALISIS CRITICO

Como limitaciones encontramos en primer lugar el desconocimiento debido a la poca
difusidn de la técnica, sélo conocida por su aplicabilidad a otros tumores y mediante
otras vias de administracidon (como semillas en el cdncer de prdstata, o agujas rigidas

en tumores musculoesqueléticos y tumores irresecables).

En cuanto al trabajo en si, el caracter retrospectivo del mismo y el limitado numero de
pacientes, que impide obtener resultados que sea concluyentes pero que supone una

primera aproximacion esperanzadora para futuras investigaciones.
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ANEXOS

Tablas

Tabla 1

Caracteristicas demograficas

n %
Genero
Masculino 11 61,1
Femenino 7 38,9
54,93
Edad ® (34-69)
Cirugia tumor primario
Hemicolectomia derecha 1 5,6
Sigmoidectomia 7 444
Reseccion anterior de recto 6 333
Amputacion abdominoperineal 3 11,1
Reseccion anterior de recto laparoscopica 1 5,6
LA/RL
LA 5 27,8
RL 13 72,2
Tratamiento previo a RL
QT 6 333
QT +RT 8 44.4
No recidivado 4 22,2
Tumor primario
Adenocarcinoma 16 88,9
Carcinoma cloacogénico 2 11,1

Estadio previo



T2 NO
T2 N+
T3 NO
T3 N+
T4 NO
T4 N+
M1
Desconocido
Lugar de recidiva
Anastomosis
Adenopatica
Uréter
Margen de reseccion
RO
R1

R2

12

5,5

5,5

16,6

16,6

5,5

333

16,6

222

71,7

44.4

38,8

16,6

5,6
66,7

27,8



Tabla 2

Tratamiento
n %
Cirugia de recidiva 14
Reseccion anastomosis 8
Reseccion ID 3
Sacrectomia 1
Ureter 3
Histerectomia 2
Aorta/lliacas 5
Dosis (Gy)
Media 35
Rango 24-54
LA/RL
LA 5
RL 13
Tratamiento previo a RL
QT 6
QT +RT 8
No recidivado 4
Tumor primario
Adenocarcinoma 16
Carcinoma cloacogénico 2
Estadio previo
T2 NO 1
T2 N+ 1
T3 NO 3



T3 N+
T4 NO
T4 N+
M1
Desconocido
Lugar de recidiva
Anastomosis
Adenopatias
Uréter
Margen de reseccion
RO
R1
R2
Dosis (Gy)
Media

Rango

12

35

24-54

71,7

44.4

38,8

16,6

5,6
66,7

27,8




Tabla 3

Caracteristicas demograficas y quirurgicas LA

n %
Genero
Masculino 3 60
Femenino 2 40
Edad * 54,93
(34-69)
Cirugia tumor primario
Reseccion anterior de recto 2 40
Amputacion abdominoperineal 2 40
Hemicolectomia derecha 1 20
Tratamiento adyuvante
QT
QT +RT
Tumor primario
Adenocarcinoma 4 80
Carcinoma cloacogénico 1 20
TNM tumor primario 3 23,08
T4 5 80
N+ 4 80
M1 1 20
Margen de reseccion
R1 2 40
R2 3 60
Complicaciones postoperatorias
Infeccion herida quiragica 3 60
Dolor 2 40



Hidronefrosis

M1 pre-recidiva local

40

60



Tabla 4

Supervivencia LA
Tiempo SLE SPV N. ariesgo
6 meses 100 % 100 % 5
12 meses 100 % 80% +- 17,89 4
24 meses 75% +- 21,65 40% +- 21,91 2
36 meses 75 % +- 21,65 40% +- 21,91 2
48 meses 75 % +- 21,65 40% +- 21,91 2
60 meses 75 % +- 21,65 40% +- 21,91 2



Tabla 5

Caracteristicas demograficas RL

n %
Genero
Masculino 8 61,54
Femenino 5 38,46
54,93
Edad™ (34-69)
Cirugia tumor primario
Sigmoidectomia 7 53,85
Reseccion anterior de recto 4 30,77
Amputacion abdominoperineal 1 7,69
Reseccion anterior de recto laparoscopica 1 7,69
Tratamiento previo a RL
QT 6 46,15
QT +RT 7 53,85
Tumor primario
Adenocarcinoma 12 92,31
Carcinoma cloacogénico 1 7,69
TNM tumor primario 3 23,08
T4 3 23,08
N+ 6 46,15
M1 2 15,385
Lugar de recidiva
Anastomosis 8 444
Adenopatica 7 38,8
Uréter 3 16,6

Metastasis a distacia en recidiva 5 38,46



Cirugia

Diseccion vascular (aorta/iliacas) 5 38,46
Reseccion anastomosis 8 61,54
Sacrectomia 1 7,69
Reinsercion ureter 3 23,08
Reseccion ID 3 23,08
Histerectomia 2 15,38
Dosis PHDRB (media) 34,14 (24-54)

Margen de reseccion

RO 1 7,69
RI 10 76,92
R2 2 15,38

Complicaciones postoperatorias

Alteracion de la cicatrizacion 2 15,38
Infeccion herida quiragica 2 15,38
Dolor 3 23,07
Fistula 2 15,38

Hidronefrosis 8 61,54



Tabla 6

Supervivencia RL

Re- N.a
Tiempo SLE ) ) SPV Muertes ~ N. ariesgo
recurrencias riesgo
91,67% +- 1 0
6 meses 11 100% 12
0,07
65,62% +- 3 90% +- 1
12 meses 8 11
0,14 15,78
1 51,14% +- 4
24 meses 54,69+-15,37 3 6
15,78
0 12,78%+- 3
36 meses 54,69 +- 15,97 1 1
11,75
0 12,78% +- 0
48 meses 54,69 +- 15,37 1 1
11,75
0 12,78% +- 0
60 meses 54,69 +- 15,37 1 1

11,75



Tabla 7

Supervivencia en series publicadas CCR LA. Adaptada de Haddock M. et al.*®

. o . Control local Supervivencia
Estudio N Ao Margenes upervivenct
5a 5a
Willett, MGH 20 11997889_ RO 88% 53%
. 1991- o
Valentini, Rome 29 2006 RO 100% -
1996~ .
Alberda, Rotterdam 31 2012 R1 84% -
Zhang, Shanghai 71 12909047_ RO-1 90% 75%
Sadahiro, Japan 99 12909011_ ns 98% 79%
Mathis, Mayo Clinic 106 12908017_ RO-2 86% 49%
. 1991~ .
Roeder, Heidelberg 243 2004 RO-2 92% -
Sole, Madrid 335 12909150_ RO-1 92% 75%
Kusters, European pooled 605 to 2005 RO-2 88% 67%




Tabla 8

Supervivencia series publicadas CCR RL. Adaptada de Haddock M. et al.*®

Supervivencia

Estudio N Ao Margenes Control local 5a 55
Alektiar, MSKCC 53 1199992g RO 43% 36%
Lindel, MGH 25 11997987_ RO 56% 40%
Wiig, Norway 18 11999909_ RO 70% 60%
Eble, Heidelberg 14 1199991; RO 79% 71%
Dresen, Eindhoven 84 12909046_ RO 69% 48%
?ﬁ:i‘ioc'(' Mayo 236 12908018_ RO 79% 46%
Alektiar, MSKCC 21 1199992g R1 26% 11%
Wiig, Norway 29 11999909_ R1 50% 20%
Eble, Heidelberg 9 1199991; R1 67% 33%
Dresen, Eindhoven 34 12909046_ R1 29% 27%
?ﬁ:i‘ioc'(' Mayo 224 12908018_ R1 56% 27%
Lindel, MGH 15 11997987_ R2 12% 13%
Eble, Heidelberg 8 1199991; R2 60% 25%
Dresen, Eindhoven 29 12909046_ R2 29% 24%
?ﬁ:i‘ioc'(' Mayo 156 12908018_ R2 49% 16%
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Supervivencia global LA segun margen afecto
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Grafico 3
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