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Resumen

El uso de la radioterapia como parte del tratamien-
to de las neoplasias malignas de recto esta cada vez
mas extendido. En el cancer primario de recto local-
mente avanzado, varios estudios han demostrado su
eficacia, con una disminucion de la recidiva local y
un aumento de la supervivencia libre de enfermedad,
tanto en su administracion preoperatoria como post-
operatoria. Se han descrito también las ventajas e in-
convenientes en las 2 modalidades de administra-
cion y en sus distintas dosis. Cuando se ha utilizado
en el contexto de una neoplasia de recto no reseca-
ble, la radioterapia ha permitido en algunas ocasio-
nes revalorar el tratamiento quirurgico y cambiar el
pronostico de estos pacientes. El objetivo de este
trabajo es realizar una revision de los principales es-
tudios publicados sobre la radioterapia en el cancer
de recto, sus diferentes modalidades y las dosis ade-
cuadas para el tratamiento de estos pacientes con la
evidencia actual.

Palabras clave: Cancer de recto. Radioterapia. Quimirra-
dioterapia. Tratamiento adyuvante.

RADIOTHERAPY IN RECTAL CANCER: CURRENT
STATUS

The use of radiotherapy as part of the treatment of
malignant neoplasms of the rectum is becoming more
and more widespread. In locally advanced primary
cancer of the rectum, several studies have demons-
trated the effectiveness of radiotherapy, with a reduc-
tion of local recurrence and an increase in disease-
free survival, whether administered preoperatively or
postoperatively. The advantages and disadvantages of
the 2 modes of administration and of distinct doses
have also been described. When used in unresectable
rectal neoplasms, radiotherapy has sometimes allo-
wed a reevaluation of surgical treatment, thus chan-
ging the prognosis of these patients. The aim of this
article was to review the main studies published on
radiotherapy in rectal cancer and its distinct modali-
ties and doses in order to define the most appropriate
treatment for these patients according to current
evidence.

Key words: Rectal cancer. Radiotherapy. Chemoradio-
therapy. Adjuvant treatment.

Introduccion

El carcinoma de recto es uno de los tumores mas fre-
cuentes en el mundo occidental. Presenta una incidencia
progresiva con la edad, su pico se sitlia entre los 60 y los
69 anos y constituye aproximadamente el 40% de todas
las muertes por cancer colorrectal. En Espana, la tasa
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bruta de mortalidad por este tumor es de 22/100.000 en
varones y de 19/100.000 en mujeres. Cerca del 65% de
los tumores se presentan en estadios locales resecables,
el 15% como enfermedad regional irresecable y el 20%
como enfermedad diseminada en el momento del diag-
néstico.

Actualmente, la supervivencia especifica del cancer
de recto a los 5 afios se sitla en torno al 70%. Pode-
mos atribuir esta cifra, frente al 50% descrito hace unas
décadas, a la mejoria en varios factores, como los
avances en las técnicas quirlrgicas y la creacion de
unidades especificas de tratamiento, pero también de-
bemos analizar el papel de la terapia adyuvante con ra-
dioterapia (RT) y quimioterapia (QT) en las tumoracio-
nes malignas del recto’.
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El tratamiento basico del cancer de recto sin disemina-
cién a distancia es la reseccién quirirgica del tumor pri-
mario y los ganglios regionales. La técnica de la escisién
rectal tiene un impacto en la recidiva local y actualmente
se describen unos indices del 4-8% en los pacientes tra-
tados de forma apropiada (exéresis total de mesorrecto
para los tumores del recto inferior y medio, y exéresis de
mesorrecto hasta por lo menos 5 cm distales al borde in-
ferior del tumor que se localiza en el recto superior)®. La
baja incidencia de recidiva local después de una meticu-
losa exéresis del mesorrecto ha hecho que algunos auto-
res incluso se cuestionen el uso sistematico de la RT ad-
yuvante®. Sin embargo, por otro lado, tanto la RT
preoperatoria como la postoperatoria han demostrado dis-
minuir la recidiva local®” e incluso aumentar la supervi-
vencia a largo plazo en un estudio realizado en Europa®.

La RT puede utilizarse con varios fines en el contexto
del tratamiento del cancer de recto. El uso mas comun
es, junto con la QT, como tratamiento neoadyuvante con
el objetivo de reducir la recidiva local, disminuir la sinto-
matologia local (tenesmo, sangrado) y mejorar la super-
vivencia a largo plazo. Asimismo, puede usarse con fines
paliativos en tumores primarios o recidivas tumorales con
enfermedad pélvica agresiva y en algunos de estos pa-
cientes puede disminuir el volumen tumoral y permitir la
revaloracién de una posible intervencion con fines curati-
vos. También puede utilizarse con la intencién de erradi-
car tejido microscopico residual después de una cirugia
con finalidad curativa y, por Ultimo, puede utilizarse en
casos muy seleccionados y, aunque suscita controver-
sias, en carcinomas de recto pequefios y relativamente
localizados con el fin de poder realizar una reseccién li-
mitada pero conservando la funcion esfinteriana.

Se han publicado hasta el momento 2 revisiones siste-
maticas®'® y 34 estudios comparativos sobre la RT en el
cancer de recto. En 25 de estos trabajos se ha compara-
do a un grupo de pacientes tratados con RT y cirugia
(17 de ellos con RT preoperatoria y 8 con RT postopera-
toria) con otro grupo tratado sin RT; en 3 ensayos se han
comparado la RT preoperatoria con la postoperatoria®
13 en 1 se ha comparado de forma prospectiva el esque-
ma largo con el corto en RT preoperatoria' y en otra pu-
blicacién se revisaron las diferencias entre la irradiacion
Unicamente sobre la pelvis con la irradiacién conjunta de
la pelvis, el higado y los ganglios paraaérticos'. Por Glti-
mo, en un trabajo de publicacién reciente se ha evalua-
do el uso de refuerzo con RT endocavitaria'®. Segun los
resultados publicados hasta la actualidad, se recomien-
da el tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia
(QRT) en las neoplasias de recto en estadios Il y llI. Sin
embargo, este tratamiento no esta libre de puntos con-
trovertidos, algunos de los cuales siguen en evaluacion
en diferentes ensayos que se estan realizando en varios
centros.

¢ Radioterapia preoperatoria o postoperatoria?

La RT preoperatoria se realiza tanto sobre 4 campos
(anteroposterior [AP]-posteroanterior [PA] y 2 laterales)
como de 3 campos (PA y 2 laterales). Los 2 esquemas
mas conocidos son: el de corta duracion (25 Gy en 5 se-
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siones durante 5 dias con intervencién quirdrgica la si-
guiente semana) mas usado en el norte de Europa, y el
de larga duracién (45 Gy en 25 sesiones de 1,8 Gy dia-
rios durante 5 semanas, con un periodo de reposo preo-
peratorio de 5-8 semanas), més utilizado en el resto de
Europa. En la irradiacion postoperatoria, los principales
grupos emplean dosis que varian entre 45 y 50,4 Gy, y
aplican un fraccionamiento de 1,8 Gy/dia y unos volume-
nes de irradiacién bastante parecidos (con frecuencia se
trata toda la pelvis).

Las ventajas que ofrece la RT preoperatoria sobre la
postoperatoria son: a) una mejor respuesta al efecto bio-
l6gico debido a la oxigenacion tisular (mayor que en teji-
do cicatrizal) con una mejor respuesta con dosis meno-
res; b) una disminucion y esterilizacién de las lesiones
vegetantes con una menor siembra intraoperatoria de cé-
lulas neoplasicas viables'; ¢) una mayor preservacion de
esfinteres cuando se utilizan dosis elevadas en lesiones
del recto inferior'®, y d) una menor morbilidad entérica ac-
tinica al disminuir la dosis que recibe el intestino delgado
cuando se trata una pelvis no intervenida y en la que la
reflexion peritoneal impide al intestino delgado situarse
en el campo de la irradiacién. Otra ventaja adicional de la
RT preoperatoria es que el colon que se utiliza para reali-
zar la anastomosis es sano, ya que también se encuentra
situado en un campo que no recibe RT.

El inconveniente mas importante del tratamiento preo-
peratorio es la posibilidad de sobretratamiento. Para in-
tentar minimizar esta posibilidad debe realizarse una es-
tadificacién preoperatoria adecuada, completa y eficaz,
tanto locorregional como a distancia; para ello, en la ac-
tualidad resultan indispensables la tomografia abdominal
y la ecografia endorrectal (EER). Algunos grupos han
sustituido progresivamente la EER por la resonancia
magnética (RM) debido a su mayor fiabilidad en la eva-
luacién de la invasién de la pared rectal (94% en la RM y
69% en la EER)', aunque otros muestran resultados tan
fiables con la EER (64% en evaluacién de la pared y 60%
en los ganglios) como con la RM (64 y 62%, respectiva-
mente)? y reservan el uso de la RM para los pacientes
con lesiones estendticas, del recto superior o del area
rectosigmoidea en las que es dificil realizar una EER. Ac-
tualmente se esta llevando a cabo un estudio para eva-
luar si la RM puede usarse incluso como Unico método
de seleccion individualizada para RT preoperatoria®'.

Diferentes estudios aleatorizados realizados en los
anos ochenta demostraron la efectividad del tratamiento
adyuvante en el cancer de recto. En el Gastrointestinal
Tumor Study Group (GITSG) se evalu6 a 202 pacientes
que fueron aleatorizados en 4 grupos: sélo cirugia, RT
postoperatoria, QT postoperatoria y QRT postopera-
toria??. Los pacientes que recibieron tratamiento combi-
nado presentaron una reduccién significativa en el por-
centaje de recidiva local (11%) y un aumento en la
supervivencia a los 5 afios (59%) en comparacién con
los que no recibieron tratamiento adyuvante (24 y 44%,
respectivamente). Estos resultados han sido confirmados
en otros estudios multicéntricos®*2* por lo que, en 1990,
el Instituto de Salud Americano concluyé que el trata-
miento postoperatorio con QRT deberia estandarizarse?.
En un inicio, la RT se indicaba después de la reseccion
del tumor primario y sélo se utilizaba en el periodo preo-
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TABLA 1. indices de recidiva local en estudios controlados en la cirugia frente a la cirugia con radioterapia preoperatoria

Estudio Dosis total Fracciones (n) RL, grupo control RL, grupo RT Reduccion relativa
MRCH 5 1 118/275 (43%) 125/277 (45%) 0
RTOG 5 1 33/153 (22%) 28/148 (19%) 12
StMarks 15 3 51/210 (24%) 31/185 (17%) 29
VASAG Il 31,5 18 40/181 (22%) 37/180 (21%) 0
Bergen 31,5 18 31/131 (24%) 24/138 (17%) 29
VASAG | 20-25 10 32/87 (37%) 27/93 (29%) 22
Dresden 15,5 5 9/37 (24%) 5/40 (13%) 49
North-West 20 4 58/141 (41%) 26/143 (18%) 65
EORTC 34,5 15 49/175 (28%) 24/166 (15%) 48
MRC2 40 20 65/140 (46%) 50/139 (36%) 22
Brasil 40 20 16/34 (47%) 5/34 (15%) 68
Estocolmo 25 5 120/425 (28%) 61/424 (14%) 50
SRCT 17 25 5 150/557 (27%) 65/553 (12%) 60
Holanda (ETM) 25 5 72/907 (8%) 23/897 (3%) 71

RL: recidiva local; RT: radioterapia; ETM: exéresis total de mesorrecto.

peratorio en las lesiones inicialmente irresecables, con la
intencidn de revalorar su resecabilidad segun la respues-
ta. Sin embargo, el tratamiento preoperatorio se ha ido in-
crementando paulatinamente debido a las ventajas que
ofrece sobre el uso postoperatorio.

La bibliografia sobre el tratamiento con RT preoperato-
ria sigue estando sujeta a controversias debido a las dis-
tintas dosis administradas y al tipo de cirugia realizada.
Sin embargo, en todos los estudios, excepto en 2, se ha
observado una reduccion del indice de recidivas locales
al combinar la cirugia con la RT (tabla 1). Debemos se-
fialar que el Unico estudio prospectivo en el que se ha
realizado una cirugia considerada como 6ptima es el ho-
landés®, en el que se realizo la exéresis total del meso-
rrecto en las lesiones del recto medio y distal, y una exé-
resis hasta por lo menos 5 cm distales al borde caudal de
la neoplasia en los tumores del recto proximal, con el ob-
jetivo de conseguir unos indices de recidiva local sin tra-
tamiento adyuvante menores del 10%?’. En el estudio ho-
landés, el indice de recidiva local para el grupo en el que
sdlo se realiz6 cirugia es del 8,2%, frente al 2,4% para el
que recibié RT preoperatoria. Sin embargo, estos resulta-
dos son los observados a los 2 afios del tratamiento. Si
tenemos en cuenta que el 55-80% de las recidivas loca-
les de las neoplasias de recto ocurren en los primeros 2
afios de seguimiento?, la probabilidad de recidiva a los 5
anos en dicho estudio es del 12,1%. Por esta razén, el
grado de calidad de la cirugia realizada en el estudio ho-
landés ha sido cuestionado por algunos autores®, que re-
marcan la importancia de los estandares de calidad en la
cirugia del recto, que deben ser aplicados de forma siste-
matica en la préctica clinica y obligados en los estudios
del tratamiento de las neoplasias de recto, con el fin de
evaluar el tratamiento adyuvante de una forma objetiva.
Asimismo, las criticas destacan el impacto de la invasion
de los margenes quirlrgicos como punto clave en la apa-
ricién de recidivas locales —en el estudio holandés se
presentaba un indice de margenes invadidos de 23,3%
(408/1.748)—, y en este grupo no se observd una reduc-
cién del indice de recidiva local con la RT.

Hasta hace poco, el unico estudio prospectivo y aleato-
rizado que comparaba de manera directa la RT preope-
ratoria frente a la postoperatoria en el cancer de recto
era el ensayo de Uppsala'®. Los pacientes que siguieron
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el tratamiento de RT preoperatoria recibieron el esquema
corto (5 fracciones de 5,1 Gy), y los del grupo de RT pos-
toperatoria recibieron un total de 60 Gy en fracciones de
2 Gy. Los resultados mostraron que la RT preoperatoria
disminuy6 de forma significativa el indice de recidiva lo-
cal (13 frente a 22%; p = 0,02), aunque no se observaron
diferencias significativas en la supervivencia a los 5 afos
(42 frente a 38%). Con posterioridad se iniciaron varios
estudios prospectivos en Estados Unidos y Alemania.
Los estudios americanos (RTOG 94-01 y NASBP R-03)?
fueron cerrados prematuramente al no conseguir un nu-
mero suficiente de pacientes, lo que pone de manifiesto
la dificultad en Estados Unidos para aceptar la modalidad
de RT preoperatoria, aunque los resultados que se mos-
traron descartaron el aumento de complicaciones posto-
peratorias por la RT preoperatoria, confirmaron un mayor
indice de preservacion de esfinteres en este grupo frente
al de RT postoperatoria y una tendencia hacia mayor su-
pervivencia en el grupo de tratamiento preoperatorio (83
frente a 78%)%.

El estudio aleman, en el que se aleatoriz6 a 823 pa-
cientes de 26 instituciones participantes (392 con QRT
postoperatoria y 405 con QRT preoperatoria), ya ha fina-
lizado y recientemente se han presentado sus resultados
preliminares®. En este estudio, la cirugia utilizada fue es-
tandarizada e incluy6 la exéresis total del mesorrecto en
los tumores de los 2 tercios distales del recto. Los objeti-
vos del estudio son los indices de recidiva tanto local
como distal, la supervivencia a los 5 afios, el indice de ci-
rugia curativa (R0) y de cirugia preservadora de esfinte-
res, la toxicidad de la QRT, las complicaciones postope-
ratorias y la calidad de vida. Sus primeros resultados
muestran unos indices de recidiva local a los 5 afios del
11 frente al 7% a favor del grupo de QRT preoperatoria
(p = 0,02) y de recidiva a distancia del 34 frente al 30%
(p = 0,52) igualmente a favor del tratamiento preoperato-
rio. La supervivencia libre de enfermedad y total es del
55y el 59% y del 73 y el 78%, respectivamente, a favor
de la QRT neoadyuvante (p = 0,23). Aunque la toxicidad
aguda general de la QRT ha sido del 31,7 y el 28,8%, sin
diferencias significativas, se ha observado que un ni-
mero significativamente menor de pacientes con QRT
preoperatoria presentaba estenosis crdnica de la anasto-
mosis en comparacion con el grupo de tratamiento posto-
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peratorio (2,7% frente a 8,5%, p = 0,001), y que la morbi-
lidad postoperatoria no fue mayor en el grupo de QRT
preoperatoria. También destaca que el subgrupo de pa-
cientes con tumores de recto inferior (n = 188) en los que
el cirujano declaraba necesaria una amputacién abdomi-
noperineal previa a la aleatorizacion, el 19% (16/83) con
QRT postoperatoria, y el 39% (41/105) de los pacientes
en los que se administré el tratamiento con QRT preope-
ratoria (p = 0,004), pudieron finalmente ser tratados me-
diante una cirugia preservadora de esfinteres.

Por tanto, el grupo alemén concluye que la QRT preo-
peratoria muestra un indice de recidiva local menor y una
mayor cifra de cirugia preservadora de esfinteres que la
QRT postoperatoria, sin que haya un aumento de la mor-
bilidad postoperatoria inmediata y con un menor indice
de complicaciones estenéticas a largo plazo.

¢ Radioterapia corta o larga?

Los primeros resultados de estudios prospectivos pu-
blicados se basaron en el esquema corto de RT, en el
que se administra una dosis total de 25 Gy en 5 sesiones
de 5 Gy y se completa con la cirugia en un plazo maximo
de 1 semana®, y mencionaron que este procedimiento
disminuye el volumen tumoral. Sin embargo, desde en-
tonces ha habido controversia sobre la verdadera influen-
cia de la RT en la decision sobre el tipo de cirugia, pre-
servadora de esfinteres o0 no, que finalmente reciben
estos pacientes. Con el fin de intentar responder a esta
cuestion, el grupo de Bujko et al'*ha publicado reciente-
mente un estudio en el que se ha aleatorizado a 316 pa-
cientes de 19 centros diferentes con el diagndstico de
cancer de recto distal T3-4 y sin infiltracion de los esfinte-
res anales, en 2 grupos diferentes de tratamiento: un gru-
po con un esquema de RT rapida (25 Gy en 5 sesiones)
y cirugia en los siguientes 7 dias, y un segundo grupo
con RT larga (50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy), QT con-
comitante (2 ciclos de 5-fluorouracilo [5-FU] y leucovorin
[Lv]) y cirugia tras 4-6 semanas. El indice de cirugia pre-
servadora de esfinteres fue de 61% en el grupo de es-
quema corto y de 58% en el de QRT. La media de mar-
gen distal fue igual en ambos grupos (2 cm). Bujko et al
concluyen que a pesar de que se observa una importan-
te disminucién del volumen tumoral con la QRT, ésta no
aumenta el indice de cirugia conservadora de esfinteres
cuando se compara con el esquema corto de RT.

El intervalo que debe transcurrir entre la Ultima dosis
de RT y la cirugia fue estudiado por Francois et al*', que
observaron mejores respuestas tumorales (53 frente a
72%; p = 0,007), un descenso del estadio tumoral (10
frente a 26%; p = 0,005) y un indice mayor de cirugia
preservadora de esfinteres (68 frente a 76%) al comparar
la cirugia precoz (2 semanas después de la RT) frente a
la tardia (6-8 semanas), sin que se observaran diferen-
cias en los resultados clinicos a los 3 afios. Los autores
recomiendan un mayor intervalo entre la RT y la cirugia,
en especial en los casos en los que el volumen tumoral
puede dificultar la cirugia preservadora de esfinteres.
También se ha mostrado un aumento del indice de pre-
servacion de esfinteres (76 frente a 44%) cuando se ha
afadido RT endocavitaria en dosis altas (85 Gy en 3
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fracciones) a un esquema largo de RT (39 Gy en 13 se-
siones), sin que esta sobredosis haya aumentado la mor-
bilidad y sin diferencias en los resultados clinicos a los
35 meses'.

Tratamiento combinado (quimiorradioterapia)

Son varios los centros que han evaluado el tratamiento
combinado preoperatorio. Minsky et al* trataron a 21 pa-
cientes con tumores irresecables de recto con 2 ciclos de
5-FU 200 mg/m2 y Lv 200 mg/m? durante 5 dias; tras fina-
lizar el primer ciclo iniciaron una RT pélvica con 50 Gy.
En la dltima semana de la irradiaciéon administraron el se-
gundo ciclo de QT. Estos autores obtuvieron una reseca-
bilidad del 90%, con una tasa de respuesta patolégica
completa (RpC) del 20% y una incidencia de afeccion
ganglionar del 30%. Estos datos fueron comparados con
los de un grupo similar tratado con RT sola (50 Gy), en el
que se obtuvo una resecabilidad del 64% con ninguna
RpC y un porcentaje de afeccién ganglionar del 64%. Los
autores concluyeron que el tratamiento combinado au-
menta la resecabilidad y reduce la incidencia de afeccién
ganglionar. En una actualizacién de sus trabajos se con-
firman los resultados®. Rich et al** utilizaron un esquema
de infusion continua de 5-FU (300 mg/m?/dia) junto con
una irradiacion pélvica (45 Gy), en 77 pacientes con ade-
nocarcinoma de recto en estadio T33. Obtuvieron una re-
secabilidad del 96%, con un porcentaje de RpC del 29%
y en casi el 70% de los pacientes se preservo el esfinter
anal. Resumiendo los diferentes estudios publicados, el
tratamiento neoadyuvante de QRT en el cancer de recto
permite realizar una reseccion radical en més del 95% de
los casos, una cirugia conservadora de esfinteres en un
40-80%, produce una toxicidad de grado 3 en el 21-25%,
la tasa de respuesta completa patoldgica oscila entre el 9
y el 29%, y la incidencia de recidivas locales es cercana
al 8%.

Lineas de investigacion

A pesar de que la combinacién de RT con 5-FU es
todavia la modalidad de tratamiento estandar, se estan
estudiando en la actualidad nuevos agentes quimiotera-
péuticos, como la capecitabina, el irinotecan y el oxali-
platino, asi como agentes biolégicos que se dirigen a
puntos especificos de la carcinogénesis, como el cele-
coxib o el bevacizumab, para utilizarlos con la QRT
como radiosensibilizadores® y que en un futuro podrian
ser parte integral del tratamiento del cancer de recto. Del
mismo modo que se esta intentando individualizar el tra-
tamiento al mejorar la estadificacion preoperatoria con
las mejorias en las técnicas de imagen, principalmente
con ecografia tridimensional y resonancia magnética,
para evitar el sobretratamiento, también se intenta indivi-
dualizar los tumores por sus caracteristicas moleculares,
como el indice de proliferacién celular, los receptores de
factor de crecimiento®, la timidilato sintetasa, la dihidro-
pirimidin deshidrogenasa, la inestabilidad de microsatéli-
tes u otros marcadores biolégicos® . El objetivo es identi-
ficar a los pacientes que pueden resultar beneficiados
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del tratamiento combinado y a aquellos en los que el
beneficio no supera los efectos nocivos de este enfoque
terapéutico multimodal; de esta manera se podrd admi-
nistrar un tratamiento mas acorde con el paciente y su
tumor.

Conclusiones

La cirugia es la base del tratamiento del cancer de rec-
to y el principal factor que influye en los indices de recidi-
va y supervivencia. Una exéresis meticulosa del cancer
primario con margenes adecuados, que incluye la exére-
sis total del mesorrecto en los tumores localizados en los
tercios medial y distal del recto, no puede ser sustituida
por otras modalidades de tratamiento disponibles en la
actualidad. La RT preoperatoria disminuye el indice de
recidiva local y aumenta la supervivencia en los pacien-
tes con cancer de recto en los estadios Il y lll, sin au-
mentar la morbilidad perioperatoria y con mejores resul-
tados en cuanto a estenosis de la anastomosis que con
la RT postoperatoria, por lo que esta Gltima modalidad de
tratamiento deberia ser utilizada sélo en casos especia-
les (infraestadificacién preoperatoria del tumor de recto).
Se puede individualizar el esquema de tratamiento con
RT preoperatoria, modalidad corta o larga, segun las ca-
racteristicas del paciente y el tumor, para optar a los ma-
ximos beneficios. Para seguir estas pautas de forma co-
rrecta, es fundamental realizar una estadificacion certera
para evitar tanto el sobretratamiento como el infratrata-
miento.

En un futuro préximo se espera contar con otras for-
mas de “estadificacion” y “caracterizacién” molecular de
estos tumores para poder administrar el tratamiento ideal
a cada paciente.
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