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Resumen

Objetivo. El tratamiento neoadyuvante en el cancer
de recto esta cada vez mas establecido como la
forma mas adecuada de complementar la reseccion
quirurgica en lesiones localmente avanzadas. Los
centros con especial interés en el tratamiento multi-
disciplinario del cancer de recto evaluan diversas
modalidades de tratamiento adyuvante preoperato-
rio. El presente trabajo es una revision critica de las
diversas formas de tratamiento empleadas.

Resultados. La adyuvancia preoperatoria se tolera
de forma aceptable, controla la progresion de la en-
fermedad, facilita la reseccion de lesiones grandes vy,
en las localizadas en el tercio inferior, ayuda a la pre-
servacion esfinteriana. Mejora las cifras de recidiva
local y aumenta la tasa de supervivencia libre de en-
fermedad. La tendencia actual es asociar quimiotera-
pia durante la radioterapia, aun cuando el beneficio
de esta asociacion debe ser validado por estudios
aleatorizados que estan pendientes de resultados.
Este tratamiento no esta exento de efectos secunda-
rios, tales como alteracion de la funcion anorrectal y
sexual, por lo que debe seleccionarse a los pacientes
que se beneficiaran de este esquema terapéutico.

Conclusiones. El tratamiento neoadyuvante es
de eleccion en los pacientes con tumores en esta-
dios Il y Ill. En el futuro, nuevos esquemas y agentes
quimioterapicos, y sistemas que sean capaces de
identificar a los pacientes con tumores que sean res-
pondedores a estas formas de tratamiento comple-
mentario, haran posible un mejor uso de estas opcio-
nes terapéuticas.

Palabras clave: Cancer de recto. Tratamiento neoadyu-
vante. Quimioterapia. Radioterapia. Quimiorradioterapia.

RESULTS OF SURGERY WITH NEOADJUVANT
TREATMENT IN RECTAL CANCER

Objective. Neoadjuvant treatment in rectal cancer
is becoming the most appropriate form of comple-
ment the surgical resection in locally advanced le-
sions. The institutions with special interest in multi-
disciplinary treatment of rectal cancer evaluate
different modalities in preoperative adjuvant treat-
ment. We make a critical review of the different op-
tions employed.

Results. Preoperative adjuvant treatment has an
acceptable tolerance, controls the progression of the
tumor, helps in the resection of big lesions, and in
the located in the lower rectum facilitate sphincter
preservation. It reduces the incidence of local recu-
rrence and improves the disease free survival. Actual
trend is to associate quimiotherapy during radiothe-
rapy; even the benefit of this complementation is now
under validation with randomised trials. This form of
treatment is not exempt of secondary effects: altera-
tions in anorectal and sexual function, for which is
important the selection of patients that will be favou-
red with this treatment plans.

Conclusions. Neoadjuvant treatment is the prefe-
rred option in patients with stage Il and Il rectal can-
cer. In the future, new schemes and quimiotherapy
drugs, and systems that allow detect responders to
this multidisciplinary treatment will make possible a
better selection of patients for this therapeutic alter-
natives.
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Introduccion

El tratamiento del cancer de recto ha presentado im-
portantes cambios en los Ultimos afos. De una parte, el
empleo de una técnica quirdrgica mas cuidadosa ha de-
mostrado que se pueden conseguir resultados muy bue-
nos sin la ayuda de tratamiento complementario en tumo-
res con estadios iniciales. Sin embargo, mas del 60% de
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los pacientes son diagnosticados en estadios Il y lll, don-
de las cifras de recidiva local, incluso con cirugia meso-
rrectal total, van desde 4 al 20%'?, segun el estadio, ta-
mafio y localizacién. Cuando se emplea cirugia estandar,
las cifras de recidiva local llegan a alcanzar el 40%?® en
tumores localmente avanzados. Asi pues, la radioterapia
y quimioterapia son en la actualidad el complemento a la
reseccion quirdrgica en estadios Il 'y 1114,

El tratamiento adyuvante se ha empleado clasicamente
tras la reseccién quirdrgica y la estadificacién patol6gica,
reservando su empleo preoperatorio a las lesiones ini-
cialmente irresecables. Sin embargo, a causa de su mor-
bilidad, del retraso en el inicio del tratamiento en algunos
casos, llegando en ocasiones a no utilizarse debido a
complicaciones postoperatorias, y fundamentalmente de
los mejores resultados cuando se emplea antes de la ci-
rugia, estd siendo sustituido cada vez con méas frecuen-
cia por su uso de forma preoperatoria®®.

Justificacion del tratamiento neoadyuvante

Las ventajas del empleo de la radioterapia antes de la
cirugia son multiples. Hay una mejor respuesta al efecto
biolégico debido a la oxigenacion tisular, por lo que la
respuesta es mayor a igual dosis’. La morbilidad es me-
nor, pudiéndose emplear campos mMAs precisos.
Disminuye el tamafio de las lesiones y en un gran nime-
ro el estadio tumoral®. Elimina el tejido exofitico, contro-
lando la viabilidad de las células neoplasicas y su capaci-
dad de implantacion durante la cirugia. Todos los
pacientes inician el tratamiento, y cuando se emplea en
dosis altas puede contribuir al aumento de la tasa de pre-
servacion esfinteriana en lesiones bajas®'°.

El problema mas planteado es la seleccién de pacien-
tes, evitando el sobretratar casos en los que una cirugia
“adecuada”, por si sola, puede alcanzar buenos resulta-
dos''. La resonancia magnética'? y fundamentalmente la
ecografia endorrectal™ consiguen determinar el estadio
tumoral de una forma muy fiable, con lo que es posible
establecer, junto a una buena exploracion, una estadifica-
cién precisa.

Los estudios aleatorios que comparan la radioterapia
antes o después de la cirugia encuentran la primera mas
eficaz, reduciendo las cifras de recidiva local a la mitad,
con menor incidencia de enteritis rédica y sin mayores
efectos secundarios a largo plazo'™. Existen dos metaa-
nalisis publicados que reflejan el mejor control de la re-
cidiva local y la mayor supervivencia cuando se emplea
radioterapia asociada a la cirugia, apuntando a un bene-
ficio cuando su aplicacién es preoperatoria®S.

En el presente trabajo se revisan los resultados del
empleo de distintas formas de tratamiento neoadyuvante
en el cancer de recto.

Radioterapia rapida y cirugia

Los estudios controlados suecos vienen valorando
desde la década de 1980 la eficacia de la radioterapia
preoperatoria rapida'®. Consiste en la administracion de 5
Gy al dia durante cinco dias, alcanzando una dosis total
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de 25 Gy y cirugia inmediata. El objetivo es el control tu-
moral durante la intervencién. En 1997 se publicaron los
resultados del Estudio Sueco de Cancer de Recto® que
comparaba la cirugia con radioterapia preoperatoria frente
a la cirugia sola. En dicho estudio se aleatoriz6 a 1.168 pa-
cientes, independientemente del estadio. Se encontro di-
ferencia estadisticamente significativa en la tasa de reci-
diva local para todos los estadios (11 frente al 27%; p <
0,001). Se ha criticado, por una parte, la elevada tasa de
recidiva local en el grupo que sélo recibié cirugia (12%
en estadio A y el 40% en estadio C). La mejoria en la su-
pervivencia libre de enfermedad a los 5 afios se encontr6
sélo de forma significativa en los pacientes de estadio C.
Asimismo, otra consideracién que se hace al estudio es
el hecho de presentar un nimero significativamente ma-
yor de pacientes en estadios Ay B en el grupo sometido
a radioterapia. Los autores lo achacan al descenso del
estadio debido al tratamiento neoadyuvante, aunque el
esquema de 5 x 5 conduce, si acaso, a una disminucién
del tamafio mas que a un descenso de estadio. En cual-
quier caso, los resultados avalan el empleo de la radiote-
rapia preoperatoria en el tratamiento del cancer de recto.
En estudios funcionales realizados a los 5 afos, los pa-
cientes a los que se asocio radioterapia preoperatoria y a
los que se realiz6 cirugia con preservacion de esfinteres
presentaron un mayor nimero de deposiciones semana-
les, mayor incontinencia para heces blandas, urgencia y
dificultades de vaciamiento de forma significativa'®, por lo
que el tratamiento neoadyuvante debe emplearse de for-
ma selectiva en los pacientes de riesgo.

Desde los resultados publicados por Heald et al con la
reseccion total de mesorrecto’, se ha cuestionado si es
necesaria la radioterapia cuando se emplea una técnica
quirtrgica exquisita'’. Desde Holanda se ha coordinado
un estudio prospectivo multicéntrico que ha comparado
esta forma de irradiacién preoperatoria rapida dentro de
un protocolo de técnica quirdrgica monitorizada con esci-
sién completa del mesorrecto?. Se evalud a 1.748 pacien-
tes con reseccion completa macroscopica y los resulta-
dos preliminares a los dos afios evidencian un aumento
significativo del control local en el grupo al que se asocié
radioterapia (2,4 frente al 8,2%; p < 0,001). Igual que en
el estudio sueco, se incluy6 a pacientes en todos los es-
tadios, con un 30% del total en estadio | (T1-2 NO MO).
No se aprecié6 descenso de estadificacion patoldgica,
aunqgue si un descenso marginal en el tamafio tumoral y
en el nimero de ganglios en la pieza operatoria®.

Radioterapia a altas dosis

Los estudios controlados con empleo de radioterapia
preoperatoria aplicada segun el esquema clasico han de-
mostrado que el beneficio en la tasa de recidiva local es
dependiente de la dosis. Consiste en la administracion de
1,8 Gy al dia, 5 dias a la semana, hasta alcanzar una do-
sis total de 45-50 Gy, realizando la intervencién entre 4 y
6 semanas tras finalizar el tratamiento. En todos ellos se
evidencia una mejor respuesta que cuando se administra
tras la cirugia, con 40 frente a un 28% de descenso en la
cifra de recidiva local cuando se comparan con un grupo
control’®?', Un objetivo secundario con el empleo de ra-
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TABLA 1. Estudios prospectivos controlados que comparan la radioterapia preoperatoria

Estudio Dosis (Gy) N.° de frac. Cirugia: recidiva local/total Cirugia y RT: recidiva local/total Reduccion de la recidiva (%)
Marsch et al'® 20 4 58/141 (41%) 26/143 (18%) 63 (p<0,01)
EORTC? 34,5 15 49/175 (28%) 24/166 (14%) 50 (p < 0,01)
MRC214* 40 20 50/132 (38%) 41/129 (32%) 16 (NS
SRCT™ 25 5 150/557 (27%) 63/553 (11%) 61 (p < 0,001)
CCGre** 25 5 —/875 (8,2%) —/873 (2,4%) (p < 0,001)
*Sélo incluye tumores trabados; “todas las resecciones son mesorrectales totales. N.° de frac.: nimero de fracciones; NS: no significativo.
TABLA 2. Estudios institucionales con quimiorradioterapia preoperatoria en tumores localmente avanzados

N.° Respuesta Recidiva Supervivencia
Estudio Ao de Dosis completa local alos 5 afios

pacientes (%) (%) (%)

Chari/DUMC 1995 43 5-FU/CDDP/45 Gy 27 4,6 91
Hyams/NASBP 1997 59 5-FU/LV/50 Gy 8 NP NP
Bosset/Francia 1999 58 5-FU/LV/45 Gy 16 1,7 60
Vauthey/U. Fla 1999 64 5-FU/LV/ 35-50 Gy 13 14 78
Janjan/MDACC 1999 117 5-FU/45 Gy 27 NP NP
Grann/MSKCC 2001 72 5FU/LV/50 Gy 13 2 (3 afios) 95 (3afos)
Onaitis/Duke 2001 140 5-FU/45-50 Gy 24 10 (2 afios) 78 (2 afos)
Calvo/HGUGM* 2002 100 5-FU o tegafur/45-50 Gy 14-23 3 (2 afios) 65

*Afiade radioterapia intraoperatoria. NP: no publicado. U. Fla: Universidad de Florida.

dioterapia preoperatoria es la preservacion esfinteriana.
Hay dos estudios prospectivos que incluyen a pacientes
a los que, tras el examen clinico, se determind que la téc-
nica a emplear seria la amputaciéon abdominoperineal y
en quienes, después del tratamiento con radioterapia, fue
posible realizar una cirugia con preservacion de esfinte-
res en el 80-89% de los casos, con buena o muy buena
funcion esfinteriana en el 75-81%%'%. La ausencia de
componente quimioterapico en esta forma de tratamiento
condiciona cualquier efecto sistémico. En la tabla 1 se re-
cogen los resultados de estudios controlados con empleo
de radioterapia preoperatoria. También con este esque-
ma de tratamiento se han encontrado alteraciones fun-
cionales en las anastomosis coloanales, con descenso
de las presiones de reposo, por lo que se recomienda
aplicar la radioterapia con proteccion del area esfinteria-
na en lesiones de recto medio y superior??. En un trabajo
publicado recientemente sobre la escisién mesorrectal
con preservacion nerviosa, se comprob6 que la asocia-
cién de radioterapia preoperatoria afectaba negativamen-
te la funcién sexual en los varones?.

Quimiorradioterapia preoperatoria

Numerosos estudios en fase Il han demostrado el be-
neficio de la quimiorradioterapia preoperatoria en le-
siones inicialmente irresecables®, y en la actualidad se
considera el tratamiento estandar. Esto, junto con la ex-
trapolacién de los resultados obtenidos en los estudios
postoperatorios, ha supuesto la amplia implantacion de
esta forma de tratamiento en lesiones localmente avan-
zadas?®. Sin embargo, de las formas de tratamiento neo-
adyuvante sélo hay estudios controlados con el empleo
aislado de radioterapia, sin que todavia exista evidencia
en estudios prospectivos y aleatorizados de que la aso-

ciacién de quimioterapia simultanea a la radioterapia de
forma preoperatoria mejore los resultados en términos de
recidiva local y supervivencia en lesiones localmente
avanzadas. En el momento actual se esta llevando a
cabo en Europa un estudio encaminado a responder a
esta pregunta (EORTC 22921). En EE.UU. el estudio
NASBP R-03 no ha conseguido reunir un nimero de pa-
cientes suficiente, pero en sus resultados iniciales se
observé ausencia de aumento en la toxicidad debida al
tratamiento, asi como un aumento en la tasa de preser-
vacion esfinteriana®. Afadir quimioterapia durante la ra-
dioterapia aumenta la toxicidad, aunque ésta es tolerable
y manejable, siendo muy ocasionales los casos en que
hay que suspenderla. Inicialmente se emple6 quimiotera-
pia intravenosa en bolo la primera y ultima semanas del
tratamiento. Cuando se ha empleado en perfusién conti-
nua, la toxicidad es menor y la tasa de esterilizacion, ma-
yor?”:28_E| estudio en fase Il que se esta llevando a cabo
en Alemania, que evalla 50,4 Gy pre o postoperatorios
con 5-fluorouracilo en infusidn diaria (UT3-4 0 uN+), ha
comunicado mejor tolerancia gastrointestinal en pacien-
tes con radioquimioterapia preoperatoria (diarrea grado
3-4: 11 frente al 13%) y similar tasa de complicaciones
postoperatorias®.

Los multiples estudios institucionales publicados eviden-
cian que la quimioterapia empleada de forma simultinea a
la radioterapia tiene un efecto radiosensibilizante, aumen-
tando de forma significativa el descenso de estadio, que
llega al 62%, y la tasa de esterilizacién tumoral, que alcan-
za el 27%%. En todos ellos se demuestra una tasa de reci-
diva local muy baja para tumores en estadios Il y Ill, asi
como un aumento de la supervivencia®"-* (tabla 2).

No existe actualmente posibilidad de determinar de for-
ma preoperatoria qué pacientes presentaran desapari-
cién total del tumor3, habiéndose descrito algin caso
pTO con ganglios positivos, por lo que hoy se desaconse-
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ja no realizar reseccion a los pacientes con desaparicion
de la lesién macroscopica®. Existen, sin embargo, publi-
caciones en las que a pacientes con buena respuesta cli-
nica se les ha practicado una escisién local con buenos
resultados y seguimiento a medio plazo® %,

La respuesta al tratamiento neoadyuvante en forma de
descenso de estadio o esterilizacion tumoral se acompa-
fia de un aumento significativo de la supervivencia libre
de enfermedad en el analisis multivariante en la serie del
Anderson®, en la que se encuentra mas beneficio si se
asocia quimioterapia postoperatoria (87 frente al 74% a
los 46 meses). Es por ello por lo que se recomienda con-
tinuar con quimioterapia tras la cirugia, independiente-
mente del estadio anatomopatolégico definitivo, debién-
dose emplear quiza otros farmacos en los pacientes no
respondedores a los que se aplicd un esquema preope-
ratorio con 5-fluorouracilo. El estadio patolégico posqui-
miorradiacion constituye pues un factor pronostico, sien-
do la supervivencia del 100% en los pT0-2 NO de la serie
de la Universidad de Kentucky*. Por el contrario, la pre-
sencia de afectacién ganglionar en el andlisis multivaria-
ble es factor predictivo de recidiva local y supervivencia®.

En la actualidad se estudian otros agentes quimiotera-
picos distintos del 5-fluorouracilo asociados a la radiote-
rapia preoperatoria, como el tegafur, capecitabina, oxali-
platino, etc., encontrando tasas de esterilizacion de hasta
el 31%*#2, Asimismo, se evalla en centros con especial
interés el valor de la radioterapia intraoperatoria en el tra-
tamiento de los tumores localmente avanzados someti-
dos a tratamiento neoadyuvante. El empleo de radiotera-
pia intraoperatoria ha demostrado que no aumenta las
complicaciones y que, en lesiones con margenes de re-
seccién ajustados, puede mejorar los resultados en tér-
minos de recidiva local*34,

Direcciones futuras

Se considera que con los esquemas de neoadyuvancia
actuales un tercio de los pacientes es gran respondedor,
un tercio es respondedor parcial y el otro tercio no res-
ponde al tratamiento. Un objetivo inmediato es conocer
qué pacientes seran respondedores. El indice proliferati-
vo puede ser Util para predecir la respuesta, los tumores
con un indice elevado son los que tienen una respuesta
mayor®. De la misma manera se ha comprobado que la
aneuploidia, que refleja muerte celular por apoptosis tras
dario en el ADN, se relaciona con una mayor respuesta a
la radioterapia“. Otros marcadores que se han relaciona-
do con el descenso de estadio y respuesta a la quimio-
rradioterapia son p53, p21y bcl-2, y la inestabilidad de
microsatélites*’. Diversos estudios han relacionado la ti-
milidato sintetasa, enzima que tiene un papel fundamen-
tal en la biosintesis de ADN, con la supervivencia en el
céncer colorrectal. Asi, se ha comprobado que los pa-
cientes con titulos elevados tienen una baja respuesta al
tratamiento con 5-fluorouracilo®.

En resumen, el estudio de los marcadores bioldgicos y
el empleo de agentes quimioterdpicos asociados al 5-
fluorouracilo constituyen el area de investigacion actual y
requieren su validacion mediante estudios prospectivos
controlados.
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Conclusiones

La quimiorradioterapia preoperatoria, junto con la re-
seccion completa del mesorrecto, es el tratamiento ade-
cuado para el cancer de recto en estadios Il y Il y locali-
zado a menos de 12 cm del margen anal. La radioterapia
postoperatoria debe abandonarse por sus peores resulta-
dos y elevada morbilidad. Sélo cuando no ha sido posible
una adecuada estadificacién preoperatoria, y existe afec-
tacién ganglionar, margenes radiales o distales inadecua-
dos, 0 no se ha realizado una escisién completa del me-
sorrecto, estaria justificado el empleo postoperatorio.
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