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Basicamente, el tratamiento curativo del cdncer de
recto es la cirugfa. La radioterapia (RT)y la quimiote-
rapia (QM) son terapéuticas de apoyo que pretenden
evitar la recidiva local y la diseminacién a distancia,
procesos que finalmente causardn la muerte de apro-
ximadamente el 50% de los enfermos. En los tltimos
afios se ha producido un movimiento comun a otros
tumores malignos, mama y vejiga urinaria por ejem-
plo, que pretende la conservacién del 6rgano y su
funcién. Sino se puede curar a mds pacientes, consi-
gamos una mejor calidad de vida después del trata-
miento. Conservar la mama en lugar de amputarla o
mantener el esfinter anal en vez de dejar una colosto-
mia definitiva pueden ser objetivos del mdximo inte-
rés en el tratamiento de estos tumores. La conserva-
cién funcional serd una meta vdlida siempre que no
se comprometa la mejor probabilidad de superviven-
cia esperable para cada situacién clinica.

En cdncer de recto la conservacion del esfinter estd
basada en los resultados obtenidos con la RT preo-
peratoria utilizada inicialmente para mejorar la rese-
cabilidad de tumores localmente muy avanzados. Pero
para entender el lugar actual de este procedimiento
parece oportuno recordar coémo se ha llegado aquiy
cudles son los hitos mds importantes de este camino.
Epidemiol6gicamente, el cdncer de recto plantea un
grave problema, ya que en el mundo occidental el
cidncer colorrectal supone ya la segunda causa de
muerte por cancer en el hombre y en la mujer. Aun-
que en el ciancer de recto s6lo se incluyen los que
asientan en los ultimos 15 cm del intestino grueso,
proporcionalmente son muy frecuentes, ya que alli
se sitdan mds del 25% de todos los tumores de este
6rgano ',

Los tumores rectales asientan por debajo de la refle-
xién peritoneal presentando una evolucion clinica di-
ferente a los otros y, aunque sean los mismos adeno-
carcinomas, es probable que la diferencia anatémica
que permite el acceso directo del tumor a la grasa
pericOlica sea suficiente para determinar la alta fre-
cuencia de la recidiva local en el patrén de fracaso
inicial respecto de la diseminacion a distancia.

Se entiende por recidiva local, locorregional o pélvica
aquella que se produce en la grasa perirrectal-presa-
cra o en los ganglios linfaticos pélvicos que se encuen-
tran por debajo del promontorio sacro. Clinicamente,
la recidiva local afecta especialmente a la calidad de
vida por dolor, ulceracién perineal, hemorragias y
complicaciones del sistema urinario. Aunque muchas
veces se produzca simultdineamente o poco antes
que la diseminacién y no sea en si la causa de la
muerte, es importante evitarla por su impacto en la ca-

lidad de vida y por el coste social de la misma, ya que
requiere importante atencién sanitaria.

El principal motivo que animé a emplear la RT como
elemento de control local fue el conocimiento de los
dos mayores factores prondsticos predictivos de reci-
diva pélvica que conforman las clasificaciones por es-
tadios, desde la inicial de Dukes® de 1932, hasta la
mads reciente TNM* y que son: la infiltracién progre-
siva de la pared del recto y la existencia o no de gan-
glios metastasicos (N+) en la pieza quirdrgica. Sabe-
mos que la probabilidad de recidiva oscila entre un
25%-40% para los tumores que infiltran hasta la gra-
sa 'y el 60%-75% para los que ademds metastatizan
en ganglios. Se justifica, por tanto, un tratamiento
adyuvante postoperatorio en estos grupos de pacientes >°.

Tratamiento postoperatorio

La RT postoperatoria por si sola no ha mejorado la su-
pervivencia de estos enfermos en los ensayos aleatoriza-
dos del Gastrointestinal Study Group (GITSG)™*; sin
embargo, reduce la probabilidad de recidiva pélvica a
menos de la mitad respecto a cirugia sola. Hubiera
sido deseable un mayor nimero de pacientes en este
estudio, ya que analiza 202 pacientes distribuidos en
cuatro brazos (cirugia sola, cirugfa mds RT, cirugia
méds QM y cirugia mds RT mds QM) que parecen po-
cos para tener la posibilidad de identificar un subgru-
po en los que la RT postoperatoria tuviera un efecto
positivo para la supervivencia.

Al efecto de la intencién que nos gufa, que es definir
cudl es la RT preoperatoria a utilizar, lo verdadera-
mente importante en los ensayos de tratamiento
postoperatorio es la demostracién en dos estudios
distintos, aleatorizados ambos, de que la RT y la QM
simultdneas mejoraban la supervivencia®'’. Desde
1990 el tratamiento con RT y QM en tumores de
recto localmente avanzados es el tratamiento estdn-
dar segtn la Conferencia de Consenso del National
Cancer Institute celebrada ese ano''.

En estos ensayos se consiguié mejorar la superviven-
cia respecto a cirugia sola, cirugia mds RT postope-
ratoria o cirugia mas QM adyuvante, disminuyendo
la recidiva local y la diseminacién a distancia. No
queda claro por qué mecanismo el tratamiento com-
binado consigue la mejora de la supervivencia, si a
través de un efecto citotéxico sobre la siembra tumo-
ral a distancia, a través de un efecto de potenciaciéon
del control local de la irradiaciéon (evitando asi la
siembra secundaria) o de ambos.

Aunque quedan algunas preguntas por contestar, en el
tratamiento de estos tumores ha podido definirse que:
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1) Elfirmaco de eleccién es el 5-fluoracilo *''.

2) La forma de administracién mas efectiva es la in-
fusiéon continua frente al bolo intravenoso. Aunque
cambian los perfiles de toxicidad del firmaco empeo-
rando la diarrea con la infusion, posiblemente ésta es
la forma de administracién que debe elegirse "> por
su mejor balance riesgo/ beneficio.

3) El 4cido folinico aumenta la citotoxicidad del 5-fluo-
racilo a través de un mecanismo intracelular de modu-
lacién bioquimica. La administracién concomitante con
RT posiblemente empeore la tolerancia intestinal .
4) Los ensayos clinicos aleatorizados comparando
dosis altas o bajas de acido folinico en asociacién a
5-fluoracilo no han demostrado diferencias significa-
tivas entre estos esquemas en el tiempo de progre-
si6n o en la supervivencia en enfermos con enferme-
dad metastdsica '*"’.

5) La utilizaciéon de levamisole o metilCCNU o cis-
platino asociados a 5-fluoracilo no han demostrado
ventajas sobre 5-fluoracilo solo '>'%'7.

Las preguntas pendientes de contestar con ensayos
clinicos adecuadamente disefiados son:

1) Si el empleo de QM adyuvante o neoadyuvante,
independientes de la administracién de RT, tiene utili-
dad en el cancer de recto, y en caso afirmativo cudn-
tos ciclos y en qué momento del tratamiento deben
aplicarse. Varios ensayos aleatorizados de grandes
grupos cooperativos actualmente activos probable-
mente den respuestas en breve a estas preguntas'®'®,
2) Si la utilizacién de otros firmacos alternativos
con menor toxicidad y/o mds codmoda administra-
ciéon pueden sustituir a S-fluoracilo en su tarea sensi-
bilizadora de la RT y en el tratamiento adyuvante.

3) Tampoco estd demasiado claro cudl es la verdade-
ra toxicidad de estos esquemas a largo plazo para
poder ser comparados con otros, por ejemplo, de
irradiacién preoperatoria.

4) No se sabe con certeza cudl es el verdadero im-
pacto de estos esquemas de tratamiento (eficacia/ to-
xicidad) en el importante sector geridtrico de estos
pacientes, ya que el 60% de los cdnceres colorrecta-
les se presentan en pacientes con una edad superior
a los 65 anos .

Como se puede observar quedan cuestiones por re-
solver, pero existen importantes conocimientos de
aplicacion clinica. Los m4ds trascendentes son que la
RT y la QM deben ir juntas y que el 5-fluoracilo es el
firmaco de eleccion hasta el momento actual.

Tratamiento preoperatorio

La principal critica que ha recibido desde siempre la
aplicacién de RT preoperatoria es el sobretratamien-
to de pacientes que por su situacién de afectacion lo-
cal no la precisarfan después del estudio histopatold-
gico de la pieza quirdrgica. En el momento actual, de
gran precision diagndstica en la definicién del estadio
tumoral a través de medios no invasivos como la tomo-
graffa axial computarizada (TAC), resonancia magné-
tica nuclear (RMN), ultrasonografia endoscépica y
colonoscépica, la ventaja del tratamiento postopera-
torio disminuye y las preguntas surgen por si solas: si
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el enfermo va a necesitar RT-QM en el postoperato-
rio por ser evidente la infiltracién de la grasa o la
existencia de ganglios patolégicos: jobtendremos
ventajas por administrarlo de forma preoperatoria
disminuyendo asi la masa tumoral?, ;puede hacerse
una cirugfa mds conservadora, si se reduce el tumor,
con las mismas probabilidades de control definitivo?,
(la valoracién de la respuesta tumoral al tratamiento
tendrd la misma utilidad prondstica que hasta ahora
para definir estrategias posteriores, por ejemplo, la
QM adyuvante? y ;la toxicidad es la misma que con
RT-QM postoperatoria? Algunas preguntas estdn ca-
si resueltas, otras estdn por resolver.

La irradiacién preoperatoria se ha enfocado de dos
formas distintas. Existe un esquema que podemos
llamar «orto» que el grupo sueco* la ha aplicado para
evitar la «wiembra quirdrgica»y, por tanto, la adminis-
tra en ciclos cortos de cuatro-cinco dias, hipofraccio-
nados (dosis elevadas por fraccién, pocas dosis), para
ir a una cirugia que se lleva a cabo de forma inme-
diata. Entre el inicio de la RT y la cirugfa transcurren
muy pocos dias, con lo que no se produce una re-
duccioén efectiva del tumor.

El esquema dargo»es conceptualmente distinto, per-
sigue una reduccién util del volumen tumoral utilizan-
do tiempos largos de tratamiento (cinco-seis sema-
nas), fraccionamientos cldsicos y tiempos entre la
irradiacién y la cirugfa de cuatro-seis semanas, con lo
que en el acto quirdrgico se encuentra una reduccion
tumoral que puede facilitar la conservacion del esfin-
ter anal.

Evidentemente una y otra no son comparables, salvo
que las dos van antes de la cirugia. El esquema «or-
to» ha recibido un importante impulso desde que los
grupos suecos han demostrado incluso una mejora
en supervivencia, cosa que no se habfa demostrado
nunca con la RT exclusiva en postoperatorio ***'.
Puede tener la ventaja de que al no modificar el tiem-
po de espera para la intervencion, esta estrategia sea
mads aceptada por los cirujanos y no genera ansiedad
en el paciente.

Sin embargo, el esquema dargo» tiene aspectos mu-
cho mds ventajosos. El de mayor trascendencia es
que al prolongarse durante cinco-seis semanas per-
mitird la adicién de QM a la RT, consiguiendo el bi-
nomio de tratamiento que mejor funcionaba en el
postoperatorio en cuanto al control local y la supervi-
vencia. Posiblemente, a través de fendmenos de ra-
diosensibilizacion aumenta el indice de respuestas
completas, clinicas o histoldgicas, respecto a la RT
exclusiva ****, por lo que las probabilidades de conse-
guir un mayor indice de resecabilidad y de cirugia
conservadora mejoran. Este aspecto la hard especial-
mente indicada en tumores avanzados T3 y T4 que
seran extirpados en un 80%-90%. La cirugia de con-
servacion, en aquellos tumores que aun siendo extir-
pables obligan por su localizacién a una cirugia de
amputacion del esfinter, permite anastomosis mas
bajas o coloanales y consigue la preservacion del es-
finter en el 80% de los pacientes **.

Es probable que debido a la ocupacién de la pelvis
por asas de intestino delgado después de las resec-
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ciones oncoldgicas, la RT preoperatoria tenga menor
toxicidad aguda (diarreas) y tardia (oclusiones ) que la
RT postoperatoria. Esto parece que es asi y podria
apoyarse por el hecho de que la RT preoperatoria en
mujeres es menos toxica. En las mujeres frecuentemen-
te se extirpan durante la cirugia del cdncer colorrectal
el ttero y los anejos, con lo que la ocupacién pélvica
por asas de intestino delgado es mds importante.
Aunque la labor de investigaciéon clinica sea més len-
ta de lo que quisiéramos y las respuestas definitivas
las dardn los grandes ensayos multicéntricos, las po-
sibilidades de trabajo son inmensas y no se ha hecho
mas que empezar. La investigacion de la radiosensi-
bilizaciéon con diferentes firmacos y esquemas es un
campo muy interesante que ya estd rindiendo benefi-
cios, y en el que casi todo estd por decir: ;jcudl es el
farmaco, dosis éptima del mismo y de la RT para ca-
da tumor y para cada enfermo, secuencia y via de
administracion? El futuro ya estd abierto; por un lado,
firmacos de administracién oral como tegafur y
UFT *, liberadores de 5-fluoracilo y simuladores de
una infusion continua del mismo *°. Nuevos firmacos
como el oxaliplatino o el irinotecan, e inhibidores de
la timidilato sintetasa con menos toxicidad que el
S5-fluoracilo como el raltitrexed. Y por otro, una RT
mdas ajustada en volumen a los blancos especificos
gracias a la planificaciéon tridimensional y a la protec-
cién de los érganos criticos mediante conformacio-
nes en todos los campos de tratamiento, menos toxi-
ca y mejor tolerada. Una RT necesariamente «mds
técnica» para ser utilizada en los protocolos de com-
binacién con QM en los que la tolerancia serd uno
de los puntos claves del tratamiento.

Podemos concluir diciendo que en el paciente con
claros criterios diagndsticos de tumor localmente
avanzado, T3-T4 y/o N+, el tratamiento combina-
do de RT y QM preoperatorio dard las mejores op-
ciones para que la cirugia pueda llevarse a cabo y
que se conserve el esfinter con una toxicidad acepta-
ble. En el paciente intervenido con infiltracién trans-
mural y/ o con ganglios patolégicos el tratamiento es-
tandar postoperatorio es la combinacién concomitante
de RT y QM (dos ciclos simultdneos de 5-fluoracilo
en infusién, con acido folinico como biomodulador)
seguido, probablemente, de dos o cuatro ciclos més,
adyuvantes, con los mismos firmacos.
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