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Tratamiento del cancer de recto

Resumen

Los objetivos en el tratamiento del cancer localmente
avanzado de recto han sido dirigidos en una primera
instancia a reducir la tasa de recidiva locorregional,
prolongando el intervalo libre de la enfermedad,
mejorando la calidad de vida.

Esto se ha logrado con la radioterapia preoperatoria.
La posibilidad de combinar una quimioterapia efectiva
con una radioterapia bien controlada en programas
prospectivos y randomizados ofrece un potencial tentador
para reducir la alta tasa de mortalidad que presentan
estos pacientes para el afio 2000.
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Summary

The objective of the treatment of the locally advanced
rectum cancer aims, in the first instance, at the reduction
of the rate of locoregional recurrence, thereby prolonging
the free interval of the disease, thus improving the quality
of life.

This has been attained by preoperative radiotherapy. The
possibility of combining effective chemiotherapy with well
controlled radiotherapy in prospective randomized
schedules, offer a tempting potential designed to curtail
the high mortality rate entailed by these patients by year
2000.

Introduccion

El empleo de tratamiento adyuvante complementa-
rio de la cirugia en uno de los pacientes de nuestro
Servicio nos estimuld para realizar una revision de
este tema.

La historia del tratamiento del cancer de recto ha
mostrado que si bien durante mucho tiempo la cirugia
fue considerada como el Unico tratamiento de elec-
cion en esta localizacién tumoral, diferentes grupos
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de trabajo han intentado realizar tratamientos com-
plementarios de la cirugia en el pre, intra y posopera-
torio (.

Delandlisis de este conjunto de trabajos se ha podido
ver quelos métodos de laterapiacomplementaria que
se han mostrado mas efectivos sonla radioterapia y la
quimioterapia. Lo que aun permanece discutido es
cudl es la mejor secuencia terapéutica.

Historia

El cancer colorrectal es en el momento actual uno
de los tumores solidos de mayor incidencia mundial,
ocupando el segundo lugar en frecuencia en los
paises industrializados de Occidente . Nuestro
pais tiene la maxima incidencia para América Latina
con una tasa de mortalidad por 100.000 habitantes
de 27 para el sexo masculino y 21.4 para el femeni-
no @), representando 11.2%. de las muertes segun
datos del periodo 1959-79 con una tendencia cre-
ciente en forma exponencial (4.

A pesar de que ciertos aspectos de su biologia e
historia natural son similares, los patrones de recidi-
va local, el tratamiento quirurgico y los programas de
tratamiento complementario, entre otros, son tan
dispares que obviamente es necesario separar al
cancer de recto de los carcinomas de colon ©).

A pesar de la cirugia radical, que se realiza en
75% de los casos y de los avances tecnolégicos lo-
grados en los ultimos afios que mejoraron las tasas
de complicaciones quirurgicas y la mortalidad poso-
peratoria, la sobrevida de los pacientes portadores
de cancer rectal no ha podido ser modificada signifi-
cativamente en los ultimos 40 afios (W y 50% de es-
tos enfermos mueren por causa de este tumor @8,

Se sabe que en los tumores diagnosticados en
etapa temprana la sobrevida luego del tratamiento
quirurgico tanto para las amputaciones abdomino-
perineales como las técnicas conservadoras de la
funcion esfinteriana llegan hasta 80% a los 5 afios.
En el caso de los cdnceres localmente avanzados el
tratamiento mediante cirugia radical se acompana
de 20 a 50% de sobrevida a 5 afios (", con 30 a 60%
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de recidivas, la mitad en pelvis o periné y aproxima-
damente 75% entre el segundo y tercer ano luego de
la cirugia @),

Esta alta tasa de recidivas locales hace necesaria
la identificacion de tratamientos alternativos o com-
plementarios de la cirugia que mejoren el control lo-
cal de la enfermedad prolongando su intervalo libre
y traten de mejorar la sobrevida ©).

Definicion

Definir el cancer de recto localmente avanzado sin
antes analizar los factores basicos que pautan su
evoluciény prondstico es practicamente imposible. A
pesar de que el adenocarcinoma de recto puede
presentarse en cualquier zona del érgano, existe un
ligero predominio de los tercios superior e inferior
(19, |_os tumores que estan situados en el un tercio
inferior a 6 cm o menos de la margen anal tienen la
mayor incidencia de recidiva local ® asi como la
diseminacion primaria a los ganglios iliacos internos
y mesentéricos (" empeorando su prondstico. El
tema del tamafo tumoral es algo controvertido, Ol-
son () afirma que la recidiva es mas alta cuando los
tumores son mayores de 4 cm.

Desde el punto de vista macroscépico el hallazgo
de un tumor duro, ulcerado, poco movil de bordes
irregulares e infiltrante ya nos esta hablando de una
enfermedad localmente avanzada, lo que se ve en
las dos terceras partes de los casos ©).

El estudio microscoépico histolégico complemen-
tario interesa fundamentalmente para valorar el gra-
do de diferenciacion tumoral, elemento orientador en
la sobrevida. Dukes ('3 los dividié en bien, pobres y
medianamente diferenciados valorando la existen-
cia de estructuras glandulares, el nimero de mitosis
y el polimorfismo nuclear, Se debe considerar como
un factor prondstico independiente.

El diagndstico de diferenciacion histoldgica pre-
senta ciertas dificultades, la existencia de grados di-
versos de diferenciacion en un mismo tumor y la
subjetividad de los criterios de clasificacién por parte
del patdlogo. Es por ello que en los Ultimos afos
algunos autores ('*5) hayan comenzado a preconi-
zar una medida mas objetiva a través de la determi-
nacion semicuantitativa del ADN celular. Los tumo-
res aneuploides tienen una poblacién celular con un
contenido de ADN completamente diferente del de
las células normales, en cambio los tumores diploi-
des presentan un ADN idéntico al de las células no
malignas. Se ha comprobado que los pacientes con
tumores aneuploides presentan un alto grado de re-
cidiva local y muerte por la enfermedad. ElI ADN tu-
moral es un indicador independiente en el prondstico
del carcinoma de recto.

Otro estudio de gran valor es el de los marcado-

res bioldgicos (159, el andlisis del Antigeno Carci-
noembrionario (CEA) en las muestras de biopsia tu-
moral por inmunohistoquimica describe los patrones
de distribucion y permite evaluar si existen cambios
luego de completado el tratamiento complementario.
Concomitantemente se realiza la determinacion re-
gular y secuencial del CEA plasmatico que permitira
el seguimiento valorando evolutividad y respuesta
terapéutica del tumor.

Un elemento de gran valor predictivo y estadifica-
dor en el cancer de recto es la progresion lesional.
Desde el punto de vista de la extension a nivel parie-
tal recordamos que luego del crecimiento inicial en la
mucosa del érgano existen multiples direcciones ha-
cia donde progresa el tumor.

El crecimiento en superficie se produce mas rapi-
damente en sentido circular y perpendicular al eje
del recto que en sentido longitudinal lo que explica la
tendencia estenosante (19. La extension submucosa
mas alla de los limites macroscopicos es en general
minima y si existe sélo excepcionalmente sobrepasa
los 2 cm. Una vez superada la muscularis mucosa el
cancer infiltra la submucosa y es considerado inva-
sor, comprometiendo finalmente la serosa en el sec-
tor intraperitoneal y la grasa perirrectal en el sector
extraperitoneal. La progresion extrarrectal del tumor
adhiere o invade las estructuras u érganos vecinos.

En forma paralela a su progresion parietal el tu-
mor invade los linfaticos de la submucosa y de la
capa muscular, produciendo embolizacién metasta-
sica de los ganglios pararrectales. La diseminacion
continda fundamentalmente por via ascendente si-
guiendo el pediculo hemorroidal superior hasta los
ganglios situados en la bifurcacion de la mesentérica
inferior. Se ha demostrado que existen de 10 a 20%
de metastasis ganglionares en tumores limitados a
la pared rectal ('),

SegUln Dukes (%) la incidencia de metastasis por
via hematégena es paralela a la extensién local y
linfatica del tumor. La extensién por via venosa se
produce a partir de la permeacion de las venas de la
pared rectal, con la embolizacion de células tumora-
les que pueden llegar a la produccién de metastasis
a distancia. Se ha puesto de manifiesto la importan-
cia del hallazgo de invasién tumoral de las venas
perirrectales en el estudio histolégico de la pieza,
principalmente la invasion de las gruesas venas ex-
trarrectales, como indicador de la posible incidencia
de metastasis hematdgenas.

La importancia de la extension lesional del cancer
de recto en su tratamiento y en el pronéstico es in-
discutible, esto llevé a clasificar en diversos siste-
mas de estadificacion a este tumor a lo largo de los
ultimos 50 anos.

Desde Dukes en 1932 pasando por la modifica-
cion de Astler—Coller 25 afios después y actualmen-
te el sistema TNM que trata de unificar los conceptos
propuestos por la Unién Internacional contra el Can-
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Tabla 1. Estadificacion patoldgica del cancer colorectal. Comparacién de los tres sistemas

Dukes (1932) Astler Coller (1954) TNM (1987)
A A T 1No Lesion limitada a la mucosa. Ganglios (-).
B1 T2No Sobrepasa la mucosa pero no sale de la pared.

Ganglios (-).

B B2 TaNg Extension fuera de la pared del recto.
Ganglios (-).

Bs TaNo
C C1 T2N1-2 Lesion limitada a la pared. Ganglios (+).
Ca-3 T3-4N1-2 Extension fuera ¢z la pared. Ganglios (+).

El grado de extension transmural: microscopico (m), macroscopico (g).

cer. Los 3 sistemas realizan una estadificacion pato-
I6gica (tabla 1) es dificil utilizarlos para tomar deci-
siones terapéuticas a priori.

En 1978 Gunderson y Sorin realizaron una modi-
ficacion a la clasificacion de Aster Coller agregando
los estadios B3 y C3 adherido o invadiendo estructu-
ras u drganos vecinos con y sin ganglios (+), ele-
mento predictivo en el incremento de recidiva local y
disminucion de sobrevida a 5 afos.

Es por ello que se ha considerado la utilizacién de
sistemas de evaluacién clinica preoperatoria, que
nos permita realizar una prediccién lo mas acertada
posible, seleccionando los casos de alto riesgo de
recidiva local para poder plantear la mejor conducta
terapéutica.

Se han relacionado diversos parametros que
pueden predecir el riesgo de recidiva previa a la
operacion 5 por ejemplo: tamafio tumoral entre 3.5
y 6 cm, crecimiento con ulceracién, grado de dife-
renciacion, tumores fijos a menos de 6 cm de la mar-
gen anal, evidencias de compromiso extrarrectal en-
tre otros.

Junto con estos pardmetros existe en la actuali-
dad el estudio ultrasonogréfico del recto (9 que re-
sulta muy provechoso para el diagndstico, desde
que se puede utilizar la luz del 6rgano para obtener
imagenes de contacto entre la estructura a examinar
y el transductor. Se realizan cortes transversales y
longitudinales siguiendo el eje mayor visceral, obte-
niendo imagenes que nos permiten distinguir todas
las capas del érgano y por fuera de ellas los érganos
y tejidos perirrectales (tabiques, préstata, uUtero y
ganglios). Este procedimiento determina la profundi-
dad en la pared del tumor, la presencia de adenopa-
tias sospechosas y la extensién a 6rganos vecinos.

La estadificacion ultrasonografica para autores
con series significativas (') ha resultado de mejor
sensibilidad y especificidad que la TAC para deter-
minar la presencia de ganglios y compromiso de la
grasa perirrectal, elementos de importancia basicos

en el prondstico. Podemos entonces estadificar las
lesiones, considerando de gran valor el aporte a los
estadios T2, T3y T4 tumores localmente avanzados
0 Bz, C1y Czade la clasificacién de Astler Coller (ta-
bla 1).

Papel de la cirugia

La cirugia sigue siendo el arma fundamental en el
tratamiento de intencion curativa en los estadios pre-
coces del cancer de recto.

La mayoria de las lesiones topografiadas por de-
bajo de los 6 cm son resecables por la amputacién
abdominoperineal aunque es posible aplicar resec-
ciones conservadoras del esfinter ya que muchos
autores aceptan hoy como seguro un margen de 2
cm en la reseccidn distal 3.

Existen lesiones en las cuales se pueden aplicar
tratamientos conservadores, como las resecciones
locales ('8 |a electrodestruccion (19 y |a radioterapia
endocavitaria 0,

Las lesiones que se encuentran entre los 6 y 12
cm son candidatas a la reseccién anterior de recto y
la decision terapéutica esta determinada por el ta-
mafno, la extension tumoral y la anatomia del pacien-
te 1),

En los canceres localmente avanzados (B2, C1y
C2 A C) es imposible el planteo inicial de cirugia
conservadora en los tumores del tercio inferior, por
lo tanto para hacer a estas lesiones resecables y
pasibles de mejorar sus margenes de reseccion, asi
como el control local de la enfermedad, se plantea el
tratamiento complementario adyuvante de la cirugia.

Papel de la radioterapia

La combinacién de radiacion ionizante con el trata-
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Tabla 2.
Rediciva local Metastasis a distancia  Sobrevida a 5 afos N° Pacientes

Cirugia 26% 57% 34% 88

Rt. preoperatoria 34% 24% 48% 29

bajas dosis 500 Rd.

Rt. posoperatoria 11% 50% 29% 26

4,500 Rd.

Rt. alternada 7% 13% 78% 31

Rt =radioterapia

miento quirdrgico del cancer de recto no es un con-
cepto nuevo, ya en 1914 Symond mostré sus resul-
tados favorables @2,

No fue sino hasta comienzo de la década del 60
que se examind con interés y atencion este procedi-
miento. Durante los ultimos 20 afos ha habido gran
numero de estudios que indican, que la radioterapia
combinada con la cirugia mejora los resultados de
esta ultima aislada. Existen modalidades en el trata-
miento radiante del cancer de recto y con ellas nu-
merosas variables, las que se refieren a su uso: ex-
clusivo o combinado y dentro de este preparatorio,
posoperatorio o alternado “técnica sandwich”... Va-
riables en la dosis total que debe utilizarse, la rela-
cion de tiempo y dosis, el tamafo, forma y localiza-
cién de los sitios de radiacion 23),

El tratamiento de los tumores localmente avanza-
dos con radioterapia exclusiva obtienen 70% de pa-
liacion de los sintomas mas frecuentes, como son el
dolor, sindrome rectal y el sangrado. Su control local
es sélo de 10% y la sobrevida a 5 aihos de 2% @4,

Cuando se asocia radioterapia (RT) externa pre o
posoperatoria a la cirugia radical el control local se
incrementa (25:26),

Radioterapia preoperatoria

Ha demostrado tener grandes ventajas @2 y su uso

se justifica plenamente por:

A) las radiaciones se dan sobre tejidos bien vascula-
rizados y oxigenados donde la radiosensibilidad
es maxima, esto hace que se necesiten dosis
menores que en la irradiacion posoperatoria para
lograr el mismo efecto.

B) evita potenciales siembras del tumor durante la
cirugia

C) incrementa las condiciones de resecabilidad, dis-
minuyendo la masa tumoral y sus posibles adhe-
rencias a estructuras vecinas ©@7),

D) destruye focos microscépicos de tumor mas alla

de los limites quirdrgicos, sobre los margenes

tangenciales.

E) reduce el nimero de ganglios metastasicos en-
contrados en la pieza operatoria (8),

F) su administracion en esta etapadisminuye la inju-
ria sobre las asas delgadas.

G) un estudio reciente de Papillon ©9 demostré que
la radioterapia preoperatoria juega un rol impor-
tante en la preservacioén del aparato esfinteriano
en los tumores bajos del recto.

La mayor desventaja que presenta es que puede
modificar la clasificacién clinica y dificulta la defini-
cion del grado histopatolégico, todo lo cual es una
medida de su efectividad.

Los resultados globales de los diferentes trabajos
revisados con estudios prospectivos y randomiza-
dos (621.2527) para la Rt preoperatoria concluyen que
sus efectos secundarios y toxicidad son tolerables y
aceptables. Aumenta escasamente la morbilidad
operatoria sin comprometer la mortalidad . La inci-
dencia de recidivas local es el doble en los grupos
control que en aquellos que recibieron tratamientc
con radioterapia. Luego de resecciones curativas los
indices de sobrevida a 5 anos aumentaron mas de
10%.

La radioterapia posoperatoria ofrece las siguien-
tes ventajas:

1. se realiza sabiendo exactamente el estadio tumo-
ral y los hallazgos histopatoldgicos @). Se puede
seleccionar a los pacientes que realmente se be-
neficiarian de esta terapéutica adyuvante.

2. lacirugia no es retrasada;

3. la existencia de metastasis a distancia encontra-
das en el acto operatorio excluiria a estos pacien-
tes del programa adyuvante ).

La mayor desventaja es que el tratamiento mu-
chas veces se ve postergado por semanas 0 meses
después de la cirugia. Esto es desfavorable desde el
punto de vista bioldgico ya que las células con tiem-
po de duplicacién de 4 dias que siguen su creci-
miento durante un mes, con escasa o nula pérdida
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celular, deben ser controladas con un tratamiento de
radioterapia que produce una muerte celular porcen-
tual nunca total, por lo cual las dosis de radioterapia
deben ser mucho mayores, aumentando las compli-
caciones (9,

De estas, una de las graves es la fijacion del in-
testino delgado deslizado en la pelvis dentro de los
campos de radiacion.

La radioterapia posoperatoria reduce la inciden-
cia de recidiva locorregional ?°28) pero no ha demos-
trado mejorar el intervalo libre de enfermedad ni la
sobrevida.

Radioterapia alternada o ‘“técnica sandwich”

Consiste en una irradiacion preoperatoria a dosis
bajas complementada con una irradiacion posopera-
toria con fines radicales, guiada por los hallazgos
quirdrgicos y anatomopatoldgicos. Esta técnica

suma los beneficios de la irradiacién pre y posopera-
toria 9. En la experiencia de Mohiuddim ©1) combi-
nando radioterapia pre y posoperatoria en canceres
localmente avanzados (B2 C1 C2 A C), obtuvo exce-
lentes resultados (tabla 2).

Papel de la quimioterapia

La combinacion de reseccion quirdrgica y quimiote-
rapia (QT) en el tratamiento de neoplasias malignas
tiene una base bioldgica sdlida, y la aplicacion de
este principio ha dado lugar a una mejoria notable
de la sobrevida en numerosos tumores malignos .

Se ha preconizado el uso de quimioterapia adyu-
vante en el cancer de recto con el fin de realizar el
tratamiento de la enfermedad subclinica oculta y re-
manente luego de la reseccion quirdrgica, limitando
su indicacion a los estadios localmente avanzados
de la enfermedad. El fArmaco mas utilizado ha sido
el 5 Fluoruracilo (5Fu) siendo el mejor agente aisla-
do por su eficacia en el tratamiento de los carcino-
mas colorrectales avanzados (32:33),

A pesar de que el 5 Fu ha producido una respues-
ta objetiva de hasta 15% en los tumores de recto
localmente avanzados, no hay evidencias de incre-
mento de la sobrevida 4. En los Ultimos afios se
han buscado combinar otros farmacos con el 5 Fu
para mejorar estos resultados. Es asi que se comen-
zaron a usar moduladores de la accién del 5 Fu
como el levamisol y el leucovorin (35 36),

El primero de estos farmacos es usado como an-
tihelmintico desde hace mas de 20 anos, diferentes
trabajos han mostrado su valor inmuno estimula-
dor (37:38) Su asociacion con el 5 Fu mostré un des-
censo significativo en los indices de recidiva asi
como incrementos de la sobrevida en tumores avan-
zados (figura 1).

El leucovorin también ha demostrado en varios
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estudios las ventajas terapéuticas cuando se combi-
na con el 5 Fu Esta asociacion tiene una base bio-
quimica solida que permite su uso en forma racional.
La superioridad se ha visto reflejada en mdltiples pa-
rametros (34, mejorando el intervalo libre de enfer-
medad, asi una respuesta tumoral efectiva disminu-
yendo la sintomatologia de los pacientes y lo mas
importante aumentando la sobrevida.

Papel del tratamiento combinado

Las caracteristicas anatémicas del cancer de recto y
su evolutividad hacen necesario lograr una accién
dual, combinada que realice un control local y sisté-
mico de la enfermedad al mismo tiempo. Como he-
mos visto, multiples trabajos randomizados han de-
mostrado que tanto la radioterapia como la quimiote-
rapia incrementan el control local de la enfermedad
y mejoran la sobrevida. Se ha planteado y se viene
realizando desde hace varios anos el tratamiento
combinado que suma el beneficio de estas dos tera-
péuticas %), con resultados que han demostrado ser
favorables (figuras 2 y 3).

Andlisis de la observacion

Es cierto que un caso aislado no tiene validez para
sacar conclusiones, pero en realidad el motivo por el
cual vamos a referir nuestra observacion no es éste,
sino para ejemplificar un resultado que algunos gru-
pos de investigacion extranjeros sefialan como fre-
cuente (129 y que es posible lograr en nuestro medio
gracias a un protocolo de “9 investigacion que se
viene llevando a cabo desde hace un afo en el Dpto.
de Oncologia del Hospital de Clinicas que incluye a
aquellos tumores considerados a priori no reseca-
bles por su compromiso locorregional y pasibles
sélo de tratamiento paliativo, asi como los canceres
localmente avanzados que tienen chances altas de
recidiva local con cirugia exclusiva, la enfermedad
residual posquirurgica y las propias recidivas.

Historia clinica

H.R., 34 ahos. Sexo masculino.

Fecha de ingreso: VIII.91

Antecedentes personales: fumador.

Motivo de ingreso: cuadro de 2 meses de evolu-
cién caracterizado por pujos y tenesmos rectales,
dolor perineal, rectorragias y repercusion general.

Tacto rectal: a 5 cm. de la margen anal se tacta
borde inferior de tumoracion vegetante, firme e irre-
gular que se extiende por tres cuartos de circunfe-
rencia predominando en cara posterior y lateral iz-

quierda que impresiona adherido a planos profun-
dos.

Rectosigmoidoscopia: Confirma lesion a 5 cm,
que sangra al minimo contacto y que se extiende
hasta los 9 cm en sentido proximal no estenosando
la luz. La mucosa por encima de la lesién es endos-
copicamente normal. Se biopsia: adenocarcinoma
infiltrante bien diferenciado de arquitectura papilar
predominante. Uno de los fragmentos muestra inva-
sion de la muscularis mucosa.

Ecografia transrectal: Lesion de recto medio e in-
ferior que va desde los 6 cm hasta los 11 cm de la
margen que ocupa predominantemente los cuadran-
tes posteriores de hora 3 a hora 9. La lesion es infil-
trante y estenosante, hay zonas con evasion hacia la
grasa perirrectal con algunas adenopatias peque-
fas de tipo secundario epicolicos. No hay infiltracion
de los cuadrantes interiores, el tabique recto prosta-
tico y la facia de Denoviller estan integras. No hay
elementos de invasion prostatica. La exploracion del
abdomen no mostré6 adenomegalias a nivel de la
mesentérica inferior ni secundarismo hepatico ma-
cronodular (figuras 1, 2 y 3). En suma: ecografica-
mente corresponde a TsNiNo.

Por tratarse de un paciente joven con un cancer
de recto localmente avanzado con bajas chances de
reseccion curativa, elevada tasa de recurrencia y
baja sobrevida, se ingresé en el protocolo de trata-
miento complementario combinado preoperatorio.

Objetivos del protocolo

a) Evaluar la factibilidad de tratamiento de los céan-
ceres localmente avanzados de recto mediante
radio y quimioterapia preoperatoria.

b) Valorar el grado de respuesta tumoral obtenido.

c¢) Evaluar las complicaciones agudas y crénicas del
tratamiento.

Criterios para la seleccion de casos

Criterios de inclusién

a) De los pacientes menores de 70 afos
— performance status (PS) 0—1 (actividad normal
o levemente restringida)
— creatinina < 120 mg %
— glébulos blancos > 2000 elementos/mm3 y pla-
quetas > 130.000 elementos/mm3
b) De los tumores
— certificacion histopatolégica o imagen de TAC
evidentes
— primario irresecable, enf. residual o recurrente
después de cirugia radical.
— primario resecable pero:
— localizado a menos de 5 cm del orificio anal
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— tamano mayor de 4 cm
— clinicamente fijo.

{1) Criterios de exclusion

a. De los pacientes
mayores de 70 ahos
radioterapia o quimioterapia previa
cirugia mayor en las ultimas 4 semanas
arteritis previa/diabetes
— glébulos blancos < 2000 elementos/mm?3
— plaguetas < 130.000 elementos/mm?3
— creatininemia > 120 mg%
b. De los tumores
— metastasis extrapelvianas
— tumores malignos concomitantes

Examenes pre tratamiento

e Examen fisico completo, con determinacién de
peso, alturay P.S.

e Hemograma/ Funcional hepatico/ Creatininemia

e C.EA.

e Rectosigmoidoscopia

e Ecografia endoluminal

e TAC abdomino pélvica

e Colon por enema

e Biopsia o citologia del tumor, con inmunomarca-
cion con C.E.A.

Tratamiento

1. lrradiacién externa: durante 5 semanas hasta una
dosis tumor de 45 Gy. con aplicaciones diarias de
lunes a viernes y dosis fraccién de 1.8 Gy/dia.

— volumen tumoral definido por TAC o colon por
enema (CxE).

— volumen blanco que incluye por lo menos 3 cm
del margen lateral y cm del margen superior o
inferior.

Se suspende el tratamiento sélo en caso de:

— diarrea tercer grado, se suspende la RT por 2
semanas y si no mejora se suspende definitiva-
mente

— suspender la QT definitivamente
2. Quimioterapia
Dos series durante la primera y quinta semana. La
segunda serie se realiza ajustando la dosis segun
tolerancia hematoldgica.

5 FU ilv en perfusién durante 30’ a una dosis de
370 mg/m?durante dias. Se realiza 2 horas antes de
laRT.

Leucovorin: ilv a dosis 20 mg/m? administrada an-
tes 5 FU.

Se suspende el tratamiento sélo en caso de:
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e Diarreagrado 3
e Tratamiento ineficiente de la diarrea.

Clasificacion de diarreas

Grado 0: No tiene
Grado 1: < 2 dias
e Grado 2: Tolerable > 2 dias < 10 deposiciones/dia
Tratamiento por via oral eficiente
e Grado 3: > 10 deposiciones/dia.
Necesidad de tratamiento i/v.

Evaluacion de la respuesta

Se realizara 4 semanas después de finalizado el

tratamiento en base a:

e examen clinico

e examen ecografia endorrectal o TAC

e R.C.: Respuesta completa, no hay tumor demos-
trable.

e R.T.: Respuesta parcial disminucion de 50% del
tumor.

e S.C.: Sin cambios. Igual. Aumento (-) del 25%,
disminucién menor del 50.
Progresién: Aumenté mas 25%
Muerte: temprana (durante el tratamiento). Por la
toxicidad clara contribucién del tratamiento.

Cirugia

Luego de 4 semanas de finalizado el tratamiento
preoperatorio. Se realizara en todos los casos de
primario resecable y en los primarios irresecables
evaluados como respondedores.

Irradiacion externa

A los que contindan siendo considerados irreseca-
bles se les administrara un “Boost” de radioterapia
hasta completar una dosis tumor de 55-60 Gy en
funcién de encontrarse el intestino delgado dentro o
fuera del volumen de irradiacion.

Seguimiento

e Antes de la cirugia: examen clinico, rectosigmoi-
doscopia, ecografia endoluminal, CEA, TAo C x
E.
Luego de la cirugia controles mensuales.
En caso de R.C.:
CEA cada 4 meses durante 2 anos
TAC abdomino pélvica y
radiografia de térax

e En ladescripciéon operatoria debe constar: tipo de
cirugia, intento del procedimiento, resultados del
tratamiento preoperatorio, remisién completa o
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incompleta, descripcion del tumor, ganglios colo-
nizados.

Comentario

Nuestro paciente comenzé el tratamiento comple-
mentario combinado en agosto de 1991 en forma
ambulatoria con excelente tolerancia, completando
los lapsos fijados sin complicaciones.

Se realizé nueva ecografia transrectal que infor-
ma: Hemos revisado el estudio anterior, los cambios
en el aspecto parietal son importantes, hay disminu-
cion del volumen del tejido patoldgico y aunque per-
sisten elementos de alteracion la infiltracién es me-
nor, hay engrosamiento de las capas y algunas pe-
quenas adenopatias que aunque es muy dificil de
valorarlas para diagnostico de lesion secundaria, tie-
nen semiolégicamente el aspecto de inflamatorias.

Realizada la evaluacion de la respuesta se com-
probo:

1. La sintomatologia por la cual habia consultado el
paciente desaparecié en forma completa.

2. Tanto por el examen clinico como por la TAC y
ecografia endorrectal se logré una respuesta par-
cial o incompleta con una disminucién de 50% de
tumor.

Se discuti¢ la posibilidad de conservar el esfinter,
pero finalmente se realiz6 una amputaciéon abdomi-
no perineal. El estudio anatomo patolégico demostré
que se trataba de un carcinoma mucosecretante que
infiltra en profundidad hasta la serosa inclusive, ul-
cerado, con modificaciones histopatoldgicas debi-
das a la radioterapia, con marcada disminucion del
componente celular neoplasico. No observandose
metastasis ganglionares 0/20.

Los hallazgos en la pieza operatoria ponen de
manifiesto la accion de la radioterapia. Es importan-
te destacar que existid una esterilizacion casi total
del tumor con un componente celular neoplasico
despreciable.

Otro hecho de significacién es la ausencia de me-
tastasis ganglionares en 20 ganglios examinados.

Podemos entonces decir que existié un descenso
entre la estadificacion ultrasonografica previa al tra-
tamiento combinado preoperatorio con relacion a la
valoracién US posterior y el resultado anatomo—pa-
tolégico;

US T3N1Mg (C2 A.C.) a un TaNoMp (B2 A.C.)

Dada la estadificacion minima de Dukes B se
planteé completar el tratamiento con adyuvancia de
quimioterapia con 5 Fu y levamisol en el posoperato-
rio durante 8 a 12 meses con tratamiento general 0 5
dias seguidos durante 1 mes, para mejorar la sobre-
vida 9),

La experiencia en nuestro pais recién comienza,
es prematuro todavia hablar de resultados, ya que el

seguimiento minimo es de 3 anos. Sabemos que el

tratamiento combinado con radioterapia y quimiote-

rapia modulada sensibilizante ha demostrado ser
optimo en estudios de fase Ill con indices bajos de
toxicidad y rangos de respuesta que llegan a 50% ©).

La Conferencia de Consenso del Instituto Nacio-
nal de Salud Americano en 1990 realizé las siguien-
tes recomendaciones (@)

1. El carcinoma de colon y el de recto deben ser
examinados en forma separada.

2. En los pacientes con Estadios 1 de cancer de
recto no esta indicado el tratamiento posoperato-
rio.

3. Los pacientes en estadios Il (Ts-4 No) y Ill de
cancer rectal, tienen una alta tasa de recidivas y
necesitan terapia adyuvante.

4. La quimioterapia y radioterapia posoperatorias
aumentan la sobrevida y el control local en pa-
cientes con estadios Il y III.

5. Una combinacion de radioterapia y 5 Fu con mo-
duladores debe ser elegida.

6. La toxicidad aguda o crénica de estos tratamien-
tos combinados, limita su valor fuera de estudios
clinicos prospectivos.

7. La blusqueda de factores de riesgo que sean rele-
vantes para el prondstico deben ser definidos
para lograr la seleccion de la mayor poblacion
que se beneficie con el tratamiento complementa-
rio.

Bibliografia

—_

. Douglass HD Jr. Adjuvant treatment in colorectal cancer. An

Update. World J Sur 1987; 11:478-92.

2. Metzger U. Adjuvant therapy for colorectal carcinoma. World J
Surg 1991; 1: 576-82.

3. Carriquiry L, Pifieyro A. Cancer de recto. Actualizaciones en
Cirugia. 1987; 2(4).

4. Vassallo JA. El céncer colorrectal en el Uruguay. Acta Oncol
1983; (2):3-5.

5. Cohen A, Shank B, Friedman M. Colorectal cancer. In: Devi-
ta J. Cancer Principles and Practice of Oncology 3rd. ed.
1991: 895-964.

6. Duncan W et al. Preoperative radiotherapy in rectal cancer.
World J Surg 1987; 11: 439-45.

7. Gastrointestinal tumor study group. Prolongation of the
disease-free interval in surgically treated rectal carcinoma. N
Engl J Med 1985; 312 (23):1465-72.

8. Jeekel J. Can radical surgery improve survival in colorectal
cancer? World J Surg 1987; 11:412-7.

9. Gunderson LL et al. Adjuvant treatment of rectai cancer ran-
domized preoperative study of irradiation and chemotherapy.
International J Radiother Oncol Biol Phys 1986; 12:169.

10. Goligher JC. Surgery of the colon, rectum and annus. Lon-
don: Bailliere-Tindell, 1980.

11. Astler V, Coller F. The prognostic significance of direct exten-
sion of carcinoma of the colon and rectum. Ann Surg 1954;
139:86-1.

12. Olson RM et al. Patterns of recurrence following curative
resection of adenocarcinoma of the colon and rectum. Cancer
1980; 45:2969.

13. Dukes CE, Bussey HJR. The spread of rectal cancer and its
effect on prognosis. Br J Cancer 1958; 12: 309-20.

14. Kokal V et al. Tumor DNA content in primary and metastatic

colorectal carcinoma. Arch Surg 1986; 121: 1434-9.



Tratamiento del cancer de recto localmente avanzado

283

15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.
22.
283.
24,
25.

26.

27.
28.

29.

Lasalvia S. Marcadores bioldgicos en la clinica oncoldgica.
Acta Oncol 19883; (2):61-5.

Fernandez W et al. Estadificacion de los tumores de recto por
ecografia endoluminal. Trabajo presentado en la Soc. de Ciru-
gia del Uruguay. 12 junio 1991.

Hildebrandt V et al. Preoperative staging of rectal cancer by
intrarectal ultrasound. Dis Colon Rectum 1985; 28: 42-6.
Bermudez J, Falconi L, Rompani O, Veirano G. Tratamien-
tos conservadores en el cancer de recto. Cir Uruguay 1985;
55(1):1-9.

Harretche M, Cagno C, Armand Ugon A, Leborgne JM,
Besengoni RA. Fulguracién, marcaje y radioterapia dirigida
en el tratamiento paliativo del cancer de recto. Cir Uruguay
1980; 50(5):454-6.

Gunderson LL. Principles and practice of radiation oncology.
Colorectal cancer CH 41 813-828.

Fortier G et al. Preoperative radiotion therapy for rectal can-
cer. Arch Surg 1986; 121:1380-8.

Higgins GA et al. Preoperative radiotherapy for colo-rectal
cancer. Ann Surg 1975; 181: 624-31.

Tasaende B, Luongo A et al. Radioterapia del cancer colo
rectal. Acta Oncol 1983; (2)39-45

Buyse M et al. Adjuvant therapy of colorectal cancer. JAMA
1988; 259(24):3571-7.

Gerard A et al. Preoperative radiotherapy as adjuvant treat-
ment in rectal cancer. Ann Surg 1988; 208(5):606-14.

Fisher B et al. Posoperative adjuvant chemotherapy or radia-
tion therapy for rectal cancer. J Nat Cancer Inst 1988;
80(1):21-9.

Kodner | et al. Preoperative irradiation for rectal cancer. Ann
Surg 1989: 209(2): 194-9.

Sarashina H. Preoperatory radiotherapy in rectal carcinoma.
Staahlenthen Oukal 1991; 167(6):361-5.

Papillon J. et al. Role de la radiotherapie preoperatoire dans

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

la preservation anal e pour les cancers du bas rectum. Bull
Cancer 1991; 77:15-21.

. Kinsella T et al. Integration of citostatic agenta and radiation

therapy. Int J Radiother Oncol Biol 1991; 20(29):302.
Mohiuddim M et al. Results of adjuvant radiation therapy in
cancer of the rectum. Cancer 1985; 55: 350-3.

Higgins CA Jr. Adjuvant chemotherapy in the surgical treat-
ment of Large Bowel Cancer. Cancer 1967; 1461-7.
Carlevaro T et al. Tratamiento quimioterapico en el cancer
colorectal. Acta Oncol 1983; (2):48-55.

Poom M et al. Biochemical modulation of fluorouracil; Eviden-
ce of significant improvement of survival and quality of life in
patients with advanced colorectal carcinoma. J. Clin. Oncol
1989; 7:1407-17.

Arbuck S. Overview of Clinical trial using 5 Fu and Leucovorin
for the treatment of colorectal cancer. Cancer 1989; 63: 1036—
44.

Departamento de Oncologia. Facultad de Medicina. Estudio
Multidisciplinario. Tratamiento del cancer de recto localmente
avanzado. Protocolo de Investigacion. Cir Uruguay 1993; 63:
150-3.

Laurie J et al. Surgical adjuvant therapy of large bowel carci-
noma: an avaluation of Levomisole and the combination of
levomisole and Fluoruracil. J Clin Oncol 1989; 7: 1447-56.
Windle R et al. Five year results of a randomized trial of
adjuvant 5 Fu and Levomisole in colorectal cancer. Br J Surg
1987; 74:569-72.

The gastrointestinal tumor Study Group Survival. The pos-
toperative combination treatment of rectal cancer. N Engl J
Med 1986; 315:1294.

Moertel Ch. Surgical Adjuvant treatment of large bowel can-
cer. J Clin Oncol 1988; 6(6):934-6.



	IMG_20200526_0040
	IMG_20200526_0041
	IMG_20200526_0042
	IMG_20200526_0043
	IMG_20200526_0044
	IMG_20200526_0045
	IMG_20200526_0046
	IMG_20200526_0047
	IMG_20200526_0048

