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RESUMEN

Introduccién. Lafrecuenciadel cancer de recto en nues-
tro pais aumenta después de los 35 afios, €l riesgo de recu-
rrenciay muerte se incrementa si el tumor penetra la pared
rectal. Existen estudios que demuestran que la terapia
neoadyuvante mejora el control local, aumenta la supervi-
vencia, permite una reseccion del tumor adecuada, y puede
usarse como medida paliativa en enfermedad avanzada o re-
currente.

Objetivo. Analizar los resultados obtenidos en el HCM
con el uso de laterapia neoadyuvante, comparandol o con un
control historico.

M étodo. Estudio retrospectivo, longitudinal y compara-
tivo. Revisando expedientes de los pacientes que se some-
tieron a radioterapia preoperatorio y/o cirugia del 1/o. de
enero de 1996 al 1/0. de enero del 2001.

Resultados. Fueron evaluados 31 enfermos, 15 (48%) que
recibieron terapia neoadyuvante, y 16 (52%) radioterapia
postoperatoria, encontramos seis enfermos en estadio Il para
TNy TP, cinco en estadio |1l para TN y seis para TP, cuatro
enfermospor grupoenestadio |V. Del Grupo TN, cuatro (27%)
presentaron un grado de regresion tumoral 1 (ausenciade cé
lulastumorales). En el grupo de TN recurrieron tres enfermos
y en € de TP cuatro.

Conclusiones. Latendenciainicial con el uso de latera-
pia neoadyuvante es hacia mejorar € control local del tu-
mor, la morbilidad operatoria es menor. Se observo que las
complicaciones, larecurrencia del tumor son similares para
ambos tipos de terapia.

Palabras clave: cancer de recto, terapia neoadyuvante,
radioterapia.

Neoadjuvant therapy in therectal cancer
management

SUMMARY

Background. Rectal cancer incidence in our country is
growing up after 35 years old, recurrence and mortality risk
increases if tumor goes into the rectal wall. Some studies
show neoadjuvant therapy gives abest local control, increa-
ses survival, allows adequate resection tumor and may use
as a palliative measure in advanced or recurrent disease.

Objective. To analyze obtained results from the Military
Central Hospital using neoadjuvant therapy as compared with
a historic control.

Method. A retrospective, longitudinal and comparative
study, reviewing clinical charts of patients undergone to
preoperative radiotherapy and/or surgery from January 1996
to January 2001.

Results. A total of 31 patients were evaluated, 48% had
neoadjuvant therapy (NT) and 52% postoperative therapy
(PT). Six patients were in stage Il for NT and PT, fivein
stage Il for NT and six for PT, as well as four patients to
each group in stage | V. Four patients (27%) had tumoral re-
gression 1 (absence of tumor cells). There were three recu-
rrences for the NT group and four for the PT group.

Conclusions. Initial tendency using NT leadstoward im-
prove local control tumor with a less operatory morbidity.
Complicationsaswell asrecurrencesare similar to both the-
rapy modalities.

Key words: Rectal cancer, neoadjuvant therapy, radio-
therapy.
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Terapia neoadyuvante en el manejo del cancer de recto

Introduccion

La frecuencia del cancer de recto en nuestro pais au-
menta de manera gradual después de los 35 afios de edad,
desde uno a 120 por cada 100,000 habitantes, hacia los 80
anos de edad; siendo el sexo masculino el més afectado en
unarelacion de 1.7 a 1, sobre el sexo femenino. El tiempo
promedio de aparicién delos sintomas al momento del diag-
nostico es de 11 meses.*

El riesgo de recurrencia y muerte aumenta si el tumor
penetrala pared rectal 0 hadesarrollado diseminacién hacia
los ganglioslinféticosregionales, por o que nosvemosen la
necesidad de clasificar la invasién tumoral de la pared del
recto, mediante ultrasonido transrectal, que tiene una sensi-
bilidad de 94% y una especificidad de 91%; (Cuadro 1),
ademas de estadificar el tumor con laya conocida clasifica-
cion TNM para el cancer de recto.r®

El cancer de recto puede ser mangjado dependiendo su es-
tadio clinico con cirugia, que cura hasta 45% de los casos,
radioterapia, quimioterapia 0 una combinacién de éstas tanto
en e preoperatorio como en e postoperatorio; dependiendo
ddl estadio clinico del tumor. Existen estudios que demues-
tran que la terapia neoadyuvante (radioterapia preoperatoria)
mejorael control local, aumentalasupervivencia, permite una
reseccion del tumor adecuada con € fin de preservar la fun-
cién del esfinter anal, ademés de que puede usarse como me-
dida paliativa en enfermedad avanzada o recurrente.:34

Las ventajas de la radioterapia preoperatoria son las si-
guientes:®
1. Administracién precisa de la dosis maxima al tumor y a
los tejidos en riesgo.

Necesidad de reducir las dosis en las | esiones mas peque-

flas no avanzadas.

. Extirpacion completa de todo €l tejido radiado salvo el
segmento postanastomatico distal del intestino.

. Menor probabilidad de bordes alterados si ocurre reduc-
cion del tamario tumoral, y también la resectabilidad au-
mentada.

. Menos posibilidad de fijacién del intestino delgado en la
pelvis con lesién subsecuente por las radiaciones.

. Fracaso locorregional menor.

. Posiblemente supervivencia a largo plazo (mejorada en
especial si se administra con quimioterapia por via ge-
neral).

2.

»

Una vez utilizada la radioterapia como alternativa de
manejo preoperatorio, la cirugia debe llevarse a cabo des-
pués de un periodo de seis a 11 semanas posteriores a la
Ultima sesién de radiaciones. Gerard, en Francia, concluye
en su estudio que mientras més prolongado sea €l intervalo
de tiempo entre la radioterapia y la intervencion quirdrgica
favorece que & tumor disminuyasu estadio clinico. Ademas
disminuye el indice de recurrencia local, utilizando de 45
Gy como dosis total en 25 sesiones, siendo de aproximada-
mente 180 cGy por sesion, observando unamarcadarespuesta
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hasta en 57%, disminuye el nimero de ganglios linféticos
con actividad tumoral en lapiezaquirargicay las metastasis
son menores, al igual que lasrecidivas. El uso de 5-fluoraci-
loy 45Gy en 25 sesiones de manera preoperatoria, disminuye
el estadio del tumor en 70% de los casos, tol erando adecuada-
mente la terapia sin presentar mayores complicaciones e in-
cluso puede desaparecer la actividad tumoral, de acuerdo con
d estudio hecho por Meade.>578

El grado de regresién tumoral (TRG) para el cancer de
recto posterior al tratamiento con quimiorradioterapia se es-
tadifica segun el cuadro 2.3

Lareseccién curativa puede ser facilitadamedianteladis-
minucién del estadio del tumor (Cuadro 3), teniendo como
resultado que los tumores del recto que eran inoperables se
tornen quirdrgicos.®

L as complicaciones relacionadas con laradioterapiaau-
mentan de manera directamente proporcional al incremen-
to del nimero de radiaciones, acrecentando la morbilidad
en formatemprana, como bloqueo intestinal y fistulasin-
testinales; sin embargo, el que se presenten estas compli-
caciones no estan frecuente, o que nos permite utilizar la
radioterapia en forma preoperatoria con cierta tranquili-
dad.3-5,7,8

Material y métodos

Tipo de estudio
Retrospectivo, longitudinal y comparativo.

Cuadro 1. Clasificacién ultrasonogr &fica de la invasion tumoral de
la pared rectal .2*

UT1l Invadelamucosay la submucosa

UT2 Invade la muscularis propia

UT3 Invade la pared intestinal hacia la grasa perirrectal
UT4 Invade estructuras adyacentes

UT = Ultrasonido transrectal.

Cuadro 2. Clasificacién de laregresion tumoral.

TRG1
TRG2
TRG3

No se encuentran células residuales

Escasas células tumorales residuales con una fibrosis marcada
Fibrosis marcada con implantes de células tumorales distribui-
das en grupos

Abundantes células tumorales con escasa fibrosis

No existe regresion

TRG4
TRG5

TRG = Grado de regresion tumoral.

Cuadro 3. Comparacién de estadio y clasificacion.®

Estadio Dukes T N M
0 - Tis NO MO
| A T1,2 NO MO
I B T34 NO MO
11 C Cuaquier T N1,2,3 MO
v D Cuaquier T Cualquier N M1
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Poblacion de estudiados

Pacientes con diagndstico de cancer de recto que fueron
sometidos a terapia neoadyuvante y/o cirugia en € Hospital
Central Militar.

Lugar detrabajo
Clinica de Colon y Recto del Hospital Central Militar.

Disefio de modelo experimental
. Grupos de trabajo. Se revisaron los expedientes de los

pacientes con diagndstico de cancer de recto que fueron

sometidos a terapia neoadyuvante y/o cirugia en el Hos-

pital Central Militar, en el periodo comprendido del 1/0.

de enero de 1996 a 1/0. de enero del 2001, se analizaron

dos grupos de estudio.

a) Pacientes con cancer de recto que recibieron radiote-

rapiapreoperatoria, lacual consiste en 25 sesiones de
radiaciones, con unadosisde 180 cGy por sesidn, sien-
do unasesion cada 24 horas, distribuidaen cuatro cam-
pospélvicos (AP, PA, lateral derechoy lateral izquier-
da). (Grupo TN).
Paci entes con cancer derecto sometidosatratamiento qui-
rUrgico mas radioterapia postoperatoria (Grupo TP). To-
dos los pacientes se estudiaron preoperatoriamente para
su clasificacién con tomografia computada abdominopdl -
vica, radiografia de térax, ultrasonido transrectal, deter-
minacion del antigeno carcinoembrionario, asi como es-
tudios laboratoriaes de rutina

. Criterios de inclusion. Pacientes con diagndstico de cancer
de recto como patologia Uinica manegjados con radioterapia
pre y/o postoperatoria en el Hospital Central Militar, del
1/o. de enero de 1996 d 1/0. de enero del 2001.

. Criterios de exclusién. Pacientes con cancer de recto cuyo
expedienteestéincompleto. Seandizany secomparanlaedad,
sex0, estadio inicia del tumor, estadio tumord patol 6gico,
grado de regresién tumoral, tiempo transcurrido de la Ultima
sesi6n de radiaciones a momento de la cirugia, morhilidad y
mortalidad quirlrgica, recurrencia, sobrevida actua y com-
plicaciones asociadas.

b)

Resultados

Fueron evaluados un total de 31 enfermos, 15 (48%) que
recibieron terapia neoadyuvante, y 16 (52%) que recibieron

radioterapia postoperatoria, de los cuaes nueve fueron mu-
jeres (29%) y 22 hombres (71%); asimismo, en cuanto a es-
tadio tumoral inicia para ambos grupos no se reportaron pa-
cientesen estadio |, se encontraron seisenfermosen estadio |
tanto para TN como para TP, cinco pacientes en estadio |11
para TN y 6 para TP, por Ultimo, cuatro enfermos por grupo
en estadio 1V. Todos los pacientes del grupo de TN recibie-
ronun total de 25 sesionescon unadosistotal de45 Gy; mien-
tras que € grupo de TP recibié en promedio 16 sesiones 'y
28.8 Gy como dosis promedio total (Cuadro 4).

De los 15 pacientes que recibieron TN, cuatro (27%) pre-
sentaron una TRGL, cinco (33%) con TRG2, y tres (20%)
enfermos para TRG3 y TRG4 (Cuadro 5). Comparando €
estadio inicial tumoral con el TRG posterior ala TN, encon-
tramos que seis pacientes en estadio I, cuatro mostraron un
TRGL1y dos un TRG2; de cinco en estadio 111, tres presenta-
ronun TRG2y dosun TRG3; delos cuatro en estadio 1V, uno
mostré un TRG3 y tres un TRG4 (Cuadro 6). Los pacientes
que se sometieron a TN, después de su Ultima dosis de radia-
cion, transcurrié en promedio 12 semanas para € procedi-
miento quirdrgico, variando en algunas ocasiones de entre 11
y 13 semanas, los cuales para € grupo de TN se redlizaron
cinco RAPYy 10 RAB, de estos Ultimos todos se sometieron
aunaileostomiaen asa paraderivar el contenido intestinal y

Cuadro 4. Comparacion de estadio tumoral, edad y sexo por grupos.

™ TP
Edad 59 (22 — 87) 65 (26 — 90)
Sexo M 10 M 12
F5 Fa
Estadio | 0 0
Estagio |1 6 6
Estadio 11 5 6
Estadio IV 4 4

Cuadro 5. Grado deregresion tumoral en el grupo de TN.

Regresion tumoral Pacientes
TRG1 4 (27%)
TRG2 5 (33%)
TRG3 3 (20%)
TRG4 3 (20%)
Total 15 (100%)

Cuadro 6. Comparacion del estadio inicial tumoral con el grado de regresién tumoral posterior a TN.

Estadio tumoral

Grado de regresion tumoral

Estadio Pacientes
| 0
Il 6
I 5
v 4

TRG Pacientes
TRG1
TRG2
TRG2
TRG3
TRG3
TRG4

WFErNWNMO
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proteger la anastomosis primaria, cerrando la ileostomia en
forma el ectiva tres meses después. L os procedimientos qui-
rurgicos en el grupo de TP fueron siete RAB y nueve RAP,
uno de ellos se sometid a CT un afio después por presentar
bloqueo intestinal complicado (Cuadro 7).

Tresenfermos presentaron complicaciones en ambos gru-
pos; en el grupo de TN, un enfermo con bloqueo intestinal,
gue se resolvié médicamente, y dos con proctitis postra-
diacién mas estenosis, que se manejaron con aplicacion de
formol y dilataciones; en el grupo de TP, uno con diarreay
dos con obstruccién intestinal, de los cuales uno se manegj6
médicamente y otro requirié manejo quirdrgico (Cuadro 8).
Posterior a un seguimiento de cinco afios, se encontré que
seis pacientes recurrieron con el tumor un afio después de
haber completado su terapia, tres pacientes para cada grupo,
y un solo enfermo del grupo de TP recurri6 a los dos afios
(Cuadro 9). Cuatro pacientes desarrollaron metéastasis, dos
cerebrales y dos inguinales, correspondientes al grupo de
TP; hastael momento el grupo de TN no hamostrado desa-
rrollo de metéstasis. La mortalidad fue de cinco enfermos
en el grupo de TP, tres de €ellos por actividad tumoral y

Cuadro 7. Procedimientos quir Urgicos por grupo.

Procedimiento quirdrgico

™ TP
RAB 10 7
RAP 5 9—(CT)

Cuadro 8. Complicaciones por grupo.

Complicaciones TN TP

metéastasis, dos murieron por causas distintas al cancer (uno
por infarto agudo del miocardio siete meses después del pro-
cedimiento quirdrgico y un paciente mas que en lainterven-
cion quirdrgicainicia se le realizé una RAP complicando
un afio después con bloqueo intestinal con compromiso is-
quémico del colon sometiéndose a una colectomia total pa-
sando a la unidad de Terapia Intensiva donde cuatro meses
despuésfallece por sepsis més fallaorganicamultiple). Nin-
guna defuncion se ha reportado hasta e momento para €
grupo de TN (Cuadro 10). En la actualidad los pacientes de
ambos grupos de terapia que terminaron con un estoma defi-
nitivo, han logrado adaptarse a su nuevo estilo devidacon €
apoyo de su familia, superando | os problemas que un estoma
desarrolla, como lo son €l cuidado de la piel, la placa, cam-
bios en la vestimenta habitual, entre otros.

Discusion

El cancer de recto en nuestro pais es una enfermedad que
tiene unaincidencia de uno a 120 por cada 100,000 habitan-
tes, donde se afecta mas frecuentemente el sexo masculino.
Estudios recientes mencionan que esta enfermedad puede ser
manejada con cirugia, radioterapia, quimicterapia o alguna
combinacién de éstas tanto en el preoperatorio como en €l
postoperatorio.*3* En nuestro estudio realizamos la compa
racion de los enfermos que recibieron terapia neoadyuvante
y los que recibieron radiaciones en el postoperatorio, encon-
trando que esta patol ogia es méas comun en el sexo masculi-
no concordando por lo reportado en la literatura y la edad
promedio fue de 62 afios en ambos grupos.

Se reporta en laliteratura que una vez utilizada la radio-
terapia como alternativa de manejo preoperatorio, lacirugia
debe llevarse a cabo después de un periodo de seisa 11 se-
manas posteriores alaltimasesién deradiaciones. Enrela

Obstruccién intestinal 1 2 cion con esto, los pacientes en estudio que se operaron, la
Diarrea 0 1 cirugiasellevé acabo, en promedio, 12 semanas después de
Pfo“'“?*t;“enos's ; g la Gltima sesion de radiaciones variando de entre 11 y 13
° semanas. Existen estudios en Francia que concluyen que
Cuadro 9. Comparacién de la recurrencia entre ambas terapias.
Terapia Tiempo de recurrencia Total
No 1 afio 2 afios
Postoperatoria 12 (75%) 3 (18.8%) 1 (6.2%) 16 (100%)
Neoadyuvante 12 (80%) 3 (20%) 0 (0%) 15 (100%)
Total 24 (77.4%) 6 (19.4%) 1 (3.2%) 31 (100%)
Cuadro 10. Comparacién de la mortalidad por actividad tumoral entre ambos grupos.
Terapia Defuncion Total
No Si
Postoperatoria *13 (81.25%) 3 (18.75%) 16 (100%)
Neoadyuvante 15 (100%) 0 15 (100%)
Total 28 (90.3%) 3 (9.7%) 31 (100%)

* = 2 de estos enfermos murieron por causas diferentes al cancer).
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mientras més prolongado sea el intervalo de tiempo entre la
radioterapia y la intervencién quirtrgica se favorece ladis-
minucién del estadio clinico del tumor; utilizando 45 Gy
como dosis total en 25 sesiones, observando una marcada
respuesta hasta en 57%.35"# Los pacientes que se sometie-
ron a cirugia posterior a radiaciones, todos completaron la
dosis establecida, que en este caso fueigual alo quelalite-
raturasugiere (45 Gy), lo que nosdice que fuetolerable para
el enfermo; logrando una marcada respuesta en 60% de los
casos que se colocaron en los dos mejores grupos de regre-
sién, TRG1y TRG2, 27% y 33%, respectivamente; asimis-
mo, se reportd 20% de los enfermos para TRG3 y TRG4,
siendo de esta maneralaterapia necadyuvante un factor que
si disminuye el estadio inicial del tumor.

Se dice que las complicaciones relacionadas con la tera-
pia neoadyuvante aumentan directamente proporcional con
el nimero de radiaciones, presentando en forma temprana
bloqueo intestinal y fistulas.>>"8 No siendo asi en lo que en-
contramos al analizar nuestros resultados, yaque ambos gru-
pos presentaron tres enfermos complicados, sélo un pacien-
te del grupo TN con bloqueo intestinal y dos con proctitis,
gue no requirieron de un manegjo quirdrgico agresivo que
aumentaralamorbilidad del paciente; en cambio, los pacien-
tes de TP (tres enfermos), uno complicé con diarrea que se
manej 6 médicamente con loperamiday dos complicaron con
bloqueo intestinal, uno se manejé médicamente y €l otro
enfermo que previamente se le habia realizado una RAP, se
sometid aunacolectomiatotal de urgencia, yaque complicéd
con un blogueo intestinal que desarroll4 isquemia colénica
Ilegando finalmente a la muerte cuatro meses después en la
unidad de Terapia Intensiva. Se hace mencidn que en contra
de lo reportado en la literatura donde se presenta principal -
mente laobstruccion intestinal y las fistulas como complica-
ciones por radioterapia, en nuestro estudio no se presentd
ningun caso con fistula; Unicamente con blogqueo intestinal
con unaincidenciadiscretamente mayor en |os pacientes que
recibieron TP.

Larecurrenciadel tumor con la radioterapia preoperato-
ria es menor, al igual que las metastasis, segin lo que se
reporta en estudios europeos.®>>"8 Hasta el momento el indi-
ce de recurrencia es discretamente menor para TN (20%)
gue para TP (25%), habiendo recurrido tres enfermos a afio
de terminada |a terapia en ambos grupos, y un enfermo que
recibié TP recurrié alos dos afios. No se han reportado en-
fermos con metastasis en € grupo de TN, y si se reportaron
cuatro pacientes con metéstasis del grupo de TP, dos con
metastasis cerebralesy dosinguinales, lo que nosindicaque
las radiaciones en el preoperatorio si disminuyen el desarro-
[lo de las metastasis.

El procedimiento quirdrgico més utilizado en TN fue la
RABYyene TPlaRAP; y esto sedecidié enrelacién con el
tamafio del tumor y lalocalizacién del margen anal; siempre
setrabaj6 en desarrollar cirugias que conservaran el esfinter
anal parano privar a enfermo del acto de evacuar.

La mortalidad fue de cinco enfermos en €l grupo de TP,
tres (18.75%) de ellos por actividad tumoral y metastasis,
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dos murieron por causas distintas a cancer (uno por infarto
agudo del miocardio siete meses después del procedimiento
quirdrgico y un paciente més que en laintervencién quirdr-
gicainicial selerealizd una RAP complicando un afio des-
pués con blogueo intestinal con compromiso isquémico del
colon sometiéndose a una colectomiatotal pasando alauni-
dad de Terapia Intensiva donde cuatro meses después fa-
Ilece por sepsis més falla organica multiple). Ninguna de-
funcion se hareportado hasta el momento para el grupo de
TN, lo que nos dice que en nuestro estudio los pacientes
gue recibieron TN mostraron un menor nimero de compli-
caciones y la morbilidad operatoria no fue mayor; sin em-
bargo, no podemos establecer unarelacion directa entre el
tipo deterapiay larecurrenciaen virtud de que la cantidad
de pacientes estudiados con esta modalidad terapéutica en
nuestra poblacién es reducida.

Conclusiones

En virtud de la muestra en nuestro estudio, se necesita
realizar la investigacién con un mayor nimero de casos y
dar més tiempo de seguimiento a los enfermos para poder
tener determinaciones concluyentes, sin embargo, podemos
mencionar que:

1. Latendenciainicia con el uso de laterapia neoadyuvan-
te es hacia mejorar € control local del tumor.

2. Seobservaunatendenciade quelamorbilidad operatoriaen
los pacientes radiados preoperatoriamente es menor.

3. Seobservé que las complicaciones, larecurrenciadel tu-
mor son similares para ambos tipos de terapia.
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