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Resumen

Introduccion. La radioquimioterapia neoadyuvante
en el cancer de recto disminuye las recidivas locales
y algunos autores comunican un aumento de la su-
pervivencia, también se ha observado un aumento
de la morbimortalidad postoperatoria. El objetivo de
este estudio es analizar la dificultad operatoria y las
complicaciones postoperatorias en los pacientes con
radioquimioterapia preoperatoria.

Pacientes y método. Se estudian 103 pacientes in-
tervenidos de cancer de recto entre enero de 1995 y
diciembre de 1999, divididos en dos grupos: grupo A,
formado por 53 pacientes sometidos a radioterapia
preoperatoria con 45 Gy (1,8 Gy/dia durante 25 dias),
junto a quimioterapia con 5-fluorouracilo y acido foli-
nico (la cirugia se realiz6 4-6 semanas después de la
finalizacion del tratamiento), y grupo B, compuesto
por 50 pacientes con cancer de recto a los que se
practico la cirugia tras el diagnostico. Ambos grupos
son homogéneos en los datos preoperatorios anali-
zados. Se compara entre los dos grupos la dificultad
técnica mediante datos intraoperatorios, asi como la
tasa de complicaciones.

Resultados. No existen diferencias estadisticamen-
te significativas entre los dos grupos en cuanto a los
datos intraoperatorios ni postoperatorios evaluados.
En el grupo A existen 20 complicaciones en 17 pa-
cientes (32%), mientras que en el grupo B existen
22 complicaciones en 19 pacientes (38%). La tasa de
infeccion de la herida perineal fue similar en los dos
grupos: el 9,4% en el grupo A frente al 10% en el gru-
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po B. El porcentaje de fugas anastomaéticas fue ma-
yor en el grupo A (5,7%) que en el grupo B (2%), dife-
rencia sin significacion estadistica. En el grupo de
radioquimioterapia se realizaron un mayor numero
de resecciones anteriores (75%) que en el grupo B
(60%).

Conclusion. El uso de la radioquimioterapia pre-
operatoria en el cancer de recto no aumenta la inci-
dencia de complicaciones postoperatorias y aumenta
la tasa de cirugia conservadora de esfinteres.

Palabras clave: Cancer de recto. Radioterapia preopera-
toria. Quimioterapia preoperatoria. Cirugia. Complicacio-
nes.

(Cir Esp 2001; 70: 61-64)

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY AND RADIATION
THERAPY IN RECTAL CANCER INCREASES THE
RATE OF SPHINCTER CONSERVATION WITHOUT
INCREASING THE TECHNICAL DIFFICULTY OF THE
INTERVENTION OR POSTOPERATIVE
COMPLICATIONS

Introduction. Neoadjuvant chemotherapy and radia-
tion therapy in rectal cancer decreases local recu-
rrences and some authors have reported increased
survival rates. However, increased postoperative
morbidity and mortality have also been observed. The
aim of this study was to analyze the technical diffi-
culty of the intervention and postoperative complica-
tions in patients undergoing preoperative chemothe-
rapy and radiation therapy.

Patients and method. We studied 103 patients who
underwent surgery for rectal cancer between January
1995 and December 1999. The patients were divided
into two groups. Group A included 53 patients who
were administered preoperative radiotherapy at a
dose of 45 Gy (1.8 Gy/day/25 days) plus chemothe-
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rapy with 5-fluorouracil and folinic acid. Surgery was
performed 4-6 weeks after the end of treatment.
Group B included 50 patients with rectal cancer who
underwent surgery after diagnosis. In both groups
the preoperative data analyzed were homogeneous.
Intraoperative data and the complication rate were
used to analyze differences in the technical difficulty
of the intervention between the two groups.

Results. No statistically significant differences bet-
ween the two groups were found in the intra- and
postoperative data evaluated. In group A, 20 compli-
cations occurred in 17 patients (32%) while in group
B, 22 complications occurred in 19 patients (38%). In
both groups the infection rate of the perineal wound
was similar: 9.4% in group A vs. 10% in group B. The
percentage of anastomotic leakage was higher in
group A than in group B (5.7% vs. 2%, respectively)
but this difference was not statistically significant. A
higher number of anterior resections were performed
in group A than in group B (75% vs. 60%, respecti-
vely).

Conclusion. Preoperative chemotherapy and radia-
tion therapy in rectal cancer increases sphincter con-
servation without increasing the incidence of posto-
perative complications.

Key words: Rectal cancer. Preoperative radiotherapy.
Preoperative chemotherapy. Surgery. Complications.

Introduccion

La radioterapia como tratamiento coadyuvante en el
cancer de recto es un tratamiento ya establecido'; sin
embargo, la utilidad de la radioquimioterapia neoadyu-
vante en el cancer de recto en estadios Il y Ill estd some-
tida a polémica. La mayoria de estudios comunican un
aumento en el porcentaje de la cirugia conservadora de
esfinteres?®, una disminucion significativa de las recidi-
vas locales*®, e incluso en algunos se comunica un au-
mento de la supervivencia*’. Sin embargo, también se
han expuesto argumentos en contra de su uso, en espe-
cial una mayor dificultad técnica durante la intervencion y
un aumento de la morbimortalidad postoperatoria relacio-
nado fundamentalmente con una mayor incidencia de fu-
gas anastométicas®”?.

El objetivo de este trabajo es valorar la dificultad técni-
ca de la intervencion, asi como la morbimortalidad post-
operatoria en un grupo de pacientes con cancer de recto
en estadios Il y lll, comparando 2 subgrupos: el de radio-
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia frente al
de cirugia sola.

Pacientes y método

Entre enero de 1995 y diciembre de 1999 fueron intervenidos
103 pacientes de cancer de recto en el Servicio de Cirugia General y
Aparato Digestivo | del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia. Los pacientes fueron divididos en dos grupos de forma pros-
pectiva no aleatorizada: grupo A, compuesto por 53 pacientes, someti-
dos a radioterapia-quimioterapia preoperatoria mas cirugia, y grupo B,

62

TABLA 1. Clasificacion de las complicaciones
postoperatorias™

Definicion

Grado | Desviacion del curso postoperatorio ideal, sin peligro
para la vida ni incapacidad duradera. Solamente
precisa tratamiento en la cabecera del enfermo,
sin aumentar significativamente la estancia
hospitalaria

Posibilidad de peligro para la vida pero sin incapacidad
residual. Con o sin intervencion quirtrgica posterior.
Con aumento de la estancia hospitalaria

Complicaciones con incapacidad residual, que incluye
reseccién de algin érgano o persistencia de peligro
para la vida

Grado IV Muerte debido a las complicaciones

Grado Il

Grado llI

TABLA 2. Comparacion de datos preoperatorios

Grupo A Grupo B
(n=53) (n=50)
radioquimioterapia cirugia p
Media de edad
(rango) 60,2 (24-75) 64,3 (41-75) 0,077
Sexo (V/M) 30/23 (57/44%) 37/13 (74/26%) 0,064

Distancia desde los
bordes del ano

(cm) 6,21 (0-12) 7,02 (1-12) 0,153
Estadio TNM (1I/111) 29/24 (55/45%) 30/20 (60/40%) 0,588
Hemoglobina

preoperatoria

(>10/< 10 g/dl) 51/2 (96/4%) 46/4 (92/8%) 0,360

compuesto por 50 pacientes, sometidos a cirugia inmediatamente des-
pués del diagndstico. Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
pacientes con adenocarcinoma de recto, en estadio II-lll, menores de
75 afos, y —en el grupo A- aquellos sin contraindicacion para quimiote-
rapia o radioterapia. En el preoperatorio, ademas de la historia clini-
ca, se realizaron las siguientes pruebas: exploracion fisica, analitica
general y antigeno carcinoembrionario, radiografia de térax, colonos-
copia y analisis anatomopatolégico de la biopsia del tumor, ecografia
endorrectal (desde noviembre 1997), ecografia abdominal y tomogra-
fia computarizada (TC) abdominal.

Se compararon en ambos grupos los siguientes datos: a) preopera-
torios: edad, sexo, distancia del tumor a los margenes del ano, esta-
dio del tumor, hemoglobina preoperatoria y enfermedades asociadas;
b) intraoperatorios: tipo de cirugia, intencion de la cirugia, transfusio-
nes sanguineas, incidencias peroperatorias y duracién de la interven-
cién, y c) postoperatorios: complicaciones postoperatorias segun la
gravedad'® (tabla 1), transfusiones postoperatorias y estancia post-
operatoria.

Los pacientes del grupo A fueron sometidos a radioterapia exter-
na mediante acelerador lineal, con una dosis total de 45 Gy, en
3 campos (2 laterales y uno posteroanterior) divididas en 25 frac-
ciones de 1,8 Gy/dia durante 5 dias a la semana en un periodo de
5 semanas. Paralelamente a la radioterapia se administré quimiote-
rapia neoadyuvante con 5-fluorouracilo y acido folinico. La cirugia
se llevd a cabo a las 4-6 semanas tras la finalizacion del tratamien-
to radioterapico.

Previo al andlisis de los resultados se compararon ambos grupos
para confirmar si eran homogéneos en los datos preoperatorios analiza-
dos, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (tabla 2).

Todos los pacientes se sometieron a cirugia, previa preparacion del
intestino mediante un lavado anterégrado y una profilaxis antibidtica
(cefalosporina de segunda generacion mas metronidazol). Los procedi-
mientos quirGrgicos se dividieron en amputacion abdominoperineal y
reseccion anterior en sus diferentes variantes.

Las variables categéricas se relacionaron mediante la prueba de la y?
y el test exacto de probabilidades de Fisher. Para variables continuas, la
comparacion de medias entre los dos grupos se realiz6 mediante prue-
ba de la t de Student. Para hallar variables asociadas con las complica-
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TABLA 3. Datos postoperatorios

Grupo A Grupo B
(n =53) (n =50)
radioquimioterapia cirugia p

Técnica quirdrgica
(RA/AP) 40/11 (75/21%)
Cirugia curativa
(si/no) 44/9 (83/17%)
Duracion de la cirugia
(min) 170,47 (90-330)
Transfusion
intraoperatoria
(si/no)
Transfusion
intraoperatoria
(n.° bolsas)
N.° de pacientes
con complicaciones
(si/no)
N.° de complicaciones
Transfusion
postoperatoria
(si/no)
Transfusion
postoperatoria
(n.° de bolsas)
Estancia (dias)
Mortalidad
postoperatoria

30/19 (60/38%) 0,149
44/6 (88/12%) 0,474
164,6 (75-300) 0,488

31/22 (58/42%)  30/20 (60/40%) 0,876

1,08 (0-4) 1,5 (0-6) 0,096

17/36 (32/68%)  19/31 (38/62%) 0,529
20 22

4/49 (8/92%) 10/40 (20/80%) 0,065

0,36 (0-12)
12,45 (5-48)

1(2%)

0,66 (0-8) 0,362
14,12 (7-46) 0,346

0(0%) 0,529

RA: reseccién anterior; AP: amputacion abdominoperitoneal.

ciones se realizd un andlisis de regresién logistica con cada uno de
los grupos estudiados. Se consideraron estadisticamente significativos
aquellos valores de p inferiores a 0,05.

Resultados

En los datos intraoperatorios y postoperatorios analiza-
dos, no existen diferencias significativas entre los dos
grupos analizados. Destaca que en el grupo A (radioqui-
mioterapia preoperatoria mas cirugia) se realizaron un
75% de resecciones anteriores, frente a un 60% en el
grupo B (cirugia inmediata tras el diagnostico), diferen-
cias que no presentan significacién estadistica (tabla 3)

Al comparar las complicaciones presentadas segun la
gravedad, éstas son similares en los dos grupos estudia-
dos, sin diferencias significativas (tabla 4). En el grupo A
existen 3 pacientes con fuga anastomotica, uno de ellos
sometido a una reseccién de Utero y un tercio superior de
la vagina por infiltracion tumoral, y los dos restantes por
tumoracion de un tercio inferior del recto, realizandose en
todos ellos una reseccidn anterior ultrabaja sin ileostomia
protectora. En el grupo B se produjo una fuga anastomo-
tica en un paciente sometido a reseccion anterior baja.
Todos los pacientes fueron reintervenidos mediante co-
lostomia, y un paciente del grupo A evolucion6 desfavo-
rablemente falleciendo por fracaso multiorganico.

Discusion

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto es
objeto de polémica, existiendo distintas modalidades de
aplicacion en cuanto a la dosis, duracién y la combinacion
con quimioterapia. La mayoria de autores comunican me-
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TABLA 4. Comparacion de las complicaciones
segun la gravedad

Grupo A Grupo B,
(n =53) (n =50)
Grado Complicacion radioquimioterapia  cirugia
| Infeccion perineal 5 (9,4%) 5 (10%)
Infeccién de herida 2 (3,7%) 3 (6%)
lleo paralitico 2 (3,7%) 2 (4%)
Infeccién de orina 1(1,8%) -
Otros 1(1,8%) 3 (6%)
Total 11 13
Il Evisceracion 2 (3,7%) 2 (4%)
Hemoperitoneo 2 (3,7%) 1 (2%)
Insuficiencia respiratoria 1(1,8%) 2 (4%)
Fuga anastomoética 3(5,7%) 1 (2%)
Fistula uretral - 1(2%)
Insuficiencia cardiaca - 1(2%)
Total 8 8
Il Accidente cerebrovascular - 1 (2%)
Total 0 1
IV Fallecimientos 1(1,8%) -
Total 1 0
Total 20 22

jores resultados en los pacientes con tratamiento neoad-
yuvante que en aquellos con cirugia sola o terapia adyu-
vante postoperatoria. La mejoria en los resultados esté
relacionada con la disminucién en la estadificacion del tu-
mor3®71 |a disminucién de la recurrencia local*” "' la
disminucion de las metéstasis a distancia*s” 11415 el au-
mento de la cirugia preservadora de esfinteres®3 y, en al-
gunos estudios, el aumento de la supervivencia*’. El pa-
pel de la quimioterapia preoperatoria en combinacién con
la radioterapia ha sido investigado por distintos grupos y
se ha demostrado una mayor supervivencia al asociar la
quimioterapia

La quimiorradioterapia preoperatoria ofrece ciertas
ventajas afiadidas a la radioterapia postoperatoria, como
es la extirpacion de todo el tejido irradiado, excepto el ex-
tremo distal, evitando asi la fibrosis en el reservorio fecal;
se evita la lesion por radiacion del intestino delgado, que
ocupa el espacio de la pelvis y se adhiere a la misma
tras la cirugia. Pero la quimiorradioterapia preoperatoria
puede ser responsable de un aumento de la dificultad
técnica a la hora de la cirugia, debido a la fibrosis secun-
daria, la neovascularizacion y, en algunos casos, la pro-
gresion de la enfermedad, que conllevan un aumento del
tiempo operatorio y la necesidad de transfusion sangui-
nea. Todo esto podria estar relacionado con el hallazgo
de un mayor nimero de complicaciones postoperatorias
en los pacientes sometidos a quimiorradioterapia preope-
ratoria, frente al grupo de pacientes en los que se realizé
cirugia sola. Asi, mientras unos autores no refieren un
aumento de complicaciones postoperatorias*®7:%1415,
otros comunican diferencias®®'® cuando se administra
quimiorradioterapia preoperatoria. La comparacién entre
distintos estudios no es concluyente, ya que existen va-
riaciones en cuanto al tipo de tratamiento neoadyuvante
administrado, si la radioterapia es de periodo largo o cor-
to y si ésta se asocia a quimioterapia, asi como distintos
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criterios de inclusién de los pacientes y el tipo de cirugia
realizado. De esta forma, se han implicado distintos fac-
tores relacionados con el aumento de complicaciones posto-
peratorias en el tratamiento quirdrgico del cancer de recto,
como la pauta de radioterapia preoperatoria, la técnica quirdr-
gica y la experiencia del cirujano, y el estadio tumoral prerra-
dioterapia, independientemente de la respuesta a la radiote-
rapia’’.

En cuanto a la radioterapia, la dosis total el fraccionamiento
han variado de forma considerable. En general, la dosis bioldgi-
ca de radiacion es muy importante para el resultado, por lo que
las dosis deben ser mas altas para proporcionar el efecto anti-
tumoral necesario; sin embargo, con las dosis més altas el ries-
go de efectos secundarios aumenta. Los estudios en los que
no existen diferencias en cuanto a la morbilidad postoperatoria
son aquellos en los que se ha aplicado una pauta larga en frac-
ciones bajas 5'8; en otros se destaca que existe mas mortalidad
en pacientes con radioterapia en 2 puertas y dosis altas que en
los pacientes con 4 puertas y fracciones mas bajas.

En nuestro estudio el grupo de tratamiento neoadyuvante
recibe radioterapia de fraccion baja y periodo largo, asocia-
do con quimioterapia, con un tiempo de espera hasta la ci-
rugia de 4-5 semanas. En cuanto a la técnica quirdrgica re-
alizada, se aprecia una tendencia al aumento de la cirugia
conservadora de esfinteres, obteniéndose un 60% de re-
secciones anteriores en el grupo de la cirugia sola y un 75%
en el grupo de radioterapia neoadyuvante, aunque esta dife-
rencia no sea estadisticamente significativa. No encontra-
mos mayor dificultad intraoperatoria en los pacientes con
tratamiento neoadyuvante, ya que no existen diferencias en
cuanto al tiempo quirdrgico medio y las transfusiones san-
guineas. La impresion subjetiva de nuestro grupo de ciruja-
nos es que no existe un aumento de la neovascularizacion
ni fibrosis del espacio pélvico. Se ha observado una dismi-
nucion importante del tamafio tumoral que facilita la cirugia
y permite realizar un mayor nimero de resecciones anterio-
res en detrimento de la amputacion abdominoperineal. La
tasa de complicaciones postoperatorias es similar en ambos
grupos, no halldandose més incidencia de infeccion de la he-
rida perineal en los pacientes a los que se realizd una am-
putacién abdominoperineal, como demuestran otros traba-
jos, en los que la radioterapia preoperatoria es de dosis
altas y periodo corto. En cuanto a las fugas anastométicas,
la incidencia es mas alta en el grupo de quimiorradioterapia
(5,7 frente a 2%) sin significacién estadistica; mientras que
otros trabajos indican hasta un 10% de fugas’.

Nosotros pensamos que la quimiorradioterapia preope-
ratoria en el cancer de recto ofrece una serie de ventajas
al paciente, como el aumento de la cirugia conservadora
de esfinteres sin un incremento de las complicaciones.
En un periodo de seguimiento mas largo habra que com-
probar si, ademas, existe una disminucién de la recurren-
cia local y un aumento de la supervivencia.
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