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RESUMEN

Objetivo: Analizar la respuesta del tumor y la evolucién de los pacientes con cancer rectal en estadio Il que reciben dos es-
quemas diferentes de quimiorradioterapia preoperatoria. Pacientes y métodos: Un total de 85 pacientes con estudio histoldgi-
co de adenocarcinoma de recto clasificado como T3NO/N+ fueron tratados con dos dosis diferentes de la radioterapia: 40 pacien-
tes fueron irradiados con 41,40 Gy/23 fracciones), y 45 pacientes fueron irradiados con 50,4 cGy/28 fracciones. En ambos grupos, la
quimioterapia se administré simultdneamente con la radioterapia y consisti6 en dos esquemas diferentes: a) fluoropirimidina oral y leu-
covorina, b) infusion continua de 5-fluorouracilo. La cirugia fue realizada entre 3 y 6 semanas después de la finalizacion de la quimiorra-
dioterapia. Se analizo la respuesta patolégica completa, tasa de respuesta, la toxicidad aguda, el patron de recurrencia y la supervivencia.
Resultados: la respuesta patoldgica completa (PCR) se logro en el 12,5% en el grupo de 41,40 Gy, asi como en el 25% del grupo de 50,40
Gy (p = 0,22). La respuesta tumoral fue de 62,5%. La toxicidad digestiva grado 3 se desarroll6 en 3 pacientes y de grado 4 en 1 paciente
con 41,40 Gy, y Grado 3 en 3 pacientes con 50,40 Gy. Ochenta pacientes (94,1%) fueron seguidos durante un promedio de 48 meses (ran-
go, 4-88 m). La recurrencia local fue de 10,85% y 23,52% presentaron metastasis a distancia. La supervivencia global a los cinco afios
de fue de 69,7% y la supervivencia libre de enfermedad 69,7% similar en ambos grupos. Los pacientes que alcanzaron la PCR han tenido
una supervivencia libre de enfermedad del 87,5% vs 69,8%, p = 0,36. Conclusion: la quimiorradioterapia preoperatoria es un tratamiento
neoadyuvante seguro, bien tolerado y efectivo para el cancer de recto localmente avanzado. Aunque este estudio fue retrospectivo, la dosis
de radiacion ha logrado un aumento considerable de respuesta patologica completa del tumor. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos de pacientes.
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Chemoradiotherapy in stage 111 rectal cancer. A comparison of two radiotherapy schemes

SUMMARY

Purpose: To analyse the tumor response and outcome of patients with stage 111 rectal cancer receiving two different schedules of preopera-
tive chemoradiation. Patients and methods: A total of 85 patients with histological diagnostic of rectal adenocarcinoma and staging like
T3NO/N+ were treated with two different doses of radiotherapy: 40 patients 41.40 Gy/23 fractions) and 45 patients were irradiated with 50.4
cGy/28 fractions. In both groups, the chemotherapy was administered concurrent with radiotherapy and consisted of two different schedules:
a) oral fluoropirimidin and leucovorin, b) continuous infusion 5-fluorouracil. Surgery was performed between 3 and 6 weeks after the com-
pletion of chemoradiation. We analyzed pathologic complete response, downstaging rate, acute toxicity, recurrence pattern and survival.
Results: Pathologic complete response (PCR) was achieved in 12,5% in group of 41.40 Gy, as well as in 25% of the group 50.40 Gy (p=0,22).
Tumor downstaging was 62.5% Grade 3 digestive toxicity was developed in 3 patients and Grade 4 in 1 patient with 41.40 Gy, and Grade 3 in
3 patients with 50.40 Gy. 80 patients (94.1%) had been followed for a median of 48 months (range, 4-88 m). The local recurrence was 10.85%
and of distant metastases 23.52%. Five-year overall survival was 69.7% and disease-free survival 69.7% similar in both groups. The patients
who achieved PCR had a longer disease-free survival (87.5% vs 69.8%; p=0.36). Conclusion: Preoperative chemoradiation is a safe, well-
tolerated and effective neoadjuvant treatment for locally advanced rectal cancer. Although this study was retrospective, increasing radiation
dose has achieved a considerable pathologic complete tumor response. There was no significant differences between both groups of patients.
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empled radioterapia (RT) postoperatoria exclusiva demostrandose be-

neficio significativo en el control local sin mejorar la supervivencia?.
Posteriormente se empezd a utilizar radioquimioterapia (RT/

QT) aprovechando la cooperacion espacial: efecto local de radiote-
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rapia y erradicacion de micrometastasis con quimioterapia, y, tam-
bién efecto de radiosensibilizacion. En varios trabajos se comprobd
mejor control local y mayor supervivencia con la administracion de
tratamiento RT/QT versus RT exclusiva®*. En el afio 1990 el NIH
(National Institutes of Health) recomend6 el tratamiento con radio-
quimioterapia postoperatoria como estandar para pacientes con can-
cer de recto, estadios I1'y HI°.

Al evidenciarse que la irradiacion postoperatoria podia condi-
cionar toxicidad importante a nivel de intestino delgado® empez6 a
utilizarse de forma preoperatoria. Con varios estudios randomiza-
dos se demostrd que la RT preoperatoria disminuia de forma muy
significativa las tasas de recidiva local frente a cirugia sola’® com-
probandose en uno de ellos una mejoria también en supervivencia®.
Un meta-analisis concluye que la combinacién de RT preoperatoria
comparada con cirugia sola mejora de forma importante el control
local y en menor magnitud la supervivencia global y cancer espe-
cifica®.

Dadas las ventajas de la RT preoperatoria y la evidencia de
que la adicién de QT a RT mejora los resultados en tratamiento
postoperatorio, se iniciaron estudios asociando RT/QT en situacion
preoperatoria. En varios ensayos con tratamiento neoadyuvante
combinado se ha observado un aumento significativo de las tasas
de respuesta completa patolégica (RCP) del tumor y mejor control
loco-regionaltt12131415 Dichas mejoras se han comprobado en dos
grandes ensayos randomizados publicados recientemente!617,

MATERIALESY METODOS
Pacientes

Entre octubre de 2000 y septiembre de 2004, fueron remiti-
dos a nuestro Servicio para tratamiento preoperatorio 85 pacientes
diagnosticados de Adenocarcinoma de recto mediante colonosco-
pia y biopsia del tumor. La estadificacion loco-regional se realizd
por ecoendoscopia endorrectal y el estudio de extension con TAC
toraco-abdomino-pélvico.

Caracteristicas de los pacientes: la edad media era de 60.3 afios,
con un rango entre 31y 78 afios. El 70.6 % eran varones y 29.4 %
mujeres. El estadio del tumor era uT2 uN+ en 1 paciente 1.2 %; uT3
UNO en 40% (34 pacientes) y uT3 uN+ en 58.8% (50 casos).

Tratamiento radioterapico

En todos los pacientes se realizé TAC de simulacion, en decubito
prono con inmovilizacién con cuna alfa. La técnica utilizada fue radio-
terapia conformada 3D con el sistema de planificacién PLATO (Nucle-
tron®) se realizaron verificaciones semanales con portal vision.

Se utilizaron dos esquemas diferentes de tratamiento radiotera-
pico a lo largo del tiempo. Entre octubre 2000 y septiembre 2002 se
administr6 una dosis de 4140 cGy, con fraccionamiento 180 cGy/
dia, 5 dias/semana, a un volumen pélvico que incluia tumor primario
rectal con margen de seguridad y cadenas ganglionares de drenaje.
Dicho tratamiento se realiz6 en 40 pacientes. Desde octubre 2002 la
dosis de radioterapia administrada sobre el volumen pélvico arriba
descrito era de 4500 cGy y posterior sobreimpresion sobre tumor
rectal con margen hasta 5040 cGy, con el mismo fraccionamiento.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

RT 4140 cGy (n=40) RT 5040 cGy (n=45)

Sexo

Femenino 10 15

Masculino 30 30
Edad

Media 58.3 62.2

Rango 31-75 34-78
Estadio clinico

UT2N+ 1

uT3NO 16 16

UT3N+ 20 7
Esquema QT

Utefos-Lederfolin 36 12

5-FU inf continua 2 30

FUFA 2

Oxaliplatino-Raltitrexed 2

Con este esquema se trataron 45 pacientes. Las caracteristicas de los
pacientes eran similares en ambos grupos (Tabla 1).

Tratamiento quimioterapico

En ambos casos se administrd quimioterapia concurrente con
la irradiacién. En la mayoria de pacientes se emplearon dos pau-
tas diferentes: a) fluoropirimidina oral (Tegafur:1.200 mg/dia; 400
mg/8h) and leucovorina oral (45 mg/dia en 3 dosis), que recibieron
36 pacientes (90%) del grupo de 4.140 cGy y 12 pacientes (25,3%)
en el grupo de 5.040 cGy, y, b) infusion continua de 5-fluorouraci-
lo (225 mg/m? /dia) que se empled en 2 pacientes (5%) del primer
grupo (4.140 cGy) y en 30 pacientes (66,6%) de los que recibian
5.040 cGy. En un pequefio nimero de casos el esquema de quimio-
terapia fue distinto, concretamente FUFA en 2 pacientes del grupo
de 4140 cGy y oxaliplatino y raltitrexed en 2 del grupo de 5040 cGy
de radioterapia. Las caracteristicas de los pacientes eran también
similares (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segun el esquema de Ra-
dioquimioterapia utilizado

Esquema quimioterapia Estadio cll'nic_o Dosis RTE
(Ecoendoscopia)  4140cGy 5040 cGy
Utefos-Lederfolin T3NO 16 7
T2N+ 0 1
T3N+ 20 4
5-Fu inf continua T3NO 2 9
T3N+ 0 21
T3N+ 1
FUFA T3N+ 2
Oxaliplatino-raltitrexed T3N+ 2
n=40 n=45
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Durante el tratamiento los pacientes se revisaron semanalmente
en consulta valorando la sintomatologia relacionada con la toxicidad
aguda esperable, el estado general y la tolerancia. Asimismo se rea-
liz6 analitica semanal con hemograma y bioquimica basica.

En todos los pacientes se pudo completar el tratamiento radiotera-
pico a la dosis prevista, excepto en 1, perteneciente al grupo de menor
dosis de RTE, que se suspendio cuando llevaba 3420 cGy por diarrea
grado 4. En otros 6 casos, 3 de cada grupo, (7.05%) la radioterapia
tuvo que interrumpirse, entre 7 y 10 dias, por diarrea grado 3.

En cuanto a la consecucion del tratamiento quimioterapico, se
realiz6 de forma completa en todos los pacientes excepto 8, en 7
por toxicidad digestiva y en 1 hematoldgica. De ellos estaban re-
cibiendo QT oral con Utefos-Lederfolin 3 (6.25% de ese grupo de
tratamiento) y 4 (12.5%) infusion continua 5-Fu. El Gnico paciente
que tuvo que suspender el tratamiento por toxicidad hematoldgica
recibia esta Gltima pauta de QT. En cuanto al grupo de dosis de RT
al que pertenecian estos pacientes, 3 eran del grupo de 4140 cGy;, lo
que supone el 7.5 % de ese grupo y 5 al de 5040 cGy (11.1%).

Anélisis histopatoldgico

La reseccion quirurgica se realizé en todos los pacientes entre 3
y 6 semanas después de la finalizacion de la radio-quimioterapia.

En el andlisis histopatolégico de la pieza quirdrgica se definié como
respuesta completa patologica (RCP) la ausencia total de células tumo-
rales viables tanto en el tumor primario como en los ganglios linfaticos.
En caso de tumor viable se valoraba la profundidad de infiltracion en la
pared rectal para definir el estadio del tumor y la afectacion o no de los
ganglios linfaticos remitidos. También se media el tamafio tumoral en
la pared rectal. Con estos dos parametros se evaluaba la existencia o no
de infraestadificacion. En algunos casos s6lo se evidenciaban pequefios
nidos de células tumorales en el seno de cambios por la radio-quimiote-
rapia, lo que se definié como enfermedad residual microscopica.

Seguimiento

Ademés de las revisiones semanales realizadas durante el trata-
miento radio-quimioterapico, y los controles realizados durante la
quimioterapia adyuvante, en aquellos pacientes que la recibieron,
se realizé seguimiento en consulta cada 3 meses el primer afio tras
la finalizacion del tratamiento, cada 6 meses los 4 afios siguientes y
anualmente a partir del 5° afio. En todas las visitas se realizé historia
clinica y exploracion fisica, valorando de forma especial posibles
sintomas relacionados con toxicidad tardia de los tratamientos o que
fueran sintomas de alarma de una posible recidiva tumoral y anali-
tica con hemograma y bioguimica sanguinea béasica. Otras pruebas
se solicitaban en funcién de la sintomatologia. Sin embargo, en la
mayoria de pacientes se solicit6 de forma rutinaria ecografia o TAC
abdomino-pélvico una vez al afio y colonoscopia cada 2-3 afios.

Analisis estadistico
Para el andlisis estadistico se ha empleado el programa SPSS

version 13.0. Se ha realizado un estudio retrospectivo analizando la
respuesta histopatoldgica de los pacientes tratados de adenocarcino-
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ma de recto valorando si existen diferencias entre los dos esquemas
de radioterapia administrados, en cuanto a infraestadificacion de tu-
mor y consecucion de respuesta completa patologica. En segundo
lugar se estudio la evolucidn de los pacientes analizando la apari-
cién y tipo de recidiva y la supervivencia global y libre de enferme-
dad; por ultimo se analizo si los diferentes tratamientos o el tipo de
respuesta patolégica conseguida en el tumor por los mismos tenian
influencia en la evolucién. Las comparacion de proporciones se rea-
liz6 aplicando la prueba de Chi cuadrado, el test T de Student’s para
comparar datos con distribucién normal y el test U de Mann-Whit-
ney para comparar datos sin distribucién normal. La probabilidad de
supervivencia global y libre de enfermedad se calcul6 por el método
de Kaplan-Meier, evaluando las diferencias por el log-rank test.

RESULTADOS

Todos los pacientes fueron intervenidos quirtrgicamente entre
la 3%y 62 semanas después de finalizar la radio-quimioterapia. En 52
pacientes (61.2%) se realizé reseccion anterior baja y en los 33 res-
tantes (38.8%) tuvo que practicarse una amputacion abdomino-pe-
rineal. La cirugia realizada se consideré menor que la inicialmente
prevista por el cirujano (cuando inicialmente estaba previsto realizar
una amputacion abdomino-perineal y al final se pudo realizar una
reseccion anterior) en 13 casos (15.3%), mayor (cuando inicialmen-
te estaba previsto realizar una reseccion anterior baja y se realizé
una amputacion abdomino-perineal) en 2 pacientes (2.4%) e igual
en 69 (81.2%). Las proporciones entre ambos tipos de cirugia se
mantenian similares cuando se analizaban en funcion de las 2 pautas
de dosis de radioterapia y los distintos esquemas de quimioterapia.

En el analisis anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica se evi-
denci6: desaparicion completa del tumor o respuesta completa pato-
I6gica (RCP) en 18.82% de todos los pacientes. Esta RCP se encon-
traba en 5 pacientes (12.5%) en el grupo que recibi6 4140 cGy y en
11 (25%) en el grupo de 50.4 Gy, sin que esta diferencia mostrara
significacion estadistica (p=0.22). Dichos pacientes con remisién
completa patoldgica (RCP) correspondian en un 14.5% (n=7) al
grupo que recibia Utefos-Lederfolin y 25% (n=8) a aquellos cuya
QT era con 5-Fluorouracilo en infusién continda, sin que tampoco
la diferencia fuera significativa (p=0.73). Uno de los pacientes con
RCP habia recibido el esquema FUFA. En 4 pacientes (8.8%), to-
dos del grupo de 50.4 Gy, se encontraron s6lo focos microscdpicos
tumorales aislados. Por ultimo se evidenciaba infraestadificacion en
25 casos (62.5%) del grupo de 4140 cGy, de ellos en 15 (37.5%) con
disminucion de la profundidad de infiltracion en la pared rectal (dis-
minucién estadio T) y en los 10 restantes (25%) s6lo disminucion
del tamafio del tumor sin cambio de estadio T. La infraestadificacion
en el grupo de 50.4 Gy se podia comprobar en 33 pacientes (73.3%)
con disminucion del estadio T y tamafio tumoral en 25 (55.5%) y
solo del tamafio en los 8 restantes (Tabla 3).

Se ha mantenido control evolutivo de 80 pacientes (94.1%), ha-
biéndose perdido de los 5 restantes. El tiempo medio de seguimiento
ha sido 48 meses con un rango entre 4 y 88 meses.

Han sufrido recaida del tumor 24 pacientes (28.2%); esta ha sido
exclusivamente local en 4 (4.7%), local y a distancia en 5 (5.9%) y
s6lo a distancia en los 15 restantes. Por tanto la tasa de recidiva local
era 10.85% vy la de metastasis a distancia 23.52%. En la tabla 4 se
describe el patrén de recidiva.
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Tabla 3. Cirugia tras el tratamiento radioquimioterapico

Tipo de intervencion Quirurgica realizada Cambio de cirugia prevista
RTE Reseccion abdominoperineal Reseccion Anterior baja menor mayor igual
41.4 Gy (n = 40) 14 26 6 1 33
50.4 Gy (n= 45) 19 26 7 1 37
Tabla 4. Infraestadificacion tras el tratamiento radioquimioterapico
RTE Disminucién tamafio no Reducciéon T Disminucién tamafio y reduccion T Total
4140 cGy. 10 14 3 12 40
5040 cGy 8 11 0 25 45
Total 18 25 3 37 85
Se ha analizado si la recidiva o el patron de la misma se veian ~ DISCUSION

influenciados por el esquema de RT o QT empleado. La recidiva
ha sido mas frecuente en el grupo de menor dosis de RT (32.5%
vs 24.4%) sin alcanzar significacion estadistica (p=0.67). Tampoco
era significativa la diferencia encontrada en el desarrollo de recidiva
entre los pacientes que conseguian remision completa patoldgica y
aquellos que no (18.75% vs 30.8%; p=0.512). Se ha valorado de
forma independiente el subgrupo de pacientes que presentaban afec-
tacion ganglionar tras el tratamiento neoadyuvante frente a los que
eran pNO, sin evidenciar diferencia en la tasa de recidiva (24% vs
30%,; p=0.57).

Se han producido 21 muertes, 12 en el grupo de 4140 cGy lo que
supone 30% de ese grupo y 9 en el de 50.4Gy (20%). La QT recibida
por estos pacientes habia sido Utefos-Lederfolin en 13 (27.08% del
grupo) y 5-Fu en infusién continua en 6, el 18.75% de ese grupo; los
otros 2 pacientes fallecidos habian recibido esquema FUFA. Ningun
paciente murid por toxicidad derivada del tratamiento.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
ha sido de 64.1% y la probabilidad de supervivencia global 69.7%.
Se han analizado varios factores para valorar su posible influencia
en las mismas: estadificacion pre y postoperatoria, remisién com-
pleta patoldgica, presencia de afectacion ganglionar tras tratamiento
neoadyuvante y pauta de RT y QT administradas. En todos los casos
las probabilidades de supervivencia eran muy similares, excepto en
el grupo de pacientes con RCP, en que la probabilidad de supervi-
vencia libre de enfermedad era 87.5% frente a 69.8% en el grupo
cuyo tumor no desaparecia completamente, aunque no se alcanzaba
significacion estadistica (p=0.36). (Figuras 1, 2y 3)

Figura 1. Supervivencia global (meses).

En los tumores rectales, a diferencia de los de colon, existe un alto
riesgo de recidiva loco-regional probablemente por la proximidad
del recto a estructuras y 6rganos pélvicos, la ausencia de serosay las
dificultades técnicas para obtener margenes de resecciéon amplios.
Las tasas de recaida local son muy elevadas en tumores localmente
avanzados T3-4 o N+%18, Ademas la recidiva local es rescatable qui-
rurgicamente en menos del 40% de los casos, asociandose con mal

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad (meses).

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad (meses), en funcion
de la respuesta completa patoldgica. (long rank p=0.36).
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pronostico®®. Para reducir las tasas de recidiva local en principio se
utilizé RT postoperatoria consiguiendo mejorar de forma muy signi-
ficativa la recidiva local pero no la supervivencia?. Posteriormente se
comprobd que los tratamientos combinados con RT/QT mejoraban
aun mas el control local y también la supervivencia®*. Por ello en la
«Conferencia de Consenso de Tratamiento Adyuvante para Cancer
Rectal de Alto Riesgo» el NIH (National Institutes of Health) en
el afio 1990 recomendo el tratamiento con RT/QT postoperatoria
como estandar para pacientes con cancer de recto, estadios 11 y I11°.
El estudio NSABP - R02 compara QT vs QT-RT postoperatoria en
enfermedad localmente avanzada comprobando un incremento de
recidivas locales en brazo de QT exclusiva (11% vs 6 % p<0.05), re-
marcando la necesidad de que el tratamiento adyuvante deba incluir
radioterapia loco-regional®.

Posteriormente se empezd a emplear RT de forma preoperato-
ria, justificando su uso por una serie de ventajas potenciales tanto
en el tumor como en los tejidos sanos circundantes. Estas serian:
mejor oxigenacion de las células tumorales lo que aumentaria su
radiosensibilidad y haria posible la reduccién del volumen tumoral
facilitando la reseccién y, en algunos casos, podria incrementar la
probabilidad de preservacion del esfinter anal; en los tejidos sanos
adyacentes se podria reducir la toxicidad al irradiar menos volumen
de intestino delgado (no atrapado en pelvis por adherencias post-
quirdrgicas) y realizar la anastomosis sin los efectos de la radiote-
rapia (reseccion tramo irradiado). En varios estudios randomizados
se demostro que la RT preoperatoria disminuia de forma muy sig-
nificativa las tasas de recidiva local frente a cirugia sola sin afectar
a la supervivencia’, a excepcion del estudio sueco en que también
se evidenciaba mejoria en la supervivencia®. Un meta-analisis in-
cluyendo datos de 14 estudios randomizados concluy6 que la admi-
nistracion de RT preoperatoria comparada con cirugia sola mejora
de forma importante el control local (OR 0.49; p<0.001); en menor
magnitud la supervivencia global (OR 0.84; p=0.03) y cancer espe-
cifica (OR 0.71; p<0.01) y no consigue reduccion de las metastasis
a distancia (OR 0.93; p=0.54)«,

Considerando la evidencia de que la adicién de QT a RT mejora-
ba los resultados en tratamiento postoperatorio, se iniciaron estudios
asociando RT/QT en situacion preoperatoria.

En varios ensayos con tratamiento neoadyuvante combinado
se ha observado un aumento significativo de las tasas de respuesta
completa patolégica (RCP) del tumor y mejor control loco-regio-
nal. En el estudio multicéntrico FFCD 9203 que randomizaba 762
pacientes (1993-2003) con estadio T3-T4 de cancer de recto, a RT
preoperatoria (45 Gy) vs RT (45Gy)+ QT (5-FU/LV) 1% y 5% sema-
na, se observaba mayor tasa de RCP respuesta completa patologica
(11.4% vs 3.6%; p<0.05) y disminucién de recidiva loco-regional
(8.1 % vs 16.5%; p<0.05) en el brazo de RT/QT. Sin embargo no
habia diferencias en supervivencia. En otro gran ensayo (EORTC
22921)Y con 1011 pacientes con T3-T4 de cancer de recto en el
que se realizaba una 12 aleatorizacion a RT preoperatoria vs RT/
QT preoperatoria, con la misma dosis de RT y esquema de QT del
anterior, y, en el que tras la cirugia se llevaba a cabo una 22 aleato-
rizacién a QT adyuvante o no, se corroboraba la disminucion de re-
cidiva locorregional en los brazos con QT (antes, después o ambas)
8.7%, 9.6% y 7.6% vs 17%(p<0.001), sin ninguna diferencia en la
supervivencia (65.2% para todos los grupos). Ademas se comproba-
ba un cumplimiento de la QT preoperatoria del 82% frente a 42%
de la postoperatoria.

20 Sanid. mil. 2010; 66 (1)

El German Rectal Cancer Study Group disefié un estudio, con
421 pacientes con estadio II/111 de cancer de recto, para comparar
RT/QT preoperatoria (50.4Gy + 5-FU) vs RT-QT postoperatoria
(55.8 Gy + 5FU), en el que se evidenciaba una reduccion de la re-
caida local a 5 afios en el grupo de RT/QT preoperatoria (6% vs
13% p= 0.006), sin ninguna diferencia en la supervivencia global
entre ambos grupos (76% vs 74% p=ns). Otros datos importantes
analizados en este estudio como la incidencia de toxicidad aguda
G3-4, que era menor en los pacientes que habian recibido tratamien-
to neoadyuvante (27% vs 40% p=0.001) y la toxicidad tardia, tam-
bién menos prevalente en el grupo de tratamiento preoperatorio vs
postoperatorio (14% vs 24% p=0.01). Ademas el cumplimiento del
tratamiento RT era 92% en el grupo pre vs 54% en el postoperato-
rio (p<0.001), y, el cumplimiento del tratamiento QT 89% vs 50%
(p<0.001)%.

En nuestro trabajo se han analizado de forma retrospectiva los
resultados obtenidos en un grupo de pacientes tratados de cancer de
recto localmente avanzado con RT/QT preoperatoria. La toxicidad
aguda en nuestra serie también era escasa: 8.23% pacientes tuvieron
diarrea grado 3 y 1.17% toxicidad hematoldgica grado 3. EI cum-
plimiento del tratamiento era muy elevado, el 98.8% de pacientes
realizaron todo el tratamiento RT y el 90.59% el esquema completo
de QT previstos.

En las distintas publicaciones se han empleado 2 esquemas de
radioterapia: curso corto de RT (20-25Gy en 4-5 fracciones durante
1 semana) seguido inmediatamente de cirugia’®?? 0 RT convencio-
nal (40-50 Gy en 20-25 fracciones durante 4-5 semanas) con trata-
miento quirurgico a las 3-6 semanas de la finalizacion de la mismat-
17'23'24.

Respecto a las pautas de quimioterapia, la mayoria se han basa-
do en 5-Fluorouracilo en bolus o en infusién continua. En el estudio
Intergroup 01442 se comprobd que las tasas de recidiva y super-
vivencia eran similares utilizando en tratamiento postoperatorio
5-FU en bolus o en infusion continua, pero, con la segunda pauta se
reducia de forma muy significativa la toxicidad hematoldgica. Los
resultados del ensayo NSABP C-06% mostraban que un régimen de
QT con una fluoropirimidina oral (UFT+LV) era igualmente efecti-
Vo y toxico como tratamiento adyuvante que un esquema en bolus iv
semanal (5-FU+LV). Cuando se inici6 el tratamiento preoperatorio
se extrapolaron las mismas pautas de la QT postoperatoria.

Quizéa en el tratamiento preoperatorio el empleo de pauta de in-
fusion continua posibilite en mayor medida la consecucion del efec-
to radiosensibilizante que también se persigue con la RT/QT conco-
mitante. La quimioterapia oral diaria durante la irradiacién remeda
el empleo de pauta iv de infusion continua con ventajas en cuanto a
aceptacion por el paciente y facilidad de uso y monitorizacion.

En tratamiento preoperatorio de céncer rectal asociado a RT se
han empleado varias fluoropirimidinas orales: el grupo de Diaz-
Gonzalez utilizé en 62 pacientes Tegafur durante la RT observando
RCP en 8% y 76.5% supervivencia global a 5 afios?’. Fernandez-
Martos utilizando UFT (n=94) conseguia RCP del 9% y superviven-
cia 71%?8. Mas recientemente se estd empleando Capecitabina con
la que se han comunicado mayores tasas de RCP (respuesta comple-
ta patoldgica); en el trabajo publicado por Lin con 54 pacientes se
observaba una RCP en 17%?°, en el de De Paoli (n=53) en 24%%.

Das y cols®! publicaron un estudio retrospectivo sobre tratamien-
to preoperatorio cancer recto comparando RT (45-52.8 Gy) asocia-
do a dos pautas diferentes de QT: Capecitabina diaria o infusién
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continua de 5-FU, concluyendo que ambas eran muy bien toleradas
con buen cumplimiento y baja tasa de toxicidad aguda y no habia di-
ferencias en la tasa de RCP (21% con Capecitabina y 12% con infu-
sion de 5-FU, p=0.19) ni en la supervivencia. Por el momento no hay
publicados ensayos randomizados comparando ambos tratamientos,
estando en marcha el ensayo NSABP-R-04 que compara 5-FU en
infusion continua vs Capecitabina asociados a RT preoperatorio en
estadios localmente avanzados de céncer de recto.

Muy recientemente De la Torre y cols han publicado un ensayo
randomizado (n=155) comparando un esquemade QT oral (UFT+LV
en 3 dosis dias 8-36 de RT) con otro iv en bolus (5-FU+LV 128y 52
semanas de RT) concomitante con RT (45-50.4 Gy, 1.8 Gy/d, 5d/
sem) como tratamiento preoperatorio para cancer de recto T3-4 N+,
en el que las RCP son iguales en ambos brazos (13.2%), no observan
diferencias significativas en la tasa de recidiva ni en la supervivencia
y la toxicidad hematol6gica era menor en el grupo de QT oral®.

En nuestro trabajo al analizar los datos de los pacientes de can-
cer rectal localmente avanzado tratados con RT-QT preoperatoria,
aunque de forma retrospectiva, se han comparado dos pautas de RT,
dado que ambos grupos eran de similares caracteristicas; en uno la
dosis total de RT era 4140 cGy similar a la descrita por algunos auto-
res,?*24 aunque con un fraccionamiento diario algo menor (1.8 Gy/d
en lugar de 2Gy/d) por el hecho de administrarse concomitantemen-
te con QT, y en el otro, la descrita en el German Rectal Cancer Study
Group® con 45 Gy a pelvis y 50.4 Gy a tumor rectal. Aunque la tasa
de RCP era mayor en el grupo de dosis mas elevada, la diferencia no
era significativa (25% vs 12.5% p=0.22). También los pacientes se
trataban con dos esquemas de QT, uno oral con Tegafur+Lederfolin
y otro con 5-FU en infusién continda, sin que tampoco las diferen-
cias en la RCP fueran significativas (14.5% vs 25% p=0.73). En el
andlisis de la frecuencia y patron de recidiva tampoco se observaron
diferencias entre las distintas pautas de tratamiento. Estos datos son
concordantes con lo publicado por otros autores.

Cuando se analizaban factores que pudieran tener influencia en
la supervivencia ninguno resultaba significativo, aunque la mayor
diferencia se encontraba entre el grupo con RCP (respuesta com-
pleta patol6gica) y el que no conseguia RCP (87.5% vs 69.8%
p=0.36). En la literatura se encuentran series en que si se objetiva
mejor supervivencia y disminucion de las tasas de recidiva en aque-
llos pacientes con desaparicion completa del tumor con tratamiento
preoperatorio334,

En un trabajo reciente® se describia que aquellos pacientes que
tenian ganglios infiltrados por el tumor en la pieza quirGrgica (pN+)
después de RT/QT preoperatoria tenian peor pronéstico, con ma-
yor tasa recidiva local y de metastasis a distancia. En nuestra serie
hemos analizado también este pardmetro sin evidenciar diferencia
evolutiva entre los pacientes con pN+ y pN-.

Uno de los beneficios esperados del tratamiento neoadyuvante es
aumentar la posibilidad de preservar el esfinter anal al conseguir que
la reduccion tumoral permita realizar mayor nimero de resecciones
anteriores bajas en lugar de amputaciones abdomino-perineales. En
nuestros pacientes se pudo realizar una cirugia menor que la inicial-
mente prevista por el cirujano en el 15.3% y fue mayor en 2.4%. En
una revision sistematica de 4596 pacientes se concluye que, aunque
en la mayoria de trabajos no se consigue, no hay evidencia definitiva
para afirmar o rebatir si se puede 0 no incrementar la preservacion
del esfinter. En una reciente revision Cochrane realizada para de-
terminar si RT preoperatoria mejora el resultado en pacientes con

cancer rectal localmente avanzado en la que se analizan 19 estudios
de RT preoperatorio vs cirugiay 9 de RT preop vs otro tratamiento
neoadyuvante o adyuvante, se concluye que o aumenta la preser-
vacion esfinter®”. En la misma también se corrobora que la RT/QT
preoperatoria aumenta el beneficio en control local y mortalidad
general.

La toxicidad en nuestros pacientes era escasa y el cumplimiento
del tratamiento muy elevado, datos similares a los encontrados en
otros estudios?.

CONCLUSION

El tratamiento con radio-quimioterapia preoperatoria ha demos-
trado conseguir una alta tasa de control locorregional en cancer de
recto localmente avanzado. La tolerancia es buena con una tasa de
toxicidad aguda baja y muy buen cumplimiento del tratamiento, da-
tos que se corroboran en nuestra serie. Sin embargo un importante
porcentaje de pacientes sigue presentando recaida a distancia por
lo que se deben ensayar nuevos esquemas de tratamiento sistémico
que incrementen la erradicacion de micrometastasis con el fin de
mejorar la supervivencia. En nuestros pacientes, con un seguimiento
prolongado, la tasa de recidiva local era 10.85% y la de metéstasis
a distancia 23.52%. El porcentaje de casos que consiguen respuesta
completa patoldgica es elevado y, aunque sin significacion estadis-
tica, presentan una mayor supervivencia global (87.5% vs 69.8%
p=0.36). No se evidencia ninguna diferencia evolutiva entre los gru-
pos que reciben dosis diferente de radioterapia ni entre los que reci-
ben esquema de quimioterapia oral o en infusién iv continua.
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